
 
 
  

UNIVERSIDAD DE CONCEPCIÓN 

Facultad de Ingeniería- Departamento de Ingeniería de Materiales, 

DIMAT 

 

 

 

DESARROLLO DE GELES BIOCOMPATIBLES A PARTIR SOLES 

METÁLICOS PARA REDUCIR EL RIESGO DE INFECCIONES 

ENDODÓNTICAS EN PROCEDIMIENTOS DE ENDODONCIA 

REGENERATIVA: ESTUDIOS IN VITRO Y PRECLÍNICOS EX VIVO. 

 

 

 

 

Tesis doctoral para optar por el título de 

Doctora en Ciencias e Ingeniería de Materiales 

 
 

 

Maria Elizabeth Berrio Niño 

 
 

 
Tutor Responsable: 

Manuel Melendrez Castro 
Profesor Asistente, 

 Departamento de Ingeniería de Materiales (DIMAT),  
Facultad de Ingeniería, Universidad de Concepción,  

 Concepción, Chile  
 

Cotutor Responsable 

Gabriela Sánchez Sanhuesa 
Profesor Asociado, 

 Departamento de Odontología Restauradora, 
 Facultad de Odontología, Universidad de Concepción 

Concepción, Chile 



ii 

AGRADECIMIENTOS 

Quiero agradecer a: 

 

A la Universidad de Concepción, a todos los profesores que en ella me enseñaron, y en especial a la 

Dirección de Posgrado, el Programa de Doctorado en Ciencia e Ingeniería de Materiales y al 

Departamento de Ingeniería de Materiales (DIMAT) por aportar las herramientas necesarias en mi 

desarrollo y evolución científica. 

Al Grupo de Investigación en Nanocompuestos Avanzados (GINA) y por la financiación, 

acompañamiento y apoyo brindado, a todos sus integrantes por compartir conmigo su conocimiento, 

experiencias, amistad y confianza. 

Al Dr. Manuel Melendrez y a la Dra. Gabriela Sánchez, por acompañarme, guiarme y aconsejarme 

no solo en el desarrollo de este trabajo de investigación, si no en aspectos personales de mi vida. 

A mis padres Ana y Luis, a mi hermano Daniel y a toda mi familia por su compañía, cariño y por 

brindarme su apoyo incondicional en el largo camino de mi carrera y de mi vida. 

Por último, a la agencia nacional de investigación y desarrollo ANID, por el apoyo al desarrollo de 

este Doctorado por medio de la Beca Doctorado Nacional CONICYT/ANID/Doctorado Nacional 

2020-538058 y al Proyecto FONDECYT-IN 2020 No. 11201236. 

 



iii 
 

Resumen 

La odontología actual requiere la constante búsqueda de materiales con potenciales 

propiedades antimicrobianas que potencien la durabilidad de los tratamientos odontológicos. 

Esto toma gran relevancia en la prevención de infecciones bucales debido a la creciente 

bioresistencia de los microorganismos involucrados, producida principalmente por el abuso 

de medicamentos antimicrobianos. Es así que, se hace necesario el desarrollo de materiales 

preventivos y restaurativos con elevada biocompatibilidad, resistencia mecánica, adhesión, 

uso confiable tanto en la clínica como en el laboratorio, fácil manipulación, y actividad 

biocida. Sin embargo, las principales limitaciones son la baja disponibilidad, y dificultad de 

su aplicación por los equipos y necesidades técnicas para su uso. En este contexto, el uso de 

sistemas coloidales metálicos es una alternativa viable y confiable para el desarrollo de 

polímeros nanoestructurados biocompatibles y antibacterianos, que permitan una fácil 

aplicación y un control o erradicación de las biopelículas bacterianas en la cavidad bucal.  

Es por ello, que el objetivo de esta investigación se centra en el desarrollo de geles 

poliméricos nanoestructurados, formados a partir de suspensiones coloidales de plata y cobre. 

Las estrategias llevadas a cabo para el cumplimiento de este objetivo tienen en cuenta la 

síntesis electroquímica asistida por gradiente de concentración, síntesis por calentamiento 

asistido por microondas y su estabilización con sistemas poliméricos funcionales y 

biocompatibles. Así, se apunta al desarrollo de materiales como potenciales agentes 

desinfectantes en terapias odontológicas, dentro de ellas específicamente los procedimientos 

de endodoncia regenerativa, incrementando las posibilidades y oportunidades de minimizar 

el riesgo de infección y evitar la proliferación de una microbiota oral resistente. 

 



vi 
 

TABLA DE CONTENIDO 

Agradecimientos 
ii 

Resumen 
iii 

Índice de Figuras 
iv 

Índice de Tablas 
ix 

CAPÍTULO 1………………………………………………………………………....... 1 

1. Introducción…………………………………………………………………………. 1 

1.2 Justificación de la investigación…………………………………………………… 2 

CAPÍTULO 2………………………………………………………………………........ 5 

2. Estado del Arte ………………………………………………………………………. 5 

2.1 Mecanismos y materiales de desinfección intraconducto……………………....... 5 

2.1.1 Procesos de desinfección basados métodos convencionales……………………. 5 

2.1.2 Procesos de desinfección basados en NPs……………………………………….. 8 

2.1.3 Métodos de obtención de NPs……………………………………………………. 11 

2.1.4 Métodos de obtención de sistemas poliméricos nanoestructurados………....... 14 

2.2 Hipótesis y Objetivos……………………………………………………………. 17 

2.2.1 Hipótesis………………………………………………………………………...... 17 

2.2.2 Objetivos………………………………………………………………………….. 18 

2.2.2.1 Objetivo General……………………………………………………………….. 18 

2.2.2.2 Objetivos específicos…………………………………………………………… 18 

CAPÍTULO 3………………………………………………………………………....... 19 

3. Metodología………………………………………………………………………….. 19 

3.1 Obtención de hidrosoles y soles metálicos de plata y cobre…………………....... 19 

3.1.1 Obtención de hidrosoles de plata y cobre mediante síntesis 

electroquímica………………………………………………………………………….. 
20 

3.1.2 Obtención de soles de plata y cobre mediante calentamiento asistido por 

microondas……………………………………………………………………………… 
20 

3.1.3 Caracterización de los soles de plata y cobre………………………………........ 21 



vii 
 

3.1.3.1 Caracterización fisicoquímica………………………………………………… 21 

3.1.1.2 Evaluación Biológica…………………………………………………………… 21 

3.2 Desarrollo de geles poliméricos a partir de los soles metálicos estabilizados con 

PVA y PVP……………………………………………………………………………… 
22 

3.2.1 Síntesis de los geles nanoestructurados mediante entrelazamiento en un solo 

paso con PVP…………………………………………………………………………… 
22 

3.2.2 Síntesis de los geles nanoestructurados mediante entrelazamiento en dos 

pasos con PVP………………………………………………………………………….. 
23 

3.2.3 Caracterización de los geles obtenidos………………………………………….. 23 

3.2.3.1 Caracterización fisicoquímica………………………………………………… 23 

3.2.3.2 Evaluación Biológica…………………………………………………………… 24 

3.2.3.2.1 Estudio antibacteriano in vitro……………………………………………… 24 

3.2.3.2.2 Estudio antibacteriano ex vivo………………………………………………. 26 

3.2.3.2.3 Estudio de citotoxicidad in vitro……………………………………………... 26 

CAPÍTULO 4………………………………………………………………………...... 28 

4. Resultados……………………………………………………………………………. 28 

4.1 Obtención de hidrosoles de plata y cobre mediante síntesis 

electroquímica………………………………………………………………………….. 
28 

4.1.1 Hidrosoles de plata y cobre (Ag/Hidrosol y Cu/Hidrosol)…………………...... 28 

4.2 Obtención de soles de plata y cobre mediante calentamiento asistido por 

microondas (Ag/sol y Cu/sol)………………………………………………………….. 
39 

4.4 Desarrollo de geles nanoestructurados con PVA y PVP…………………………. 46 

4.4.1 Síntesis de los geles nanoestructurados mediante entrelazamiento en un solo 

paso con PVP…………………………………………………………………………… 
46 



viii 
 

4.4.1.1 Síntesis de los geles nanoestructurados con AgNPs mediante 

entrelazamiento en un solo paso con PVP (1P-Ag/gel)……………………………. 
47 

4.4.1.2 Síntesis de los geles nanoestructurados con CuNPs mediante 

entrelazamiento en un solo paso con PVP (Cu/1P-gel)……………………………. 
55 

4.4.2 Síntesis de los geles nanoestructurados con mediante entrelazamiento en dos 

pasos con PVP (Ag/2P-gel y Cu/2P-gel)………………………………………......... 
61 

4.4.3 Estudio biológico de los geles nanoestructurados mediante entrelazamiento 

en un solo paso con PVP (Ag/1P-gel y Cu/1P-gel)………………………………… 
66 

4.4.4 Estudio biológico de los geles nanoestructurados mediante entrelazamiento 

en uno y dos pasos con PVP (Ag/2P-gel y Cu/2P-gel)…………............................... 
70 

Conclusiones…………………………………………………………………………. 79 

Referencias…………………………………………………………………………… 81 

Anexos………………………………………………………………………………... 102 

Artículo 1: Novel antibacterial and biocompatible nanostructured gels based on 

one-step synthesis as a potential disinfectant for endodontic infection control. 
 

Patente: Proceso para la obtención de geles biocompatibles antimicrobianos en un 

solo paso con nanopartículas encapsuladas mediante reducción in situ asistida por 

microondas. 

 

 



iv 
 

ÍNDICE DE FIGURAS   

Figura 1. Irrigantes desinfectantes convencionales (**P <0.01. n.s.). 

Figura 2. a) Sistema de calentamiento asistido por microondas para la reducción de sales 

metálicas. b)  Sistema de concentración variable. 

Figura 3. Espectro de absorción Uv-vis de los Ag/hidrosoles en a) PVA, b) PVP, c) PAA y 

d) CT obtenidos mediante síntesis electroquímica en celda de concentración variable sin 

membrana evaluados a 5 min, 10 min, 15 min, 30 min y 60 min. 

Figura 4. Espectro de absorción Uv-vis de los Ag/Hidrosol 4 días después de la síntesis en 

PVA a) 0.10 mM, b) 0.05 mM y c) 0.01 mM obtenidos mediante síntesis electroquímica en 

celda de concentración variable sin membrana evaluados a 5 min, 10 min, 15 min, 30 min y 

60 min. 

Figura 5. Esquema del mecanismo de obtención de Ag/Hidrosol con a) PVA y b) PVP. 

Figura 6. Espectro de absorción Uv-vis de los Ag/hidrosol obtenidos mediante síntesis 

electroquímica en celda de concentración variable en agua desionizada durante 1 y 8 horas 

utilizando membrana de Agar/Agarosa:carbón activo a una relación p/p de a) 1:0, b) sin 

membrana, c) 1:1, d) 1:2, e) 2:1. Espectro de absorción Uv-vis de los Ag/hidrosoles obtenidos 

mediante síntesis electroquímica en celda de concentración variable en solución de PVA a 

0.10 mM utilizando membrana de Agar/Agarosa:carbón activo a una relación p/p de 1:0 y 

membrana comercial de celulosa durante 26 y 17 horas respectivamente evaluado en el 

tiempo; f) día 1, g) día 2000. 

Figura 7. Ag/Hidrosol obtenidos mediante síntesis electroquímica en celda de concentración 

variable en PVA a 0.01 mM, 0.05 mM y 0.10 mM utilizando membrana comercial de celulosa 

durante 17 horas; a) Espectro de absorción Uv-vis, b) Análisis DLS, c) Potencial zeta, d) 



v 
 

Imágenes TEM, e) Patrón de Difracción de Área Selecta (SAED), f) Reconstrucción 3D de 

la celda unitaria FCC característica de la plata.  

Figura 8. Cu/Hidrosol obtenidos mediante síntesis electroquímica en celda de concentración 

variable en PVA a 0.01 mM, 0.05 mM y 0.10 mM utilizando membrana comercial de celulosa 

durante 17 horas; a) Espectro de absorción Uv-vis, b) Análisis DLS, c) Potencial zeta, d) 

Imágenes TEM, e) Patrón de Difracción de Área Selecta (SAED), f) Reconstrucción 3D de 

la celda unitaria FCC característica de la plata.  

Figura 9. Ag/sol obtenidos mediante síntesis asistida por microondas; Imágenes TEM de los 

soles de plata en PVP a a) 0.10 mM, b) 0.08 mM y c) 0.05 mM. Imágenes HR-TEM de las 

nanopartículas de plata esféricas individuales d) Espaciado de red, e) Patrón de difracción de 

electrones del área seleccionada, f) Espectro de absorción Uv-vis de los Ag/sol a [0.1 mM] 

obtenidos mediante calentamiento durante 1 min, 5 min, 10 min, 15 min y 20 min, g) Espectro 

de absorción Uv-vis de los Ag/sol a diferentes concentraciones y h) Análisis DLS.  

Figura 10. Reconstrucción 3D de la celda unitaria FCC característica de la plata para los 

Ag/sol.  

Figura 11. Esquema del mecanismo Whitmore para la formación de acetaldehído a partir de 

la descomposición de las moléculas de EG del PEG.  

Figura 12. Espectro Uv-vis para los Cu/sol en PVP a 0.10 mM, 0.08 mM y 0.05 mM. 

Figura 13. Cu/sol obtenidos mediante síntesis asistida por microondas; Imágenes TEM de 

los soles de cobre en PVP a a) 0.10 mM, b) 0.08 mM y c) 0.05 mM. Imágenes HR-TEM de 

las nanopartículas de cobre esféricas individuales d) Espaciado de red, e) Patrón de difracción 

de electrones del área seleccionada, f) Reconstrucción 3D de la celda unitaria FCC 

característica del cobre y g) Análisis DLS de los Cu/sol a diferentes concentraciones. 

Figura 14. Ag/1P-gel obtenidos con diferente relación molar PVA:PVP 



vi 
 

Figura 15. Evaluación de propiedades fisicoquímicas de los 1P-Ag/gel obtenidos con 

diferente relación molar PVA:PVP, a) Perfiles de hinchazón y b) solubilidad. c) propiedades 

reológicas.  

Figura 16. Micrografías SEM e imágenes AFM para Ag/1P-gel. Micrografías SEM de la 

superficie y sección transversal, reconstrucción AFM 3D e imagen de fase original 3x3 µm 

para 0.3-Ag/1P-gel con contenido de 0.3 PVA, 0.5-Ag/1P-gel con contenido de 0.5 PVA, 1.0-

Ag/1P-gel con contenido de 1.0 PVA. 

Figura 17. Análisis por Microscopía Electrónica de transmisión (TEM) para para 0.3-Ag/1P-

gel con contenido de 0.3 PVA, 0.5-Ag/1P-gel con contenido de 0.5 PVA y 1.0-Ag/1P-gel con 

contenido de 1.0 PVA.  

Figura 18. Espectro FT-IR/ATR de los Ag/1P-gel y Cu/1P-gel 

Figura 19. a) Espectros RAMAN para los Ag/1P-gel con el aumento de PVA con respecto a 

la PVP b) PVP, c) 0.3-Ag/1P-gel, d) 0.5-Ag/1P-gel y e) 1.0-Ag/1P-gel 

Figura 20. Cu/1P-gel obtenidos con diferente relación molar PVA:PVP 

Figura 21. Evaluación de propiedades fisicoquímicas de los 1P-Cu/gel obtenidos con 

diferente relación molar PVA:PVP, a) Perfiles de hinchazón y b) solubilidad. c) propiedades 

reológicas.  

Figura 22. Micrografías SEM e imágenes AFM para Cu/1P-gel. Micrografías SEM de la 

superficie y sección transversal, reconstrucción AFM 3D e imagen de fase original 3x3 µm 

para 0.3-Cu/1P-gel con contenido de 0.3 PVA, 0.5-Cu/1P-gel con contenido de 0.5 PVA, 1.0-

Cu/1P-gel con contenido de 1.0 PVA. 

Figura 23. Análisis por Microscopía Electrónica de transmisión (TEM) para para 0.3-Cu/1P-

gel con contenido de 0.3 PVA, 0.5-Cu/1P-gel con contenido de 0.5 PVA y 1.0-Cu/1P-gel con 

contenido de 1.0 PVA. 



vii 
 

Figura 24. a) Espectros RAMAN para los Cu/1P-gel con el aumento de PVA con respecto a 

la PVP b) PVP, c) 0.3-Cu/1P-gel, d) 0.5-Cu/1P-gel y e) 1.0-Cu/1P-gel. 

Figura 25. a) Espectro UV-vis y b) Imagen TEM de los Ag/2P-gel y Cu/2P-gel con respecto 

al Ag/sol y Cu/sol respectivamente.  

Figura 26. a) Reconstrucción AFM 3D, b) Imagen de fase original 3x3 µm, y c) Micrografías 

SEM de la superficie para Ag/2P-gel y Cu/2P-gel. 

Figura 27. Análisis cualitativo en agar para Ag/1P-gel (a-c), Cu/1P-gel (d-f) y geles blanco 

(g-i) con diferente relación PVA:PVP respectivamente. 

Figura 28. Comportamiento antibacteriano in vitro mediante ensayo cuantitativo que evalúa 

los efectos de la cinética de eliminación del tiempo en dos tiempos de contacto diferentes: a) 

Ag/1P-gel, b) Cu/1P-gel, con diferente relación PVA:PVP frente a la cepa clínica E. faecalis 

C3. P** 0.0042, P***0.0003, P****<0.0001. Pruebas de viabilidad celular y citotoxicidad 

mediante c) Muerte celular, d) Proliferación y e) Confluencia, contra células del ligamento 

periodontal humano (HPDL). f) Imágenes de análisis de células vivas en tiempo real después 

de 72 h. 

Figura 29. Evaluación biológica de los geles obtenidos mediante la metodología en dos 

pasos: a) Curvas de muerte evaluadas con Ag/soles a diferentes concentraciones frente al 

control sin material y control bacterial. b) Curvas de muerte evaluadas con Cu/soles a 

diferentes concentraciones frente al control sin material y control bacterial, c) Curvas de 

muerte evaluadas con Ag/2P gel (pregel) y Cu/2P gel (pregel) frente a su respectivo sol Ag/sol 

y Cu/sol respectivalente, el control sin material y control bacterial, d) Curvas de muerte 

evaluadas con Ag/2P gel y Cu/2P gel frente al control sin material y control bacterial, e) 

Curvas de muerte evaluadas con Cu/2P gel frente a su respectivo Cu/sol, el Blanco/2P-gel, 

el control sin material y control bacterial, f) Efecto de los Ag/sol, g) Cu/sol y h) Ag/2P-gel y 



viii 
 

Cu/2P-gel frente a las células HGFs en el tiempo (0 h, 24 h, 48 h y 72 h) en comparación con 

el control sin material y los geles Ag/1P-gel y Cu/1P-gel. 

soles precursores, los pregeles y los respectivos geles. 

Figura 30. Actividad antibacteriana a distintos tiempos de acción utilizando el modelo de 

película multiespecie: a) Porcentaje del volumen de biomasa de células muertas de 

biopelícula multiespecie madura frente a Ag/2P-gel y Cu/2P-gel a 1 h, 24 h y 168 h de acción. 

b) Volúmenes de biomasa de células vivas y muertas de biopelículas multiespecie madura en 

contacto con Ag/2P-gel y Cu/2P-gel a 1 h y c) 168 h.  



ix 
 

LISTADO DE TABLAS   

Tabla 1. Las características de tres procedimientos de tratamiento para la restauración de 

raíces. 

Tabla 2. Nanopartículas comúnmente utilizadas en el tratamiento antibacteriano 

intraconducto. 

Tabla 3. Datos reológicos de geles para los Ag/1P-gel con diferente relación PVA:PVP y 

consistencia física. 

Tabla 4. Propiedades superficiales de los Ag/1P-gel con diferentes relaciones PVA:PVP. 

Tabla 5. Datos reológicos de geles para los Cu/1P-gel con diferente relación PVA:PVP y 

consistencia física  

Tabla 6. Propiedades superficiales de los Cu/1P-gel con diferentes relaciones PVA:PVP. 

Tabla 7. Propiedades superficiales y reológicas de los Ag/sol, Cu/sol, Ag/2P-gel y Cu/2P-

gel. 

Tabla. 8. Evaluación de CMI y CMB de los soles y respectivos pregeles.  

 



1 
 

CAPÍTULO 1 

1. Introducción 

Las infecciones endodónticas pueden surgir principalmente como resultado de caries no 

tratadas, traumatismos dentales o enfermedades periodontales. Estas infecciones no solo 

causan dolor y malestar localizado, sino que también pueden generar la pérdida del diente y 

extenderse a otras áreas anatómicas, afectando la salud general de las personas. Por lo tanto, 

un tratamiento de endodoncia exitoso depende de la efectividad de los productos, materiales 

o procedimientos llevados a cabo para limpiar y desinfectar la zona bucal y así minimizar el 

riesgo de infección postratamiento. Sin embargo, este objetivo no siempre es alcanzado, 

debido a la imposibilidad de eliminar completamente los microrganismos dentro de 

complejidad anatómica de los túbulos dentinarios del de conductos radiculares en el diente y 

por fenómenos de microfiltración bacteriana, los cuales impiden una correcta desinfección 

endodóntica para el mantenimiento de la pieza dental (García-Rubio et al., 2015; Martínez & 

Ruiz, 2005).  

Esta complicación se presenta por la formación de sistemas microbianos altamente resistentes 

denominados biopelículas, que, además de impedir la efectividad del proceso de 

desinfección, se asocian con el aumento de la patogenicidad y virulencia de las infecciones 

(Moreno et al., 2017; Salas-Orozco et al., 2019). La formación de estas comunidades 

bacterianas se ve influenciada por diversos factores, como lo son: 1) El ambiente de la 

cavidad bucal, el cual proporciona humedad, temperatura, pH y nutrientes adecuados para el 

crecimiento bacteriano. 2) La naturaleza estructural de la dentina, la cual es altamente porosa 

debido a la presencia de túbulos dentinarios, haciendo que su superficie también permita la 
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fácil colonización, proliferación y el difícil acceso a estos sistemas. Y finalmente, 3) La 

farmacorresistencia que desarrollan las bacterias frente a los diversos agentes 

antimicrobianos utilizados (Bleuel et al., 2018; Dhir, 2013; Valdés, 2017). Se ha reportado 

que aproximadamente el 79% de los dientes tratados endodónticamente en presencia de estas 

biopelículas bacterianas o bacterias persistentes mostraron lesiones mucho más graves 

llegando hasta la zona periapical, comprometiendo así las raíces de los dientes (Fabricius et 

al., 2006). 

Bajo este contexto, el gran desafío en los procedimientos endodónticos es el uso de 

materiales y sistemas que permitan la destrucción de las biopelículas bacterianas o bien 

la alteración del medio que propicia su desarrollo, y así lograr una completa eliminación 

y prevención de estas infecciones endodónticas en un amplio espectro bacteriano. 

Debido a lo anterior, se han desarrollado sistemas de nanopartículas metálicas como agentes 

antimicrobianos de amplio espectro bacteriano, lo que ha impulsado el desarrollo de nuevos 

materiales con actividad antimicrobiana. Sin embargo, la citotoxicidad generada por estas 

nanoestructuras está ampliamente reportada. Estudios anteriores han sugerido que la 

liberación controlada de nanopartículas antibacterianas puede mejorar el medio ambiente 

local y ejercer un efecto antibacteriano. Sin embargo, en los métodos de síntesis más 

utilizados, se necesitan varios pasos de purificación debido a la generación de subproductos 

en cada reacción. Los subproductos que comprometen las propiedades inofensivas del 

material final interfieren con las aplicaciones que requieren biocompatibilidad. 

Recientemente, se han utilizado estrategias que utilizan microondas como herramienta de 

calentamiento rápido en síntesis de nanopartículas metálicas, polimerización asistida y 

descomposición química, y síntesis de polímeros mediante apertura de anillos, síntesis 

electroquímica, radicales libres y crecimiento escalonado, entre otras. Sin embargo, el 
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problema de utilizar sólo agentes químicos inocuos en lugar de tóxicos aún no se ha resuelto, 

y la síntesis por microondas en un solo paso de sistemas poliméricos aún no se ha explotado, 

especialmente en sistemas nanoestructurados. En consecuencia, esta investigación se enfocó 

en el desarrollo y la aplicación de geles nanoestructurados con un alto efecto antimicrobiano 

y biocompatible aplicados como potenciales agentes desinfectantes en los protocolos de 

desinfección de los conductos radiculares, como solución de las situaciones ya mencionadas. 

1.1 Justificación de la investigación 

Según los diagnósticos nacionales de salud bucal entre 2007 y 2010 realizados por el Plan 

Nacional de Salud Bucal en Chile para 2021-2030, la caries dental y las enfermedades 

periodontales (dos afecciones prevalentes en la población chilena) son los principales 

contribuyentes a la pérdida de dientes. Estas condiciones, cuando no se abordan de manera 

oportuna, pueden llevar a la destrucción del tejido dental y la consiguiente necesidad de 

extracciones. La Encuesta Nacional de Salud 2016-2017 revela datos alarmantes sobre la 

prevalencia del edentulismo (pérdida total de los dientes) en Chile. Solo el 68% de las 

personas entre 15 a 24 años conserva su dentadura completa, y esta cifra disminuye 

drásticamente al 31% entre los 35 a 44 años. Llegando a un 17.6% para las personas de edad 

avanzada entre 65 a 74 años. Estas estadísticas subrayan la necesidad imperante de una 

mejora en los enfoques endodónticos actuales y de intervenciones odontológicas 

efectivas.  

Con ello, también se hace necesaria la búsqueda de una solución eficientemente a estos 

problemas de infecciones endodónticas, no solo para evitar la pérdida dental, sino que 

también para mejorar la calidad de vida de las personas, permitiéndole conservar y restaurar 

su funcionalidad y estética bucal. Además, se hace indispensable salvaguardar la salud 
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sistémica y minimizar el riesgo de bacteriemia e infecciones que podrían tener consecuencias 

significativas para el bienestar general de las personas. 

Esta necesidad puede ser abordada mediante los campos de la nanociencia y nanotecnología 

con los cuales se han desarrollado sistemas altamente eficaces frente a la eliminación de la 

colonización bacteriana y formación de biopelículas, evitando los problemas de citotoxicidad 

y resistencia farmacológica con los antibióticos comúnmente utilizados en los tratamientos 

endodónticos actuales. En especial, mediante la aplicación de nanopartículas metálicas 

(NPs), se aborda este desafío, combatiendo la colonización bacteriana persistente después de 

los tratamientos endodónticos en los conductos radiculares (Hassan & Khallaf, 2018). No 

obstante, se requieren estudios que evalúen su correcta efectividad desinfectante de la mano 

con la regeneración tisular. Es por ello que, se hace importante evaluar su impacto en la 

biocompatibilidad y efecto citotóxico de estos sistemas sobre comunidades celulares 

bacterianas ya conformadas.   
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CAPÍTULO 2 

2. Estado de arte 

2.1 Mecanismos y materiales de desinfección intraconducto 

2.1.1 Procesos de desinfección basados métodos convencionales 

Debido a la gran variedad de especies presentes, es difícil desinfectar los conductos de 

manera eficaz con un solo tipo de mecanismo. Por lo tanto, usualmente se usa una 

combinación de estrategias basadas en la preparación químico-mecánica del conducto usando 

instrumentos de preparación, medicamentos intraconducto y soluciones de irrigación. En el 

procedimiento de endodoncia convencional se hace esencial limpiar adecuadamente el 

sistema de conductos radiculares para eliminar no solo las bacterias presentes, 

adicionalmente se eliminan calcificaciones pulpares, restos pulpares, tejido infectado y 

necrótico, etc., con el fin de propiciar un ambiente aséptico y prepararlo adecuadamente para 

el tratamiento endodóntico. Los irrigantes más comunes son el hipoclorito de sodio (NaOCl), 

peróxido de hidrógeno (H2O2), clorhexidina (CHX), ácido etilendiaminotetraacético (EDTA) 

y soluciones salinas (Zafar et al., 2020). También es ampliamente utilizado el hidróxido de 

calcio (Ca[OH]2), el cual provee alcalinidad al medio y con ello cambia las propiedades 

superficiales de las biopelículas. Sin embargo, la penetración de los OH- provenientes del 

Ca[OH]2 en los túbulos dentinarios solubiliza la matriz orgánica, alterando la proporción 

orgánico-inorgánica de dentina (Shetty et al., 2017a).  

Cuando la terapia de desinfección con Ca[OH]2 no es efectiva, y se mantienen los signos y/o 

síntomas de infección, el uso de antibióticos como la pasta triple antibiótica (TAP, compuesta 

de ciprofloxacina, metronidazol y minociclina en una proporción de 1:1:1), la pasta doble 
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antibiótica (DAP, compuesta de ciprofloxacina y metronidazol), amoxicilina, doxiciclina, 

clindamicina, tetraciclina, entre otros, constituyen una de las estrategias más potentes contra 

la patogenicidad bacteriana (Lee et al., 2015). Aunque su aplicación puede proveer una 

desinfección eficaz, aún persisten los inconvenientes relacionados con la farmacoresistencia 

hacia los medicamentos utilizados, decoloración de la corona y citotoxicidad (Silva-herzog 

et al., 2003a).  

En este punto es importante destacar que para que el procedimiento de endodoncia tenga 

un buen resultado, es vital que la desinfección sea efectiva y biocompatible con las 

células madre mesenquimales (MSC). Por ello, el tratamiento más utilizado es con 

Ca[OH]2, ya que presenta una mayor viabilidad celular en comparación con las pastas doble 

y triple antibióticas (Figura 1) (Althumairy et al., 2014).  

 

Figura1. Irrigantes desinfectantes convencionales (**P <0.01. n.s.), tomado de (Althumairy et al., 2014). 

De igual forma, el tratamiento de endodoncia convencional contempla al Ca[OH]2 para 

generar una barrera apical calcificada en el proceso denominado apexificación, en dientes 

con desarrollo radicular incompleto, y así, evitar la entrada de materiales de relleno en el 

diente. Aunque el Ca[OH]2 tiene la ventaja de estar ampliamente disponible, la gran 

desventaja de su uso radica en la reducción de la resistencia de las raíces, lo que aumenta la 

posibilidad de fractura de la raíz. Además de los largos periodos de tratamiento que se 
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requieren para formar la barrera cálcica y la gran posibilidad de generar citotoxicidad para 

las células madre (Prasetyo et al., 2020a). Otros materiales son usados como barrera apical, 

como el agregado de trióxido mineral (MTA). En comparación con el Ca[OH]2, el MTA se 

usa en uno o dos pasos y, por lo tanto, se necesita una menor recurrencia y reposición del 

material (Prasetyo et al., 2020a). Además, es biocompatible, presenta menos citotoxicidad, 

permite la proliferación y la unión celular (Bueno et al., 2019). Estas características mejoran 

el proceso de curación del tejido y previenen el debilitamiento de la estructura de la dentina 

causado por la administración prolongada de Ca[OH]2. Sin embargo, la apexificación con 

MTA no fortalece la raíz ni induce un mayor desarrollo de esta, y como resultado, las raíces 

permanecen delgadas y frágiles.  

Las ventajas y desventajas de estos procedimientos se resumen en la Tabla 1.  

Tabla 1. Las características de tres procedimientos de tratamiento para la restauración de raíces. 

Procedimiento Ventajas Desventajas REF 

Apexificación con 

Ca[OH]2 

Facilidad de obtención 

Propiedades antibacterianas 

Larga duración del tratamiento (Barquero 

& 

Rodríguez, 

2005; 

Cardoso 

Pereira et 

al., 2017; 

Shetty et 

al., 2017b; 

Silva-

herzog et 

al., 2003b) 

Constante reposición 

Alteración de la dentina 

Citotoxicidad 

Mayor riesgo de fractura radical 

Apexificación con 

MTA 

Apexificación de uno o dos pasos 
No fortalece la raíz ni promueve un 

mayor desarrollo de la raíz 

(Cardoso 

Pereira et 

al., 2017; 

Prasetyo et 

al., 2020b) 
Biocompatibilidad 

Las raíces permanecen delgadas y 

frágiles 

Revascularización 

Promueve un mayor desarrollo de 

las raíces 
Exposición a la migración de patógenos 

(Bose et 

al., 2009; 

Llaquet et 

al., 2017) 
Refuerza las paredes dentinarias 

por la deposición de tejido cálcico 

 

 



8 
 

2.1.2 Procesos de desinfección basados en NPs 

Los avances en el desarrollo de NPs y materiales nanoestructrados proporcionan un amplio 

espectro de propiedades adecuadas para garantizar un buen proceso endodóntico como: 

mayor resistencia a la abrasión, altas propiedades mecánicas, estética mejorada y un entorno 

estéril (Cantín L et al., 2010). Es así, que se ha incrementado el interés por el uso de NPs para 

el tratamiento de las infecciones endodónticas y tratamiento del conducto radicular. 

Nanopartículas de quitosano (Aksel et al., 2020a; Dasilva et al., 2013; Shrestha et al., 2014; 

Shrestha & Kishen, 2013), vidrio bioactivo (Mortazavi et al., 2010; Waltimo et al., 2007, 

2009), Oxido de Cinc (Kishen et al., 2008; Shrestha et al., 2010), poli(ácido láctico-co-

glicólico) (PLGA) (Pagonis et al., 2010), amonio cuaternario (Abramovitz et al., 2013), plata 

(AgNPs) (Espinosa-Cristóbal et al., 2013a; Hiraishi et al., 2010; Rodrigues Magalhães et al., 

2012; Samiei et al., 2014a; D. Wu et al., 2014a; Zhang et al., 2013a), óxido de cobre 

(CuONPs) y cobre (CuNPs) (Anu et al., 2016), son ampliamente utilizadas (ver Tabla 2).  

En especial, la incorporación de AgNPs y CuNPs como agentes antimicrobianos ha sido 

evaluada contra bacterias Gram-positivas y Gram-negativas, avanzando en el desarrollo de 

nuevos materiales con actividad antimicrobiana basados en estos metales (Pannerselvam et 

al., 2020), con un amplio rango de aplicaciones en odontología que van desde la purificación 

microbiológica del agua, rellenos dentales, selladores, cementos dentales, revestimientos 

para prótesis dentales removibles y fijas, recubrimientos e irrigantes inhibidores de caries 

(Acosta-Torres et al., 2012; Hamouda, 2012).  
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Tabla 2. Nanopartículas comúnmente utilizadas en el tratamiento antibacteriano intraconducto. 

Agente 

antibacteriano 

utilizado 

Bacterias probadas Observaciones REF 

Quitosano E. faecalis 

Inhibición de la formación de 

biopelículas dentro de la interfaz 

sellador-dentina. 

(Dasilva et 

al., 2013) 

Quitosano E. faecalis Efecto antibacteriano significativo. 

(Shrestha 

& Kishen, 

2013) 

Quitosano E. faecalis 
Viabilidad reducida y la alteración de 

la estructura de las biopelículas. 

(Shrestha et 

al., 2014) 

Quitosano E. faecalis 

Mejoras en las propiedades 

antibacterianas en comparación con 

los controles utilizados. 

(Aksel et al., 

2020a) 

Vidrio bioactivo E. faecalis 
Efecto del tamaño en la actividad 

antibacterial. 

(Waltimo et 

al., 2009) 

Vidrio bioactivo E. faecalis Eficacia antibacteriana. 
(Waltimo et 

al., 2007) 

Vidrio bioactivo 
E. coli, P. aeruginosa, S. 

typhi y S. aureus 

La actividad antibacteriana 

disminuyó con la disminución del 

tamaño. 

(Mortazavi 

et al., 2010) 

ZnO/Quitosano E. faecalis Efecto antibacteriano elevado. 
(Kishen et 

al., 2008) 

ZnO/Quitosano E. faecalis 
Reducción significativa de 

biopelículas. 

(Shrestha et 

al., 2010) 

PLGA E. faecalis 
Reducción significativa de 

biopelícula. 

(Pagonis et 

al., 2010) 

Amonio 

cuaternario 
S. mutans y E. faecalis 

La incorporación de 2% p/p de NP 

aumentó significativamente la 

capacidad de sellado. 

(Abramovitz 

et al., 2013) 

AgNPs S. mutans Efecto antimicrobiano significativo. 

(Rodrigues 

Magalhães 

et al., 2012) 

Fluoruro de 

diamina de plata 
E. faecalis 

Eliminación de las biopelículas en la 

superficie de la dentina hasta 40 µm 

dentro de los túbulos dentinarios. 

(Hiraishi et 

al., 2010) 

AgNPs S. mutans 

Aumento de las propiedades 

antibacterianas con la disminución 

del tamaño de las NPs. 

(Espinosa-

Cristóbal et 

al., 2013a) 

AgNPs E. faecalis 

Geles antibacterianos con AgNPs 

resultan más eficaces que soluciones 

de AgNPs. 

(D. Wu et 

al., 2014a) 

AgNPs E. faecalis 

Disminución de las unidades 

formadoras de colonias en los 

conductos por debajo de 10 CFU. 

(Samiei et 

al., 2014a) 

AgNPs - 
Efecto antibacteriano y nula 

citotoxicidad. 

(Zhang et 

al., 2013a) 

CuONPs S.aureus y E. coli 
Zonas de inhibición significativas de 

31.6 a 38.6 mm. 

(Anu et al., 

2016) 
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Además, se ha estudiado la inmovilización de las NPs en superficies de implantes, lo que 

permite una liberación controlada y un efecto antibacteriano a largo plazo de alrededor de 4 

meses (Yin et al., 2020). Por lo tanto, la propiedad antibacteriana a largo plazo otorgada por 

las NPs en los conductos radiculares es muy ventajosa para mejorar el grado de desinfección 

del conducto (Bapat et al., 2019a). Rodrigues et al. incorporaron AgNPs en cementos 

endodónticos y los evaluaron frente a especies de Streptococcus mutans, principales 

responsables de la caries. Sus resultados arrojaron mejoras significativas en el efecto 

antimicrobiano (Rodrigues Magalhães et al., 2012). Además, materiales como la gutapercha 

recubierta con AgNPs se han desarrollado como obturador antimicrobiano y no citotóxico 

para el tratamiento del conducto radicular (Mishra & Tyagi, 2018; Mozayeni et al., 2017). 

Asimismo, son incorporadas al MTA para mejorar el éxito del recubrimiento pulpar, 

apexificación y sellado de perforaciones en los dientes (Vazquez-Garcia et al., 2016). 

En este contexto, también existen limitaciones en las estrategias de desinfección en 

tratamientos endodónticos que no solo se deben al crecimiento de la biopelícula bacteriana 

dentro de la cavidad oral, sino también a las complejidades anatómicas que presentan los 

sistemas de conductos radiculares, la estructura de la dentina y la dificultad de los 

instrumentos mecánicos para llegar a dichos espacios, donde en algunos sitios, su diámetro 

no sobrepasa los 5 µm (Kishen, 2012). Por ello, soluciones de iones plata y AgNPs se han 

utilizado como alternativas viables capaces de llegar a dichos espacios confinados y erradicar 

las colonias bacterianas presentes en ellos. Hiraishi et al., utilizaron fluoruro de diamina de 

plata contra biopelículas de Enterococcus faecalis en estudios in vitro. Sus resultaron 

arrojaron que las biopelículas que se encontraban en la superficie de la dentina y hasta 40 µm 

en los túbulos dentinarios, se eliminaron completamente después de 60 min de interacción 

con el compuesto (Hiraishi et al., 2010). Por otro lado, debido a un alto valor comercial de 
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los metales como oro y plata, se ha centrado considerablemente el interés en las CuNPs y 

CuONPs como potenciales agentes antimicrobianos (Febré et al., 2016; Román et al., 2017), 

las cuales bajo condiciones específicas pueden eliminar los microorganismos o evitar su 

crecimiento (efecto bacteriostático) (Galleguillos Morales, 2016a). Su eficacia y tasa de 

inactivación microbiana dependen de la temperatura del medio, humedad, concentración de 

NPs, así como el tamaño de las NPs y el tipo de microorganismo con el cual estén en contacto 

(Duran, 2015a). Anu et al., estudiaron implantes dentales de titanio recubiertos con CuONPs. 

Los resultados mostraron que la superficie del implante con las NPs presentó zonas de 

inhibición significativas de 31.6 a 38.6 mm en comparación con los no recubiertos  (Anu et 

al., 2016). 

2.1.3 Métodos de obtención de NPs  

Existen diversos métodos químicos y físicos para la obtención de NPs. Los más utilizados se 

dividen en dos categorías: i) bottom-up (de abajo hacia arriba) y ii) top-down (de arriba hacia 

abajo) dependiendo del estado físico del material de partida. Ambas metodologías han sido 

ampliamente estudiadas y con ellas es posible obtener NPs estables y con excelentes 

propiedades. Sin embargo, estos últimos tienen algunas desventajas, como el alto consumo 

de energía, equipos engorrosos y especializados (Islam et al., 2022), lo que encarece 

enormemente estos mecanismos. Por su parte con los métodos bottom-up se construyen 

estructuras desde precursores que pueden ser iones metálicos, moléculas, átomos, entre otros, 

y ofrecen ventajas como un adecuado control del tamaño y forma de las NPs. Dentro de los 

más comunes están; i) Síntesis química con el uso de agentes reductores, ii) Síntesis asistida 

por ultrasonido, iii) Síntesis por calentamiento asistido con microondas, entre otras. 

En esta investigación se centrará la atención en el uso de métodos electroquímicos y métodos 

con aplicación de microondas para la síntesis de NPs. 
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Métodos electroquímicos: Los métodos electroquímicos son muy atractivos debido a su 

facilidad de operación, cinética de obtención y pequeños rangos de distribución de tamaño 

de las NPs. Estos métodos se basan en seis pasos principales: 1. Disolución del ánodo, 2. 

Migración de iones al cátodo, 3. Reducción a valencia cero, 4. Formación, 5. Crecimiento de 

las partículas, y 6. Precipitación. En el caso de la formación de sistemas coloidales o también 

conocidos como soles, no se presenta el último paso.  

Diversos autores han llevado a cabo métodos electroquímicos con diferentes electrodos, 

agentes estabilizantes y variables de síntesis para la obtención de NPs: Durán et al., mostraron 

un método de síntesis combinado, en el cual desarrollaron AgNPs y CuNPs mediante ruta 

electroquímica con reducción química utilizando ácido gálico y borohidruro de sodio 

respectivamente. El cátodo consistió en una barra de grafito, utilizando como medio 

electrolítico ácido sulfúrico y un potencial eléctrico de 30 voltios durante tres minutos. Los 

resultaron evidenciaron una excelente sinergia entre ambos métodos, obteniendo AgNPs con 

tamaños inferiores a 15 nm y CuNPs alrededor de 25 nm, con una disminución significativa 

en los tiempos de reacción (Duran, 2015b). 

No obstante, el uso de un adecuado electrolito toma importancia en la utilización de este 

método. Por lo general, se usan sales metálicas para favorecer el transporte y conducción de 

electrones en el proceso de reducción de los iones en el medio (Theivasanthi & Alagar, 2011). 

Algunos autores también han reportado el uso de PVA y Polivinil pirrolidona (PVP) como 

agentes capping en la síntesis de AgNPs a partir de sales de plata como AgNO3 y electrodos 

de plata mediante este método (Anggraeni & Kurniawan, 2020; Nasretdinova et al., 2015; 

Sumit Sharma et al., 2014). 

El tamaño de las NPs también depende de la densidad de corriente, la separación entre 

electrodos, el tiempo de reacción, la temperatura y la polaridad del disolvente.  
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Métodos por microondas: Las estrategias de reducción de metales a alta temperatura 

utilizando ondas de microondas como herramienta de calentamiento rápido en la síntesis de 

NPs como Au, Ag, Pt, Pd, Ru, Ir, Rh, Fe, Co, Ni, Cu, compuestos bimetálicos como FePt, 

FePd y nanopartículas núcleo-cubierta (Tsuji, 2017). Además, el uso de las ondas microondas 

también tiene una amplia aplicación en síntesis de nanopartículas, polimerización asistida, 

obtención de compuestos poliméricos (Shinnosuke et al., 2013), nanopartículas poliméricas 

(Ow et al., 2020), entre otras. Una gran ventaja del uso de microondas en la síntesis de estos 

sistemas frente a los métodos de calentamiento tradicionales (como baños de aceite y placas 

calientes) es que se requiere menos energía para conseguir sitios de nucleación de forma 

rápida y homogénea con un aumento uniforme de temperatura en todo el volumen de 

reacción, produciendo nanopartículas monodispersas y de tamaños menores. Además, las 

fuentes de calor tradicionales no transfieren energía de manera eficiente a través de la 

solución de reacción, generando un gradiente de temperatura (Gallo-Cordova et al., 2020; 

Horikoshi & Serpone, 2017; Ma, Pang, et al., 2016). Diversos investigadores han 

desarrollado sistemas de aplicación de microondas para la síntesis de nanopartículas 

metálicas sintetizadas en varios pasos y utilizando catalizadores de reacción como agentes 

externos y estabilizadores, cuyas propiedades físicas y químicas presentan excelentes 

rendimientos (Ma, Pang, et al., 2016), pero no se ha evaluado su efectividad en procesos 

biológicos y el uso de agentes químicos tóxicos aún no se ha resuelto.  

La elección de un método adecuado para la síntesis de NPs toma vital importancia, ya que se 

ha demostrado que el efecto antibacteriano se incrementa considerablemente a medida que 

se disminuye el tamaño de las nanoestructuras (Sayed et al., 2022). Espinosa-Cristóbal et al. 

investigaron la capacidad de inhibición de las AgNPs hacia S. mutans en la superficie del 

esmalte dental, que comúnmente se ve afectada por caries. Los autores revaluaron tres 
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tamaños diferentes de NPs (9.3, 21.3 y 98.0 nm), encontrando que las AgNPs de menor 

tamaño mostraron propiedades antimicrobianas significativamente mejoradas debido al 

aumento de la relación superficie-volumen (Espinosa-Cristóbal et al., 2013b). Bajo este 

contexto, cabe destacar que la disminución del tamaño de las NPs está relacionada con la 

disminución de la tensión superficial del medio, lo cual se puede generar mediante el uso de 

surfactantes. Estas moléculas, además de disminuir la tensión superficial, tienen también la 

propiedad de estabilizar las nanopartículas obtenidas. De esta manera, Blandón et al. 

aplicando una diferencia de potencial alterna de 20 V entre dos alambres de plata, obtuvieron 

AgNPs con tamaños alrededor de 50 nm. Sin embargo, con la estabilización de las NPs 

utilizando un agente surfactante (Pluronic F68) lograron tener diámetros menores de 

alrededor de 16 nm, con una mejor estabilidad y mejor polidispersión (Blandón et al., 2015). 

De igual manera, Yuan et al. utilizaron la adición de un tensoactivo (dodecil sulfato de sodio) 

para lograr eficientemente el control de la síntesis y del tamaño de las NPs (Yuan et al., 2011). 

Otro tipo de agente surfactante y estabilizador es el polivinil alcohol (PVA), el cual se ha 

usado ampliamente para la estabilización de NPs (Cardoso, 2016).  

2.1.4 Métodos de obtención de sistemas poliméricos nanoestructurados 

Es posible conformar sistemas nanoestructurados aplicados en áreas de biomédica, 

odontológica y farmacéutica, a partir del uso de polímeros con grupos funcionales 

polimerizables, con los cuales se generan geles por entrecruzamiento químico o 

entrelazamiento físico, conformando una configuración tridimensional en la cual es posible 

incorporar agentes antibacterianos, fármacos y moléculas en su interior. Un excelente 

candidato para estos sistemas es el PVA, ya que este polímero además de ofrecer una gran 

capacidad como agente estabilizador de NPs, forma geles biodegradables, biocompatibles, 

con buenas propiedades mecánicas, estables durante largos períodos de tiempo en diferentes 
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condiciones de temperatura y pH. Además, es un polímero hidrofílico, con grupos hidroxilo 

fácilmente polimerizables, no tóxico y soluble en agua. Carhuapoma et al., fabricaron 

hidrogeles de PVA entrelazados físicamente con quitosano utilizando radiación gamma 

(Carhuapoma-Bernabé & Contreras, 2005). Asimismo, Echeverry et al., desarrollaron 

hidrogeles de PVA usando diferentes ciclos de congelamiento/descongelamiento, 

denominados también criogeles (Echeverri et al., 2009). Por su parte, Rodriguez et al., 

sintetizaron hidrogeles nanoestructurados, a partir de la esterificación entre los grupos 

hidroxilo del PVA y los grupos carboxilo del ácido maleico en medio ácido. Su estrategia 

consistió en sumergir el gel producido en una solución de AgNO3 (50 mM) durante un tiempo 

de 18 h y llevar a cabo una reducción química in situ de los iones plata dentro del gel, 

utilizando NaBH4 como agente reductor. Como resultado, estos sistemas poliméricos 

nanoestructurados mostraron actividad antibacterial contra Staphylococcus aureus, 

confirmando la acción antimicrobiana de las AgNPs encapsuladas en los geles (Rodríguez et 

al., 2019). Adicionalmente, algunos autores han desarrollaron hidrogeles de PVA 

copolimerizados con ácido maleico insensibles a cambios de pH (Soto & Oliva, 2012) y ácido 

poli(acrilico) (PAA) en el proceso de congelación/descongelación para la formación de 

hidrogeles para sistemas de administración de fármacos específicos y especializados (Sohail 

et al., 2014). Aunque los geles por entrecruzamiento químico son ampliamente estudiados, 

los geles por enlazamiento físico ofrecen grandes ventajas ya que, al no tener una unión 

covalente, su estructura polimérica puede ser fácilmente disuelta y promover una liberación 

más rápida y controlada de fármacos o en su defecto de NPs. 

Este punto es importante, debido a que la dosificación de NPs en la cavidad oral es una gran 

alternativa de desinfección prolongada. Además, el uso de una correcta matriz polimérica 

biocompatible mejora su capacidad para estimular la proliferación y mineralización de las 
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células madre de la pulpa dental.  Aksel et al., utilizaron hidrogeles de quitosano cargados 

con TAP contra E. faecalis. Sus resultados evidenciaron que el hidrogel cargado con el 

fármaco presentó mejores propiedades antibacterianas en comparación con los controles 

utilizados. Además, mantuvo la viabilidad celular y actividad de mineralización (Aksel et al., 

2020b). En el caso particular de la desinfección del conducto radicular, se ha demostrado 

mediante ensayos in vitro que geles antibacterianos son más eficaces que soluciones de 

AgNPs frente a la interrupción de la integridad estructural de biopelículas bacterianas de E. 

faecalis (D. Wu et al., 2014b). Samiei et al., sintetizaron hidrogeles reticulados mediante 

copolimerización vía radicales libres de Poli(N-isopropilacrilamida-co-ácido metacrilico-

vinipirrolidona). Posteriormente obtuvieron AgNPs mediante síntesis química in situ en las 

redes del copolímero. Los autores evaluaron el efecto antibacteriano del hidrogel 

nanoestructurado a una concentración de 30 ppm en conductos radiculares infectados con E. 

faecalis en comparación con hipoclorito de sodio al 2.5% y gluconato de clorhexidina al 

2.0%. Según sus resultados, se obtuvo una disminución de las unidades formadoras de 

colonias en los conductos por debajo de 10 CFU (Samiei et al., 2014b). Bruniera et al., 

evaluaron tres hidrogeles nanoestructurados con AgNPs a base de hidroxiletilcelulosa, 

carbómero y polietilenglicol para tratamiento intraconducto. De acuerdo con sus resultados, 

los sistemas nanoestructurados mostraron actividad antibacteriana contra todas las especies 

probadas (Bruniera et al., 2014). 

La adición de NPs a matrices poliméricas también han demostrado propiedades 

biocompatibles y sin efectos citotóxicos o mutagénicos significativos. Zhang et al., estudió 

la biocompatibilidad de la incorporación de AgNPs en un adhesivo como material de 

restauración oral en fibroblastos gingivales humanos. El material no indujo ninguna 

citotoxicidad y mejoró el efecto antibacteriano (Zhang et al., 2013b). Así, las NPs pueden 



17 
 

utilizarse clínicamente como agentes antimicrobianos en odontología sin ser perjudiciales 

para los pacientes (Bapat et al., 2019b). 

Por todo lo anterior, mediante esta investigación se pretende sintetizar geles por 

entrelazamiento físico con polímeros biocompatibles que estabilizan a su vez nanopartículas 

metálicas, aplicados como potenciales agentes desinfectantes y promotores del 

fortalecimiento de la raíz en tratamientos de endodoncia.  

 

2.2 Hipótesis y Objetivos 

2.2.1 Hipótesis 

• El desarrollo de soles de cobre y plata mediante síntesis asistida por microondas e 

hidrosoles de cobre y plata mediante síntesis electroquímica, estabilizados con PVA 

y PVP como sistemas polimerizables, permitirá obtener geles nanoestructurados.  

• La aplicación de geles nanoestructurados a partir de soles metálicos de cobre y plata 

como protocolo alternativo de desinfección en el tratamiento intraradicular en 

procedimientos de endodoncia, presentará un efecto antibacteriano y biocompatible, 

disminuyendo el riesgo de infecciones endodónticas postratamiento y restaurando los 

tejidos orales del hospedero. 
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2.2.2 Objetivos 

2.2.2.1 Objetivo General 

Desarrollar y caracterizar geles nanoestructurados a partir de sistemas coloidales de cobre y 

plata, biocompatibles y con efecto antibacteriano, aplicados como protocolo de desinfección 

alternativo en procedimientos de endodoncia regenerativa sobre modelos preclínicos in vitro-

ex vivo. 

2.2.2.2 Objetivos específicos 

i. Obtener y caracterizar sistemas coloidales metálicos de cobre y plata mediante síntesis 

electroquímica y síntesis asistida por microondas utilizando polímeros funcionales como 

agentes estabilizadores  

ii. Desarrollar y caracterizar geles poliméricos a partir de los coloides metálicos 

estabilizados con PVA y PVP mediante entrelazamiento físico.  

iii. Determinar los efectos antibacterianos y citotóxicos de los soles y geles 

nanoestructurados de cobre y plata mediante ensayos in vitro-ex vivo. 
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CAPÍTULO 3 

3. Metodología 

La metodología de investigación consistió en la obtención, caracterización y estabilización 

de hidrosoles y coloides (también denominados soles metálicos) de plata y cobre, con el 

objetivo de formar geles nanoestructurados aplicados a la evaluación antibacteriana y 

citotóxica sobre dentina radicular contaminada en modelos preclínicos in vitro-ex vivo. 

3.1 Obtención de hidrosoles y soles metálicos de plata y cobre 

Se obtuvieron soles de plata y cobre en medio acuoso a partir de síntesis electroquímica 

siguiendo una modificación del modelo propuesto por Khaydarov et al., (Khaydarov et al., 

2009) (denominados Ag/Hidrosol y Cu/Hidrosol) y soles de plata y cobre mediante 

calentamiento asistido por microondas siguiendo la metodología de Zhu et al., (Zhu et al., 

2004) (denominados, Ag/sol y Cu/sol respectivamente). Los correspondientes montajes 

experimentales se muestran en la Figura 2.  

 

Figura 2. a) Sistema de calentamiento asistido por microondas para la reducción de sales metálicas. b)  Sistema 

de síntesis electroquímica asistida por gradiente de concentración. 
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3.1.1 Obtención de hidrosoles de plata y cobre mediante síntesis electroquímica asistida 

por un gradiente de concentración 

Para la obtención de Ag/Hidrosol y Cu/Hidrosol, se diseñó un sistema de electrólisis que 

constó de dos celdas electroquímicas conectadas por una membrana permeable a iones para 

producir un gradiente de concentración entre las celdas. Cada una de las piezas se imprimió 

en una impresora 3D Ender 3 V2 utilizando PVA como matriz polimérica. La celda 

electroquímica de oxidación consistió en un contenedor rectangular el cual se conectó a la 

celda electroquímica de reducción mediante un soporte movible en el cual se depositó la 

membrana permeable a iones (Ver Figura 2.a). La síntesis electroquímica se realizó utilizando 

una fuente de alimentación BK-305d con una diferencia de potencial constante en corriente 

directa de 20V entre dos electrodos de plata (para Ag/Hidrosol) y cobre (para Cu/Hidrosol) 

respectivamente, de 85x20x4 mm. Los electrodos se lavaron con agua desionizada con 

vibración ultrasónica durante 30 minutos para eliminar residuos ásperos y de suciedad. 

Posteriormente se sumergieron verticalmente en 500 mL del electrolito a 10 cm de distancia. 

Inicialmente se evaluó el sistema conectando los electrodos en la celda sin membrana entre 

5, 10, 15, 30 y 60 min utilizando soluciones de PVA, (0.01 mM, Sigma Aldrich, USA), 

Polivinil pirrolindona (PVP  0.1mM, Sigma Aldrich, USA), Poliácido acrílico (PAA, 0.1mM, 

Sigma Aldrich, USA), y Citrato de sodio (CT, 0.1%, Sigma Aldrich, USA). Se analizaron dos 

tipos de membranas semipermeables a iones realizando la electrólisis durante 1 y 8 h; 1. 

Membrana de una composición de Agar/Agarosa y carbón activo en diferentes proporciones 

(1:0; 1:1; 1:2 y 2:1) y 2. Membrana comercial de celulosa para diálisis con peso molecular 

de corte (MWCO) de 14KDa (Sigma Aldrich, USA).  

Una vez establecido el medio efectivo para la obtención de los hidrosoles, se realizó la 

reducción electroquímica bajo el gradiente de concentración utilizando soluciones de PVA a 
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0.01, 0.05 y 0.1mM como agente estabilizante y con recirculación de la suspensión coloidal 

hacia un reservorio de 500 mL durante 17 h. Los hidrosoles se guardaron en frascos ámbar 

para su posterior caracterización. 

3.1.2 Obtención de soles de plata y cobre mediante calentamiento asistido por 

microondas 

La síntesis asistida por microondas se llevó a cabo utilizando un horno microondas casero 

modificado con desprendimiento superior conectado a un sistema de refrigeración (Figura 

2.b). Los soles se prepararon usando soluciones de AgNO3 (0.01, 0.05 y 0.10 mM) y CuSO4 

(0.01, 0.05 y 0.10 mM) en polietilenglicol (PEG) como agente reductor y polivinilpirrolidona 

(PVP) como agente estabilizante, respectivamente. La mezcla se agitó lentamente durante 30 

min y se sometió a calentamiento por microondas durante 5, 10, 15 y 20 min a máxima 

potencia (800 W) conectado a un sistema de reflujo. Posteriormente, los Ag/sol y Cu/sol 

obtenidos se enfriaron a temperatura ambiente y se almacenaron en recipientes de color 

ámbar para su posterior caracterización. Finalmente, después de 24 h, los coloides se 

mezclaron con soluciones equimolares de PVA en agua (relación molar 1:1 PVP:PVA). 

3.1.3 Caracterización de los soles de plata y cobre 

3.1.3.1 Caracterización fisicoquímica 

La formación y estabilidad de las nanopartículas formadas se analizó mediante 

espectroscopia ultravioleta en el rango visible UV-vis entre 700-300 nm. Además, la 

morfología de las nanopartículas se analizó mediante microscopia electrónica de transmisión 

TEM utilizando un microscopio JEM1200E JEOL, Tokio, Japón a un voltaje de aceleración 

de 200 kV. Se preparó una muestra colocando una gota de los soles e hidrosoles en etanol 

sobre una rejilla de cobre recubierta de carbono de malla 200. Las propiedades reológicas de 

los soles se evaluaron utilizando un reómetro híbrido Discovery (TA Instruments, DE, EE. 
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UU.) con una geometría de placa paralela (8 mm) equipado con un sistema Peltier para 

control de temperatura. Se realizó un barrido de deformación (tiempo de inmersión 60.0 s, 

1.0 Hz, deformación 0.01-500.0%). 

3.1.1.2 Evaluación Biológica 

La concentración mínima inhibidora (CMI) y la concentración mínima bactericida (CBM) de 

los Ag/sol y Cu/sol obtenidos se determinaron mediante el método de microdilución en caldo 

utilizando una serie de diluciones de cada dispersión de nanopartículas que oscilaron entre 

10.787 y 0.005 μg/L.  

3.2 Desarrollo de geles poliméricos a partir de los soles metálicos estabilizados con PVA 

y PVP 

Los geles nanoestructurados se desarrollaron siguiendo dos estrategias: 1. Mediante síntesis 

directa asistida por microondas generando entrelazamiento en un solo paso con PVP 

(denominados Ag/1P-gel y Cu/1P-gel). y 2. Mediante síntesis asistida por microondas 

generando entrelazamiento en dos pasos con PVP a partir de los Ag/sol y Cu/sol obtenidos 

en 3.1.2 (denominados Ag/2P-gel y Cu/2P-gel). Para cada método se prepararon los 

correspondientes blancos, utilizando la misma formulación sin el uso de sales metálicas. Se 

denominaron Blanco/1P-gel y Blanco/2P-gel.  

3.2.1 Síntesis de los geles nanoestructurados mediante entrelazamiento en un solo paso 

con PVP 

Los Ag/1P-gel y Cu/1P-gel se desarrollaron utilizando soluciones de AgNO3 y CuSO4 como 

precursores metálicos en PEG, mezclando diferentes relaciones molares de PVP:PVA; 

1.0:0.3 (0.3-Ag/1P-gel), 1.0:0.5 (0.5-Ag/1P-gel) y 1.0:1.0 (1.0-Ag/1P-gel) para los geles de 

plata y 1.0:0.3 (0.3-Cu/1P-gel), 1.0:0.5 (0.5-Cu/1P-gel) y 1.0:1.0 (1.0-Cu/1P-gel) para los 

geles de cobre respectivamente. Inicialmente se disolvió la correspondiente sal metálica en 
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PEG para obtener soluciones a 1.0 mM. Posteriormente, se adicionó PVP y PVA y se agitó 

lentamente durante 4 h mediante un agitador magnético manteniendo un calentamiento a 60 

°C hasta la disolución completa de los polímeros. Finalmente, la mezcla se sometió a 

calentamiento asistido por microondas durante 20 min a máxima potencia (800 W) utilizando 

un microondas casero adaptado con un sistema de recirculación de agua (Figura 2.b). Los 

geles se vertieron en un molde y se gelificaron a temperatura ambiente. Para su 

caracterización, los Ag/1P-gel y Cu/1P-gel se congelaron a -70 °C durante 24 h y luego se 

liofilizaron durante 24 h. 

3.2.2 Síntesis de los geles nanoestructurados mediante entrelazamiento en dos pasos con 

PVP 

En la síntesis de dos pasos, los soles previamente obtenidos en 3.1.2. se utilizaron como 

material nanoestructurado de partida para formar los geles, mediante mezclas con soluciones 

de PVA en agua utilizando una relación PVP:PVA de 1.0:0.5 con ambos precursores 

metálicos plata (0.5-Ag/2P-gel) y cobre (0.5-Cu/2P-gel) respectivamente. Las mezclas se 

calentaron nuevamente en el microondas durante 20 min. Finalmente, todos los geles se 

congelaron a -70 ºC durante 24 h y luego se liofilizaron durante 24 h. 

3.2.3 Caracterización de los geles obtenidos 

3.2.3.1 Caracterización fisicoquímica 

La morfología y tamaño de las NPs dentro de los geles se analizó mediante microscopia 

electrónica de transmisión, TEM utilizando en un microscopio JEM1200E (JEOL, Tokio, 

Japón) a un voltaje de aceleración de 200 kV. Para ello los geles fueron disueltos y 

depositados sobre una rejilla de cobre recubierta de carbono de malla 200. 
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Por otro lado, los geles nanoestructurados se analizaron mediante el método de la bolsa de té 

(T-bag por su nombre en inglés) en agua desionizada a pH neutro, 37 °C y diferentes 

intervalos de tiempo entre 0 y 96 h para determinar su capacidad de disolución [17].  

Al igual que el análisis de los soles, las propiedades reológicas se analizaron utilizando un 

reómetro híbrido Discovery, TA Instruments, con una geometría de placa paralela (8 mm) 

equipado con un sistema Peltier para control de temperatura. El estudio de la morfología y 

rugosidad de la superficie de los geles liofilizados se realizó mediante microscopía 

electrónica de barrido SEM/EDS utilizando un JEOL JSM 6010 PLUS/LA, Tokio, Japón con 

un aumento de 5000x operando en el modo de imágenes de electrones secundarios y de alto 

vacío a un voltaje de aceleración de 5-20 kV y mediante microscopía de fuerza atómica AFM, 

utilizando un AFM-AIST-NT Smart SPM-1000, CA, USA con puntas de AlB (Aluminio 

backside) con una frecuencia de 160 kHz para semicontacto a temperatura ambiente, con una 

resolución de imagen de 25.0 × 25.0 µm, 15.0 × 15.0 µm y 3.0 × 3.0 µm y con una velocidad 

de escaneo entre 0.1-1.0 Hz. Las imágenes obtenidas se procesaron utilizando el software 

Gwyddion 2.45 con una resolución de 500 x 500 píxeles mediante la técnica de análisis de 

grano y Mark by Watershed. Adicionalmente, se determinó el diámetro promedio de los 

agregados, a partir de imágenes de fase duplicadas desde la misma ubicación de las imágenes 

AFM.  

Además, los geles se analizaron mediante espectroscopia infrarroja por transformada de 

Fourier, FTIR-ATR, utilizando un espectrómetro IR SPECTRUM TWO acoplado a ATR y 

análisis Raman utilizando un microscopio confocal de alta resolución LabRamHR Evolution 

Horiba Jobin Yvon con una fuente de excitación de línea láser Edge de 633 nm a una potencia 

de 13.3 mW para confirmar los grupos funcionales de los polímeros que conforman los geles.  

3.2.3.2 Evaluación Biológica 



25 
 

La evaluación biológica de los geles abarcó el estudio de efectos antibacterianos y citotóxicos 

in vitro 

3.2.3.2.1 Estudio antibacteriano in vitro: La concentración final de las nanopartículas 

dentro de los geles nanoestructurados en uno y dos pasos se basó en la MIC y MBC de los 

Ag/sol y Cu/sol como referencia. Con ello, se evaluó la actividad antibacteriana de los geles 

de forma cualitativa y cuantitativa mediante el método de difusión en agar en placas de agar 

Muller Hilton (MHA) y mediante cinética de crecimiento según el protocolo de Jaramillo et 

al., (Jaramillo et al., 2019). Todos los experimentos y controles se realizaron por triplicado. 

Para comparar las actividades antibacterianas de los diferentes nanomateriales, se realizó una 

prueba ANOVA multifactorial (p<0.05) seguida de las pruebas de comparación múltiple de 

Tukey. 

Se utilizó una cepa clínica de E. faecalis UDEC 6.1 aislada de una infección endodóntica 

persistente obtenida mediante muestreo endodóntico con previa autorización del paciente 

siguiendo el protocolo aprobado por el Comité de Ética Científica C.I.Y.B. N° 15/04 y la cual 

fue identificada mediante secuenciación de ADNr 16S. Las cepas se cultivaron en caldo 

tripticasa de soja (TSA) (Oxoid, Reino Unido) y se incubaron en condiciones aeróbicas 

durante 24 h a 37 ºC. Posteriormente, se seleccionó una colonia aislada y se incubó en un 

medio de infusión cerebro-corazón (BHI) (Oxoid, Reino Unido), a 37 °C durante 24 h. 

Después de eso, la turbidez del inóculo se ajustó con medio BHI a 0.5 McFarland usando un 

turbidímetro Oxoid (Fisher Scientific Company, Canadá). Finalmente, el inóculo con 

aproximadamente 1x108 UFC/mL se diluyó a 1:10 para obtener una concentración final de 

inóculo de 107 UFC/mL, como concentración bacteriana de partida. 

Para la prueba de difusión en agar en placas de MHA, se inocularon con los inóculos de E. 

faecalis ya preparados, luego se colocaron en la superficie los geles nanoestructurados junto 
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con los blancos respectivos con 5 mm de diámetro. Finalmente, las placas se incubaron a 

37°C durante 24 h para observar las zonas de inhibición de las muestras de geles. Por otro 

lado, el método de la cinética de crecimiento consistió en pruebas cuantitativas en una placa 

de 96 pocillos en los cuales se depositaron cada uno de los geles por triplicado. En este caso 

se utilizaron 20 μL de cada gel en contacto directo con 10 μL de la dilución bacteriana de 

partida y se incubaron a 37 °C durante 60 y 120 min. Para el recuento de UFC, se diluyó en 

serie 4 veces con agua esterilizada y seguido a ello se depositaron 20 μL en placas de agar 

estériles y se incubaron a 37 °C durante 24 h. Luego se contaron las colonias visualmente 

con un contador de colonias. 

3.2.3.2.2 Estudio antibacteriano ex vivo:  Se evaluó la viabilidad de las células conformadas 

en un modelo de biopelícula bacteriana multiespecie madura de 21 días en contacto con los 

geles de mejor rendimiento antibacteriano según los análisis cuantitativos, durante 1 h, 24 h 

y 168 h. Se tomaron como controles soluciones de NaOCl al 5% durante 1 h y Ca(OH)2 

(UltraCal ® XS) durante 168 h. Las biopelículas se lavaron con PBS, se tiñeron con el kit 

LIVE/DEAD BacLight y se analizaron utilizando SP8 LIGHTNING (Leica Microsystems 

CMS GmbH, Mannheim, Alemania). La capacidad antibacteriana se evaluó mediante el 

volumen de biomasa total, viable y no viable, indicando el porcentaje de células muertas. El 

análisis estadístico empleó ANOVA con el método de Tukey (p<0.05) utilizando el software 

GraphPad Prism 6.0. 

3.2.3.2.3 Estudio de citotoxicidad in vitro: Se obtuvieron células del ligamento periodontal 

humano (HPDL) a partir de tejido gingival sano asociado a un tercer molar no erupcionado 

de 3 donantes diferentes entre 18 y 25 años de edad con indicación de exodoncia previo a 

consentimiento informado (CEC-SSC: 20-10-55), en el servicio de urgencia de Facultad de 

Odontología de la Universidad de Concepción. Las células sembraron por duplicado en 
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placas de 100 mm, para establecer el cultivo en medio esencial mínimo (MEM, HyClone) 

suplementado con suero bovino fetal al 5% (HyClone), GlutaMax. (Gibco, Life 

Technologies), 100 UI/mL de penicilina, 100 μg/mL de estreptomicina (Gibco, Life 

Technologies) y 0.25 μg/mL de anfotericina B (Gibco, Life Technologies) y se incubaron a 

37 °C con 5% de CO2 en una incubadora con control de humedad durante 30 días. El medio 

de cultivo se cambió cada 3 días y el sobrenadante se sembró en placas de 100 mm para 

establecer el cultivo. La confluencia celular y/o la posible contaminación se controlaron cada 

2-3 días bajo el microscopio óptico antes de los experimentos. Para los experimentos de 

proliferación y muerte celular, 3 días antes del experimento, se sembraron células con no más 

de 5 pases en placas de 96 pocillos con 3.000 células por pocillo. La proliferación, la 

viabilidad y la morfología celular se cuantificaron por triplicado utilizando microscopía de 

células vivas en tiempo real con el sistema de análisis de células vivas IncuCyte®S3 (Essen 

BioScience, Alemania) con un objetivo de 10x. La muerte celular se cuantificó utilizando la 

sonda impermeable para células vivas Sytox Green (30 nM, Molecular Probes), que tiñe los 

núcleos de las células muertas. Los datos se registraron cada 3 h una vez que se inició el 

cultivo hasta el día 3 y se analizaron con el software de análisis célula por célula IncuCyte® 

(Essen BioScience, Alemania). Se utilizó la prueba de análisis de varianza con 

comparaciones múltiples (método de Tukey) (p<0.05). Los datos se analizaron utilizando 

GraphPad Prism 6.0 (GraphPad Inc., InStat®, CA, EE. UU.). 
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CAPÍTULO 4 

4. Resultados 

El éxito de la formación de los Ag/Hidrosol, Cu/Hidrosol, Ag/sol y Cu/sol se verificó 

mediante inspección visual inicial checando el cambio de color de las soluciones de partida 

desde incoloras a suspensiones de color amarillo intenso y marrón oscuro, respectivamente. 

También se presentó cambio de color en todos los geles desarrollados. En el caso de los 

controles realizados sin la presencia de las nanopartículas no se presentó cambio en la 

coloración, por lo tanto, se obtuvieron geles de color blanco. 

4.1 Obtención de hidrosoles de plata y cobre mediante síntesis electroquímica 

4.1.1 Hidrosoles de plata y cobre (Ag/Hidrosol y Cu/Hidrosol) 

Se utilizó espectroscopia UV-vis inicialmente para monitorear la formación de las 

nanopartículas de plata manteniendo la electrólisis durante diferentes periodos de tiempo ya 

que la plata en escala nanométrica muestra una fuerte absorción en el espectro UV-vis, así 

que la radiación en este rango del espectro genera una oscilación colectiva de los electrones 

conductores conocida como resonancia de plasmón superficial (SPR), y depende en gran 

medida del tamaño y la forma de las nanopartículas (Liaqat et al., 2022). En la Figura 3 y 

Figura 4. se muestran los espectros de absorción Uv-vis de los Ag/Hidrosol en PVA, PVP, 

PAA y CT obtenidos inicialmente en la celda de concentración variable sin el uso de 

membrana durante 5 min, 10 min, 15 min, 30 min y 60 min evaluados el primer día y cuatro 

días después de la síntesis, respectivamente. Se observó un leve cambio de color solo en las 

dispersiones en PVA tras 15 min de electrólisis, lo que sugirió la formación de NPs.  
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Figura 3. Espectro de absorción Uv-vis de los Ag/hidrosol en a) PVA, b) PVP, c) PAA y d) CT obtenidos 

mediante síntesis electroquímica en celda de concentración variable sin membrana evaluados a 5 min, 10 min, 

15 min, 30 min y 60 min. 

Sin embargo, los espectros Uv-vis no mostraron ninguna señal característica SPR. Esto no 

quiere decir que no se hayan formado nanopartículas metálicas, este fenómeno se presentó 

debido a que su señal SPR también está directamente relacionada con la concentración de las 

partículas en el medio (Liaqat et al., 2022; Prosposito et al., 2020; Rudra, 2013; Zein et al., 

2022). Por lo tanto, este hecho no compromete la capacidad reductora de estos polímeros, 

solo indica que la reducción de iones plata utilizando el método poliol con los medios 
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poliméricos utilizados en este estudio y a temperatura ambiente conlleva largos periodos de 

tiempo.  Esto se corroboró con los espectros evaluados cuatro días después ya que, en ellos 

se evidenciaron señales SPR alrededor de 431 nm para PVA, PVP y CT como medio 

electrolítico. Algunos autores como Longenberger et al., requirieron hasta 28 días para 

obtener AgNPs en una solución acuosa de PEG a temperatura ambiente (Longenberger & 

Mills, 1995). Los largos tiempos de síntesis de nanopartículas utilizando este método 

electroquímico compromete grandemente las posibilidades de escalamiento del método 

desarrollado, sin embargo, ofrece una estabilidad en el tiempo significativa (sin 

precipitación) y gran pureza de los coloides obtenidos (sin productos residuales en 

suspensión). Así, se evidenció que entre mayor el tiempo de síntesis electroquímica y 

estabilización a temperatura ambiente, la concentración de los hidrosoles fue mayor, 

mostrando señal SPR (Figura 4). 

 

Figura 4. Espectro de absorción Uv-vis de los Ag/hidrosoles 4 días después de la síntesis en PVA a) 0.10 mM, 

b) 0.05 mM y c) 0.01 mM obtenidos mediante síntesis electroquímica en celda de concentración variable sin 

membrana evaluados a 5 min, 10 min, 15 min, 30 min y 60 min. 

En nuestro estudio, la reducción catódica a voltaje constante (20V) de los iones Ag+ 

provenientes del ánodo se llevó a cabo en las proximidades del cátodo y se vio guiada por las 
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interacciones con los electrones libres del oxígeno presente en los grupos hidroxilo (OH-) de 

las cadenas moleculares del PVA. 

En el caso de la PVP, las interacciones se presentaron debido al desplazamiento del par de 

electrones del átomo de nitrógeno adyacente en el anillo de la pirrolidona hacia el oxígeno 

del grupo carbonilo (COO-) de la PVP formando una carga parcial negativa en el átomo de 

oxígeno y una positiva en el átomo de nitrógeno. El mecanismo de reacción se generó gracias 

a la formación del complejo Ag+-O a partir del cual se llevó a cabo la reducción química en 

el que los iones plata reciben electrones provenientes del ánodo para dar paso a la formación 

de AgNPs recubiertas con PVP (Figura 5) (Neto et al., 2023; C. Wu et al., 2010).  

El éxito de la formación de las NPs no solo radica en la reducción de los iones metálicos, ya 

que los pasos subsiguientes a ello consisten en la nucleación de los átomos y el crecimiento 

de las partículas (Thanh et al., 2014) Si las condiciones del medio no favorecen estos 

fenómenos, las NPs no se formarán o se formarán conglomerados de mayor tamaño debido 

a un crecimiento excesivo provocado por la alta reactividad superficial de las 

nanoestructuras. El uso de PVA y PVP como agentes estabilizantes generó un efecto estérico 

entre las partículas mejorando la estabilidad de los coloides. Por lo tanto, el PVA y PVP 

juegan un rol importante en la reducción y estabilización de las AgNPs desarrolladas 

mediante electrólisis proyectándose como excelentes medios electrolíticos. 
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Figura 5. Esquema del mecanismo de obtención de Ag/Hidrosol con a) PVA y b) PVP. 

En el caso de CT, aunque también se observó señal SPR y cambio de coloración, la ausencia 

de agentes estabilizantes en el medio conllevó a una formación de conglomerados y 

precipitación, por lo tanto, fue descartado en el plan experimental. Por su parte, el PAA es un 

poliácido débil, el cual tiene la capacidad de desprotonarse en COO- y H+ de acuerdo con el 

pH de la solución. Debido a que requiere estímulos químicos como cambio de pH para que 

sus grupos carboxílicos se ionicen y sean capaces de donar o aceptar protones, hace que la 

reducción de iones plata sea más compleja (Kyrychenko et al., 2017; Wiśniewska et al., 

2014). La electrólisis se llevó a cabo a pH 1.10 (que corresponde a una concentración de PAA 

de 0.1 mM), lo que conllevó a que los grupos funcionales de las cadenas poliméricas del PAA 

estuvieran predominantemente no disociados. La Figura 3.c, muestra el espectro de absorción 
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del sistema electrolítico utilizando PAA, en la cual se no se aprecia señal SPR. La adición de 

algún otro agente reductor o modificador de pH implicaría la adición de iones adicionales al 

sistema, los cuales comprometen la pureza de los Ag/Hidrosol propuestos, por lo tanto, se 

descartó igualmente al PAA del plan experimental como medio electrolítico.   

 

Figura 6. Espectro de absorción Uv-vis de los Ag/hidrosoles obtenidos mediante síntesis electroquímica en 

celda de concentración variable en agua desionizada durante 1 y 8 h utilizando membrana de 

Agar/Agarosa:carbón activo a una relación p/p de a) 1:0, b) sin membrana, c) 1:1, d) 1:2, e) 2:1. Espectro de 

absorción Uv-vis de los Ag/hidrosoles obtenidos mediante síntesis electroquímica en celda de concentración 

variable en solución de PVA a 0.10 mM utilizando membrana de Agar/Agarosa:carbón activo a una relación p/p 

de 1:0 y membrana comercial de celulosa durante 26 y 17 h respectivamente evaluado en el tiempo; f) día 1, g) 

día 2000. 

Por otro lado, con el objetivo de formar una celda de concentración variable, el sistema 

electrolítico se dividió en dos celdas (ánodo y cátodo) separadas por una membrana 

inicialmente hecha con Agar/Agarosa:carbón activo con diferentes relaciones p/p y así 
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fomentar la conductividad iónica a través de ella (Figura 2.b). Bajo esta configuración se 

generó un gradiente de concentración de iones plata entre las dos celdas, lo que conllevó a 

que se acortaran los tiempos de obtención de las AgNPs.  

La Figura 6.a muestra la evaluación del tiempo de reacción del sistema electrolítico 

utilizando solo la membrana de Agar/Agarosa. Se observó que la banda plasmónica 

característica de las AgNPs apareció a 390 nm para un tiempo de electrólisis de 1 hora. Al 

trascurrir 8 h de reacción se observaron tanto un cambio batocrómico como un 

ensanchamiento de la banda de plasmón, lo que podría atribuirse al crecimiento y agregación 

de las AgNPs (Boughbina-Portolés et al., 2021). Sin embargo, tras solo 1 hora de reacción se 

logró la obtención de estas nanoestructuras, acortando el tiempo de reacción en comparación 

con la electrólisis sin gradiente de concentración. No obstante, la adición de carbón activo en 

la membrana bajo cualquier relación analizada, impidió el transporte efectivo de iones plata 

a través de ella (Figura 6.b,c,d,e). Por otro lado, al usar una membrana comercial de celulosa 

durante 17 h se encontraron los mismos resultados que al utilizar la membrana de 

Agar/Agarosa para 26 h de reacción. La mezcla de polisacáridos a base de agarosas 

(moléculas neutras) y agaropectinas (moléculas cargadas eléctricamente) que componen esta 

membrana forman excelentes geles que se caracterizan por tener gran capacidad de difusión, 

alta resistencia y baja electro-endósmosis (Guo et al., 1998). Sin embargo, la formación del 

gel constituyó una estructura más densa que retrasó la conducción de iones desde el 

compartimiento anódico al catódico. Por ende, para la obtención de los Ag/Hidrosol y 

Cu/Hidrosol se estableció un tiempo de 17 h con el uso de PVA como medio polimérico y el 

uso de la membrana de celulosa como sistema de reacción.  
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Figura 7. Ag/Hidrosol obtenidos mediante síntesis electroquímica en celda de concentración variable en PVA 

a 0.01 mM, 0.05 mM y 0.10 mM utilizando membrana comercial de celulosa durante 17 h; a) Espectro de 

absorción Uv-vis, b) Análisis DLS, c) Potencial zeta, d) Imágenes TEM, e) Patrón de Difracción de Área Selecta 

(SAED), f) Reconstrucción 3D de la celda unitaria FCC característica de la plata.  

Utilizando este sistema ya establecido, se evaluó la variación de la concentración del PVA, 

la cual no influyó significativamente en la formación de los hidrosoles. En la Figura 7 y 8 se 

muestran los espectros UV-vis, análisis DLS y TEM de los Ag/Hidrosol y Cu/Hidrosol. La 

Figura 7.a, se observa el espectro UV-vis de los Ag/Hidrosoles en PVA a 0.01 mM, 0.05 mM 

y 0.10 mM, donde se aprecia el pico máximo de absorción a 420 nm, 421 nm y 425 nm 

respectivamente, característico de la vibración SPR de las AgNPs. Un leve corrimiento 

batocrómico se presentó para los Ag/Hidrosoles en PVA de mayor concentración. Esto se vio 

reflejado en los análisis DLS (Figura 7.b), donde se observó una distribución de tamaño 

monomodal con un diámetro hidrodinámico promedio (DH) de 86.38 ± 1.67 nm. Un DH 

mayor puede deberse a que el tamaño de partícula medido por DLS no solo expresa el tamaño 
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de la nanopartícula, también toma en cuenta las moléculas de PVA que en este caso rodean o 

están ligeramente unidas o adsorbidas en la superficie de la partícula (Rabanel et al., 2014), 

por ende, una mayor concentración de moléculas de PVA en el medio representó cambios en 

la velocidad del movimiento browniano de las AgNPs y por lo tanto cambios en la intensidad 

de luz dispersada. En el caso de los Ag/Hidrosol en PVA a menores concentraciones se 

evidenció una distribución bimodal, con tamaños promedio de 82.66 ± 1.05 nm y 12.23 ± 

1.17 nm (para PVA 0.01 mM) y 112.1 ± 4.33 nm y 12.66 ± 1.34 nm (para PVA 0.05 mM). En 

el caso de los Cu/Hidrosol no se evidenciaron corrimientos hacia azul o rojo (Figura 8.a), 

sugiriendo que las nanopartículas presentan una distribución de tamaño estable y uniforme 

sin efecto del incremento de la concentración del PVA como medio electrolítico. Sin 

embargo, el empleo de este polímero en la síntesis electroquímica de los Cu/Hidrosol 

presentó un impacto significativo en el proceso y las propiedades de las nanopartículas 

resultantes. Ya que al actuar como agente estabilizador y matriz para las nanopartículas de 

cobre durante la síntesis influyó en la velocidad de reducción de los iones de cobre y en la 

nucleación de las partículas al modificar las propiedades del medio de reacción, como la 

viscosidad. Además de rodear o complejar los iones metálicos. Esto se vio reflejado el 

espectro UV-vis donde se aprecia el pico máximo de absorción alrededor de 680 nm (Figura 

8.a), característico del SPR de CuNPs. Se ha evidenciado que en el caso de CuNPs con 

tamaños inferiores a 4 nm, se espera que el pico de SPR aparezca alrededor de 575 nm. Sin 

embargo, cuando el tamaño de las partículas es mayor, el pico de SPR tiende a volverse más 

amplio y se desplaza hacia longitudes de onda más largas, es decir, hacia el extremo rojo del 

espectro visible con valores de vibración de SPR hasta 700 nm. Algunos estudios han 

encontrado que para CuNPs de aproximadamente 8 nm de tamaño, obtenidas mediante 

reducción química, el pico de SPR se ubica alrededor de 585 nm. En contraste, para partículas 
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de mayor tamaño, alrededor de 50 nm, obtenidas mediante síntesis electroquímica utilizando 

electrodos de cobre y grafito, se han reportado valores de SPR de alrededor de 566 nm. El 

efecto del PVA sobre la formación de los Cu/Hidrosol también se vio reflejado mediante los 

análisis DLS (Figura 8.b), donde se observó una distribución de tamaño bimodal con un DH 

de 81.60 ± 3.10 nm y 17.87 ± 0.70 para los hidrosoles en PVA a 0.01 mM, 81.60 ± 3.10 nm 

y 17.87 ± 0.70 nm (para PVA 0.05 mM) y 69.98 ± 7.20 nm y 13.12 ± 1.13 nm (para PVA 0.10 

mM) respectivamente.  

 

 

Figura 8. Cu/Hidrosol obtenidos mediante síntesis electroquímica en celda de concentración variable en PVA 

a 0.01 mM, 0.05 mM y 0.10 mM utilizando membrana comercial de celulosa durante 17 h; a) Espectro de 

absorción Uv-vis, b) Análisis DLS, c) Potencial zeta, d) Imágenes TEM, e) Patrón de Difracción de Área Selecta 

(SAED), f) Reconstrucción 3D de la celda unitaria FCC característica de la plata. 
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No obstante, algunos autores afirman que el DH medido con DLS es mayor que el diámetro 

medido con un microscopio electrónico de transmisión (TEM), por lo tanto, el aumento del 

DH es consistente con la explicación teórica del espesor de una o varias capas de moléculas 

poliméricas sobre la nanopartícula. Ya que el DH se mide en el plano de corte entre la 

superficie externa de la partícula y el medio circundante que en nuestro caso es la solución 

de PVA, la posición de este plano de corte depende de la capa polimérica externa, con lo que 

se deduce que en cuanto mayor sea esta capa (o en cuanto más agregación de partículas haya), 

mayor será la distancia desde la superficie hacia la solución de PVA, generando un elevado 

DH y potencial z. En la Figura 7.c y Figura 8.c, se aprecia que el incremento en la 

concentración de PVA en el medio no altera significativamente los valores de potencial z para 

ambos hidrosoles, con valores de: -4.6 ± 2.28, -8.10 ± 2.20 y -4.3 ± 0.35 mV para los 

Ag/Hidrosol en 0.01 mM, 0.05 mM y 0.10 mM de PVA respectivamente, y 1.86 ± 0.54, -8.70 

± 1.34 y -5.18 ± 1.15 mV para los Cu/Hidrosol en 0.01 mM, 0.05 mM y 0.10 mM de PVA 

respectivamente, lo que revela una carga superficial negativa y una puntuación de estabilidad 

baja ya que según algunos autores la estabilidad para los coloides se logra a valores superiores 

a |30| mV (Vazquez-Muñoz et al., 2019). Sin embargo, tanto los Ag/Hidrosol como los 

Cu/Hidrosol no presentaron precipitación inclusive tras varios procesos de centrifugación.  

Por otro lado, la morfología encontrada para las nanopartículas que conforman los Hidrosol 

analizada por TEM se muestra en la Figura 7.d-f y Figura 8.d-f. En el caso de los Ag/Hidrosol, 

se obtuvieron partículas redondas con tamaños promedio inferiores a los previstos con DLS, 

con valores de 9.59 ± 6.85 nm, 16.03 ± 5.90 y 15.06 ± 7.12 nm, respectivamente para 0.01 

mM, 0.05 mM y 0.10 mM de PVA. El patrón de difracción de área selecta (SAED) mostró 

un espaciado d de 2.41, 2.09, 1.48, 1.26 y 0.93 Å, correspondiente a los planos hkl {111, 200, 

220, 311, y 420}, respectivamente (Figura 7.g), según la tarjeta de base de datos abierta de 
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cristalografía (Crystallography Open Database, COD según sus siglas en inglés) de la plata 

expediente No. 9013053.cif. Según estos datos y los parámetros de red resultado de la 

reconstrucción 3D, se confirmó una estructura cristalina cúbica centrada en la cara (FCC) 

con un grupo espacial de Fm-3m (parámetro de celda unitaria calculado a = 4,1720 Å) (Figura 

7.h). En el caso de los Cu/Hidrosol la Figura 8.g muestra el patrón SAED, en el cual se 

observan 7 anillos de difracción distintos con sus valores de espaciado interplanar 

correspondientes d de 2.06, 1.93, 1.26, 1.13, 1.00, 0.93 y 0.77 Å correspondiente a los planos 

hkl {111, 200, 220, 311, y 222, 400 y 422}, respectivamente. Estos valores están de acuerdo 

con los de una celda FCC para el cobre (según el COD del cobre expediente No. 4313211.cif, 

con un Fm-3m, a=b=c=3.953 Å, Figura 8.h).  

4.2 Obtención de soles de plata y cobre mediante calentamiento asistido por microondas 

 (Ag/sol y Cu/sol) 

La combinación del método de síntesis basado en el calentamiento asistido por microondas 

con el método de síntesis por poliol utilizando PEG como agente reductor y PVP como agente 

estabilizante, ofreció una manera rápida y fácil de generar soles de plata altamente estables. 

Las mediciones realizadas por TEM, UV-Vis y DLS verificaron la síntesis exitosa de todas 

las muestras de Ag/sol desarrolladas (Figura 9. a-h). La Figura 9.a-c, muestran las imágenes 

TEM de los Ag/sol utilizando soluciones de PVP a 0.10 mM, 0.08 mM y 0.05 mM. Las 

AgNPs obtenidas muestran una distribución de tamaño monodispersa con un diámetro 

promedio de 11.12 ± 1.78 nm, 11.65 ± 3.51 nm y 9.82 ± 2.41 nm, respectivamente.  
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Figura 9. Ag/soles obtenidos mediante síntesis asistida por microondas; Imágenes TEM de los soles de plata 

en PVP a a) 0.10 mM, b) 0.08 mM y c) 0.05 mM. Imágenes HR-TEM de las nanopartículas de plata esféricas 

individuales d) Espaciado de red, e) Patrón de difracción de electrones del área seleccionada, f) Espectro de 

absorción Uv-vis de los Ag/sol a [0.1 mM] obtenidos mediante calentamiento durante 1 min, 5 min, 10 min, 15 

min y 20 min, g) Espectro de absorción Uv-vis de los Ag/sol a diferentes concentraciones y h) Análisis DLS.  

La imagen HR-TEM en la Figura 9.d muestra que estas nanopartículas son cristalinas con 

superficies facetadas con una morfología esférica y algunas ligeramente elípticas, con una 

distancia interplanar d de 0.21 y 0.25 nm correspondiente a los planos hkl {200 y 111}, 

respectivamente. El patrón SAED indexado con puntos brillantes de los Ag/soles también 

indicaron la naturaleza cristalina de las AgNPs, con franjas con anillos circulares brillantes 

correspondientes a los planos hkl {111, 200, 311 y 222} con d= 2.35, 2.03, 1.23 y 1.18 nm, 

respectivamente (Figura 9.e), según la COD de la plata expediente No. 9012961.cif. Según 

estos datos y los parámetros de red resultado de la reconstrucción 3D (Figura 10), se confirmó 

una estructura cristalina cúbica centrada en la cara (FCC) con un grupo espacial de Fm-3m 

(parámetro de celda unitaria calculado a = 4.0772 Å). 
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Por otro lado, el tiempo de calentamiento con microondas se analizó mediante espectroscopía 

UV-vis (Figura 9. f). Se observó un incremento de la intensidad de la señal SPR de los Ag/sol 

obtenidos con el incremento del tiempo de calentamiento, con un pico máximo a 410 nm, sin 

ensanchamiento ni corrimiento de la banda, lo que indicó una alta estabilidad e incremento 

de la concentración de los coloides. Sin embargo, durante la irradiación con microondas, la 

PVP se descompone produciendo cadenas poliméricas más cortas que reducen la función de 

protección en la superficie de las AgNPs (Soltani et al., 2012). Fue por esto que, al aumentar 

la duración del calentamiento, el color de los Ag/soles cambió de amarillo pardusco a 

amarillo oscuro, debido a la degradación del polímero y al crecimiento de las AgNPs. 

Algunos investigadores encontraron que tiempos de calentamiento superiores a 20 min (~35-

40 min) comprometen la estabilidad y tamaño de las AgNPs (Özkar & Finke, 2017).  Por lo 

tanto, se estableció como tiempo de calentamiento 20 min y a partir de ello se generaron 

Ag/sol con distinta concentración a partir de diversas soluciones de AgNO3. Al incrementar 

la concentración del AgNO3 de igual manera dio como resultado una solución coloreada, de 

amarillo parduzco a marrón. El espectro UV-vis y el análisis DLS (Figura 9.g y h) mostraron 

un incremento de la intensidad de la señal SPR y un leve corrimiento hipsocrómico. El DH 

de las partículas medido con DLS arrojó valores mayores con respecto a lo analizado con 

TEM, con una distribución bimodal con tamaños promedio de 87.14 ± 11.78 nm y 8.27 ± 

1.85 nm (para Ag/sol de 0.05 mM), 89.96 ± 6.06 nm y 5.23 ± 0.37 nm (para Ag/sol de 0.08 

mM) y 77.32 ± 4.98 nm y 9.20 ± 1.79 nm (para Ag/sol de 0.10 mM).  
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Figura 10. Reconstrucción 3D de la celda unitaria FCC característica de la plata para los Ag/sol.  

En comparación con Ag/Hidrosol obtenidos en la sección 4.1.1, los Ag/sol presentaron mayor 

estabilidad, menor tamaño de partícula y la posibilidad de obtener soles de concentración 

conocida y de manera más rápida. La rapidez y éxito de la obtención de los Ag/sol se debe 

principalmente al uso tecnológico del calentamiento asistido por las ondas microondas. Estas 

ondas hacen parte del espectro electromagnético con ondas de energía eléctrica y magnética, 

con frecuencias que oscilan entre 300 MHz y 30 GHz, y por ende representan una alternativa 

rápida y fácil con altas tasas de calentamiento y eficiencia térmica (X. Liu et al., 2018). El 

componente eléctrico de la radiación por microondas es el responsable de generar el 

calentamiento mediante dos mecanismos principales: (i) polarización dipolar o rotación 

dipolar de las moléculas polares que intentan alinearse sobre sí mismas a medida que el 

campo eléctrico oscila, transfiriendo energía por fricción molecular y (ii) conducción iónica 

de los iones que en presencia del campo eléctrico de la radiación se orientan similar a lo que 

pasa con la rotación dipolar. Este tipo de calentamiento es benéfico para la formación de NPs 

ya que es homogéneo y contante, lo que hace que los soles presenten alta homogeneidad y 

estabilidad.  
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Figura 11. Esquema del mecanismo Whitmore para la formación de acetaldehído a partir de la descomposición 

de las moléculas de EG del PEG.  

Además, el proceso de formación de los Ag/sol también se vio influenciado por la eficacia 

del método de síntesis por poliol, en el cual el alcohol usado como solvente también actúa 

como agente reductor. Así, el mecanismo de obtención de los Ag/sol se dividió en tres etapas, 

descritas a continuación: i) la primera etapa comprendió la disociación del AgNO3 en iones 

Ag+ y NO3
- (Ec.1). La presencia del PEG en este sistema restringió el movimiento de rotación 

de estos iones de plata, por lo tanto, los inmovilizó mientras en la siguiente etapa los redujo. 

ii) en esta segunda etapa, el PEG se descompuso térmicamente generando moléculas de 

acetaldehído (CH3CHO) de acuerdo con el mecanismo de Whitmore (Ec. 2) (Smith, 2002), 

en el cual se produjo un reordenamiento de tipo pinacol. De acuerdo con este mecanismo, los 

grupos hidroxilo (-OH) del PEG tienden a protonarse para dar paso a la formación de H2O 

como grupo saliente (deshidratación o eliminación E1) y formación de un carbocatión. La 

estabilidad de este carbocatión es corta y tiende a reorganizarse para dar una nueva especie 

catiónica estabilizada por resonancia con el doble enlace C=O formando moléculas de 

acetaldehído cuyos grupos aldehído (–CHO) tienen una fuerte propiedad reductora (Smith, 

2002). El esquema del mecanismo se resume en la Figura 11.  
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𝐴𝑔𝑁𝑂3  →  𝐴𝑔+ +  𝑁𝑂3
−  Ec. 1 

2𝐻𝑂𝐶𝐻2𝐶𝐻2𝑂𝐻 → 2𝐶𝐻3𝐶𝐻𝑂 + 2𝐻2𝑂 Ec. 2  

𝐴𝑔+ + 𝐶𝐻3𝐶𝐻𝑂 + 𝐻2𝑂 →  𝐶𝐻3𝐶𝑂𝑂𝐻 + 𝐴𝑔0 + 2𝐻+ Ec. 3 

En el proceso, los iones Ag+ en medio acuoso forman óxidos de plata, Ag2O que actúan como 

agentes oxidantes fuertes para oxidar el grupo aldehído del acetaldehído. El ataque 

nucleofílico del Ag2O al carbono nucleófilo formó una especie intermedia transitoria que se 

reorganizó perdiendo dos electrones durante la reacción, formando átomos de Ag0 (AgNPs) 

y moléculas de ácido acético Ec. 3. La presencia de la PVP también influyó tanto en la 

reducción como en la estabilización de los átomos de plata formados.  

Por otro lado, se registraron los espectros de absorción UV-Vis para los Cu/sol en diferentes 

concentraciones del CuSO4 como precursor metálico (Figura 12). No hay absorción de SPR 

presente alrededor de 500-700 nm característico de CuNPs. Sin embargo, después de los 20 

min de irradiación las soluciones que inicialmente eran de color azul tomaron una coloración 

marrón oscuro, y se puede apreciar un hombro de absorción aproximadamente a 248 nm que 

corresponden a las bandas de SPR característicos de CuONPs (Santhosh et al., 2023) las 

cuales incrementan su señal en intensidad con el incremento de la concentración de la sal de 

cobre precursora. No hay ningún corrimiento del pico de absorción con el incremento de la 

concentración, lo que significa que el tamaño de las NPs formadas es homogéneo.  

Se propone el siguiente mecanismo como proceso de formación de las NPs: Inicialmente la 

reacción entre los iones de cobre y el acetaldehído resulta en complejos de cobre-acetaldehído 

bajo interacciones de coordinación, donde el cobre coordina con el oxígeno del grupo 

carbonilo del acetaldehído. Luego, estos complejos se transforman en Cu(OH)2 y de Cu2O 

como intermediario para la formación de CuONPs. Sin embargo, nanopartículas de óxido de 
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cobre se ven favorecidas por la presencia de agua en el medio debido a la deshidratación del 

PEG.  

 

Figura 12. Espectro Uv-vis para los Cu/sol en PVP a 0.10 mM, 0.08 mM y 0.05 mM. 

Las mediciones realizadas por HR-TEM verificaron lo anterior (Figura 13). El patrón SAED 

indexado indicó la naturaleza cristalina de las nanopartículas, con anillos circulares 

correspondientes a los planos hkl {110, 11-2, 021, 004, 130 y 22-4} con d= 2.78, 1.96, 1.67, 

1.29, 1.14 y 0.98 nm, respectivamente (Figura 13.e), según la COD del CuO expediente No. 

9015714.cif. La morfología encontrada también fue esférica con un diámetro promedio de 

9.11 ± 1.58 nm, 10.65 ± 2.31 nm y 11.98 ± 1.54 nm, respectivamente para los Cu/sol con 

0.10, 0.05 y 0.08 mM. Según estos datos y los parámetros de red resultado de la 

reconstrucción 3D (Figura 13.f), se confirmó una estructura cristalina monoclínica con un 

grupo espacial de C2/c (parámetro de celda unitaria calculado a = 4.6791 Å, b = 3.4875 Å y 

c= 5.1183 Å). El DH de las partículas medido con DLS de igual manera mostró una 

distribución bimodal con tamaños promedio de 8.14 ± 1.38 nm y 97.55 ± 3.41 nm para Cu/sol 

de 0.08 mM y una distribución unimodal para Cu/sol de 0.05 mM y para Cu/sol de 0.10 mM 

con valores de 10.87 ± 1.51 nm y 9.80 ± 2.59 nm (Figura 13.g). 
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Figura 13. Cu/soles obtenidos mediante síntesis asistida por microondas; Imágenes TEM de los soles de cobre 

en PVP a a) 0.10 mM, b) 0.08 mM y c) 0.05 mM. Imágenes HR-TEM de las nanopartículas de cobre esféricas 

individuales d) Espaciado de red, e) Patrón de difracción de electrones del área seleccionada, f) Reconstrucción 

3D de la celda unitaria FCC característica del cobre y g) Análisis DLS de los Cu/sol a diferentes 

concentraciones. 

4.4 Desarrollo de geles nanoestructurados con PVA y PVP 

4.4.1 Síntesis de los geles nanoestructurados mediante entrelazamiento en un solo paso 

con PVP 

La estrategia empleada para la generación de estos geles nanoestructurados se basó en la 

inmovilización de las nanopartículas de plata y cobre (obtenidos mediante el método de 

reducción química por poliol en un solo paso con PEG como solvente y agente reductor como 

se realizó los Ag/sol y Cu/sol en la sección 4.2) sobre matrices poliméricas de PVA: PVP 

enlazadas físicamente utilizando ondas microondas como fuente de calor, todo en un solo 

paso, es decir: por un lado, las ondas microondas descomponen moléculas glicólicas del 

solvente y forman radicales libres necesarios para la formación de átomos metálicos que 



47 
 

nuclean para formar nanopartículas y, al mismo tiempo, estas partículas son estabilizadas por 

cadenas poliméricas que se entrelazan entre sí para formar la estructura polimérica 

tridimensional nanoestructurada.  

4.4.1.1 Síntesis de los geles nanoestructurados con AgNPs mediante entrelazamiento en 

un solo paso con PVP (Ag/1P-gel) 

La formación de AgNPs dentro de los geles se verificó inicialmente mediante una inspección 

visual inicial del cambio de color de la mezcla de reacción de incolora a amarilla intensa y 

marrón oscuro, respectivamente (Figura 14). 

 

Figura 14. Ag/1P-gel obtenidos con diferente relación molar PVA:PVP 

Según la caracterización fisicoquímica de nuestros geles nanoestructurados, el aumento de 

PVA representó una disminución en el grado de hinchamiento y por lo tanto mayores valores 

de disolución. Esto debido a que los geles mostraron una alta hidrofilicidad con fuerte 

tendencia a formar enlaces de hidrógeno y por tanto a disolverse. Los perfiles de hinchazón 

y solubilidad de los geles se analizaron durante 0-96 h en contacto con agua y se muestran 

en la Figura 15.a y b, alcanzando un hinchamiento máximo alrededor de 25 g de agua/g de 

gel seco. A partir de este momento la conformación polimérica comenzó a disolver ya que 

no hubo entrecruzamiento químico entre los dos polímeros. Se alcanzó una solubilidad entre 

90-100% a las 24 h (Figura 15b). Huang et al., y Eisa et al., (Eisa et al., 2017; Huang et al., 

2017) encontraron resultados similares. En nuestro caso, la disolución de los geles en el 

medio acuoso representó una ventaja debido a que gracias a ello se aumentó la disponibilidad 
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de partículas antibacterianas en el medio y por tanto se mejoró la interacción con las células 

(tantas células eucariotas como procariotas). En el tratamiento de endodoncia después de dos 

h, estos geles ofrecieron una gran ventaja debido a que la liberación de partículas metálicas 

mejoró la actividad bactericida manteniendo la citotoxicidad controlada (los resultados se 

discutirán más adelante). Además, el aumento de PVA generó un aumento en la interacción 

con la PVP y por lo tanto se obtuvo una consistencia mucho más densa similar a un efecto de 

entrecruzamiento, de acuerdo con la reología encontrada.  

Tabla 3. Datos reológicos de geles para los Ag/1P-gel con diferente relación PVA:PVP y consistencia física  

Relación 

PVA:PVP  

Consistencia  

Propiedades reológicas   

Viscosidad compleja 

η* (Pa.s)  

Módulo 

complejo 

G* (Pa)  

Módulo de 

almacenamiento G´ (Pa)  

Esfuerzo 

(µN.m)  

Ángulo de 

fase  

δ (°)  

0.3  

Viscoso no 

sólido  

11.96 ± 4.33  

75.12 ± 

27.18  

73.54 ± 29.69  

6.68E4 ±  

323.14  

0.08 ± 0.01  

0.5  

Viscoso no 

sólido  

162.78 ± 66.12  

1022.79  

±1672.08  

1011.28 ±  

1652.99  

1.13E5 ±  

1.97E3  

0.30 ± 0.10  

1.0  Sólido  327.85 ± 245.43  

2059.93 ±  

1542.06  

2042.40 ±  

1540.83  

1.24E6 ±  

3.66E5  

0.75 ± 0.08  

La Figura 15.c y la Tabla 3 muestra la resistencia total al flujo en términos de frecuencia 

angular (viscosidad compleja, η*) para todos los 1P-Ag/gel. Al aumentar la cantidad de PVA, 

se evidenció una tendencia al aumento de η* con una diferencia significativa entre los geles 

con un nivel de significancia del 5% (p=0.0236). Se observó que a un corte de 0.01% para 

los geles formados con relación 0.3 PVA:PVP se presentó una viscosidad de 11.96 ± 4.33 

Pa.s. Al aumentar la cantidad de PVA en los geles, los η* obtenidos fueron de 162.78 ± 66.12 

Pa.s y 327.85 ± 245.43 Pa.s para 0.5-Ag/1P-gel y 1.0-Ag/1P-gel respectivamente. Esto se 

pudo demostrar también en la consistencia física de los geles, pasando de geles viscosos no 
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sólidos hasta geles totalmente sólidos para la relación más alta de PVA:PVP. Por otro lado, 

se determinó el módulo de almacenamiento en función de las deformaciones de oscilación 

en las que se presentó un pico de viscosidad máximo. Antes de este punto, los geles sufrieron 

deformación elástica, y después de este punto los geles perdieron su límite elástico máximo 

y la estructura elástica se rompió (Huang et al., 2017). De acuerdo con esto, el aumento de 

PVA en los geles permitió obtener valores de límite elástico más altos, con valores de; 6.68E4 

± 323.14 µN.m, 1.13E5 ± 1.97E3 µN.m y 1.24E6 ± 3.66E5 µN.m para relaciones 0.3, 0.5 y 

1.0 PVA:PVP en los geles respectivamente. Esto corresponde al aumento de las interacciones 

moleculares dentro de la red polimérica (Palacio et al., 2018). Asimismo, el ángulo de fase o 

tangente de pérdida encontrado mostró un aumento en la contribución viscosa hacia ángulos 

mayores a 0° (Tabla. 3). 

 

Figura 15. Evaluación de propiedades fisicoquímicas de los 1P-Ag/gel obtenidos con diferente relación molar 

PVA:PVP, a) Perfiles de hinchazón y b) solubilidad. c) propiedades reológicas.  

Por otro lado, se examinó la morfología y la topografía de la superficie de los Ag/1P-gel con 

diferentes contenidos de PVA después de la liofilización mediante SEM y AFM (Figura 16). 

Las micrografías SEM mostraron la morfología y la porosidad de los geles, cuyo tamaño de 

poro dependió directamente del contenido de PVA; con el aumento del contenido de PVA se 
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creó una estructura de red compacta con menos poros. Esta variación de la porosidad 

superficial observada por SEM se puede atribuir al aumento de las interacciones a través de 

enlaces de hidrógeno entre cadenas entre el grupo carbonilo de PVP y los grupos hidroxilo 

de PVA, lo que conduce a la reticulación física de estos dos polímeros y por lo tanto a la 

disminución de los espacios del gel (Thomas et al., 2003). El diámetro de los poros de la 

superficie de los geles disminuyó significativamente de 0.3-Ag/1P-gel a 0.5-Ag/1P-gel, y no 

se encontraron superficies porosas en los geles de mayor contenido de PVA; 1.0-Ag/1P-gel 

(p<0.0001). De manera similar, las micrografías de las secciones transversales no mostraron 

poros excepto en los geles con la menor proporción de PVA añadido.  

 

Figura 16. Micrografías SEM e imágenes AFM para Ag/1P-gel. Micrografías SEM de la superficie y sección 

transversal, reconstrucción AFM 3D e imagen de fase original 3x3 µm para 0.3-Ag/1P-gel con contenido de 0.3 

PVA, 0.5-Ag/1P-gel con contenido de 0.5 PVA, 1.0-Ag/1P-gel con contenido de 1.0 PVA. 

Las imágenes de fase duplicadas obtenidas de la misma ubicación de las imágenes AFM 

mostraron dos fases claramente identificadas producidas por cambios en el ángulo de fase de 
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la sonda en voladizo y debido a la rigidez, viscoelasticidad y cambios en la composición 

química de las superficies propias de cada gel (Oliveira et al., 2014). Una señal de fase baja 

con picos por debajo de 0° representados en regiones oscuras y circulares podría corresponder 

al agregado de nanopartículas rodeadas por una red polimérica, representadas en las áreas 

más claras con un amplio rango entre señal de fase media a alta por encima de 50° (Figura 

16). Además, se encontró una amplia distribución de tamaño de nanopartículas agregadas en 

la superficie para todas las muestras (Tabla 4 y Figura 17).  

Tabla 4. Propiedades superficiales de los Ag/1P-gel con diferentes relaciones PVA:PVP. 

  Relación PVA:PVP Blanco/1P-gel  
 0.3  0.5  1.0  1.0  

Tamaño de agregado 

(nm)  
29.59 ± 10.71  40.53 ± 16.89  35.17 ± 17.99  -  

Tamaño de conglomerado 

(nm)  
368.99 ± 158.11  242.31 ± 122.81  173.52 ± 66.44  -  

Tamaño de partícula 

(nm)  
11.45 ± 1.27  15.45 ± 1.57  12.53 ± 4.46  -  

Ángulo de fase AFM (°)  -40  -18  -4  -  

Rugosidad (Sq)  160.62 ± 50.81  116.52 ± 16.91  88.19 ± 28.39  29.49 ± 10.43  

Rugosidad media (Sa)  131.22 ± 41.55  96.26 ± 15.31  73.05 ± 23.58  25.10 ± 5.43  

Diámetro de poro 

superficial (nm)  
394.60 ± 205.25  290.00 ± 193.98  -  -  

El análisis TEM mostró las partículas dentro de los conglomerados y no hubo diferencias 

significativas en los tamaños promedio de partículas, con valores de 11.45 ± 1.27, 15.45 ± 

1.57 y 12.53 ± 4.46 nm para los Ag/1P-gel (relación 0.3, 0.5 y 1.0 PVA:PVP 

respectivamente). 
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Figura 17. Análisis por Microscopía Electrónica de transmisión (TEM) para para 0.3-Ag/1P-gel con contenido 

de 0.3 PVA, 0.5-Ag/1P-gel con contenido de 0.5 PVA y 1.0-Ag/1P-gel con contenido de 1.0 PVA.  

Los espectros FT-IR entre 900 y 4000 cm-1 de los Ag/1P-gel y Cu/1P-gel con una relación de 

PVA variable se muestran en la Figura 18 (se muestran los espectros para ambos tipos de 

nanopartículas plata y cobre dentro de los geles ya que no se encontraron diferencias entre 

ellos). En la Figura 4a se muestra que todos los espectros muestran una selección 

característica a 3284 cm-1 de vibración de estiramiento de OH, correspondiente al grupo 

hidroxilo del PVA. Mientras que el estiramiento asimétrico CH y el estiramiento simétrico 

del grupo CH2 se muestran en 2941 cm-1 y 2906 cm-1, respectivamente (Abd El-Kader et al., 

2021a; Jipa et al., 2012). Además, las bandas a 2876 cm-1 de estiramiento simétrico 

corresponden a los modos de deformación CH del grupo CH2 del anillo de la PVP. No se 

observaron bandas de absorción de estiramiento asimétrico de CH del anillo de PVP a 2956 

cm-1 porque esas bandas pueden superponerse con las señales de la cadena de CH (Safo et 

al., 2019). En la Figura 18.b es posible ver bandas de absorción ubicadas alrededor de 1651 

cm-1 atribuidas a la frecuencia de estiramiento de C=O en los grupos amida del anillo 

heterocíclico, y bandas de absorción en 1291 cm-1 y 1494 cm-1 que están relacionadas con la 

vibración de flexión N-C y la vibración de estiramiento N-C=O de la estructura de pirrolidona 
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(Abd El-Kader et al., 2021b; Ma, Bai, et al., 2016; Safo et al., 2019; Song et al., 2014; Xian 

et al., 2012). A 1324 cm-1 corresponden al balanceo de δ(OH) con el movimiento del CH. 

Los picos ubicados en los números de onda 1142 cm-1 y 1084 cm-1 reflejan el estiramiento 

del hombro del CO a partir de la secuencia cristalina y amorfa de PVA, respectivamente (Safo 

et al., 2019). Finalmente, el pico de absorción se localiza alrededor de 1039 cm-1 es atribuido 

a la vibración de flexión del hidroxilo del polietilenglicol, lo que indica que el polímero no 

se descompuso en su totalidad, Figura 18.c.  

 

Figura 18. Espectro FT-IR/ATR de los Ag/1P-gel y Cu/1P-gel. 

Las bandas anteriores confirmaron la formación de los geles. Además, el aumento de PVA 

condujo a un aumento en la intensidad de los picos de estiramiento C-N y N-C=O debido a 

un aumento en la unión física entre las cadenas poliméricas que coordinan las nanopartículas 

de plata y cobre (sección 4.4.1.2) a partir de una coordinación a través de las moléculas 

oxigenadas o nitrogenadas de los grupos funcionales de las cadenas PVP y las cadenas de 

PVA. Además, al comparar los espectros del gel sin nanopartículas con los geles 

nanoestructurados, se encontró que la banda C=O se desplazó de 1643 a 1651 cm-1. De igual 

forma, la banda de vibración C-N cambió ligeramente de 1287 a alrededor de 1291 cm-1 
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(Figura 18.a y Figura 18.b), debido a la coordinación de las NPs por parte de la PVP (Abd 

El-Kader et al., 2021a; Bryaskova et al., 2011; Khodaei & Karegar, 2021). 

Asimismo, la Figura 19a-e muestra los espectros Raman de los Ag/1P-gel con el aumento de 

PVA. En comparación con los espectros de PVP puro (Figura 19b), el aumento significativo 

en la señal alrededor de 2926 cm-1 (vibración de estiramiento asimétrico de CH2 en la cadena 

esquelética de PVP) revela que la cadena de CH2 está cerca de la superficie de las 

nanopartículas. Esto último se debe a que las partículas metálicas en contacto con las 

moléculas orgánicas de la matriz polimérica (que las estabiliza rodeándolas en la superficie) 

aumentan la señal Raman, generando un fenómeno conocido como efecto SERS 

(espectroscopia Raman mejorada en superficie) (Mao et al., 2012). De esta forma los picos 

son más intensos. Además, se evidenció un desplazamiento de los picos hacia números de 

onda más bajos 2919 y 2911 cm-1 con el aumento del contenido de PVA. Estos corrimientos 

al rojo (números de onda más bajos) significan que la frecuencia de los fotones dispersados 

disminuyó con respecto el fotón incidente, debido a su interacción con las nanopartículas y 

las cadenas de PVA. Este efecto también puede atribuirse a la pérdida de fotones que se 

dispersan de forma inelástica después de interactuar con el material, además de la tensión 

reticular local debido a la unión a cadenas de PVA y la deformación de la red polimérica por 

la presencia de NPs) que causa cambios en los picos Raman (Pinto et al., 2010; Wang et al., 

2018). 
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Figura 19. a) Espectros RAMAN para los Ag/1P-gel con el aumento de PVA con respecto a la PVP b) PVP, c) 

0.3-Ag/1P-gel, d) 0.5-Ag/1P-gel y e) 1.0-Ag/1P-gel 

4.4.1.2 Síntesis de los geles nanoestructurados con CuNPs mediante entrelazamiento en 

un solo paso con PVP (Cu/1P-gel) 

De igual forma que en la sección anterior, la formación de CuNPs dentro de los geles se 

evidenció mediante el cambio de color de los geles formados desde incoloro a amarillo 

intenso y marrón oscuro, (Figura 20). 

 

Figura 20. Cu/1P-gel obtenidos con diferente relación molar PVA:PVP 

Los perfiles de hinchazón y solubilidad de los Cu/1P-gel también se analizaron durante 0-96 

h (Figura 21.a y b). Se encontró un hinchamiento menor en comparación con los Ag/1P-gel 

con alrededor de 10 g agua/g gel seco y con una solubilidad entre 94-100% a las 24 h (Figura 

21.b). El efecto del incremento del PVA en los Cu/1P-gel también se evidenció con una 

tendencia al aumento de η* con una diferencia significativa entre los geles con un nivel de 
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significancia del 5% (p=0.0143) como se observa en la Figura 21.c, con valores de 10.96 ± 

1.27 Pa.s y 980.58 ± 104.40 Pa.s para 0.5-Cu/1P-gel y 1.0-Cu/1P-gel, respectivamente. Con 

el aumento de PVA en estos geles los valores de límite elástico fueron similares a los 

obtenidos para Ag/1P-gel con valores de 6.70E4 ± 1.21E3 µN.m, 1.08E5 ± 4.97E2 µN.m y 

3.30E5 ± 5.33E2 µN para las relaciones 0.3, 0.5 y 1.0 PVA:PVP respectivamente (Tabla. 5). 

 

Figura 21. Evaluación de propiedades fisicoquímicas de los 1P-Cu/gel obtenidos con diferente relación molar 

PVA:PVP, a) Perfiles de hinchazón y b) solubilidad. c) propiedades reológicas.  

La formación de partículas nanométricas dentro de la red del gel produjo un marcado efecto 

sobre la capacidad de movimiento de las cadenas moleculares, dificultando el movimiento y 

modificando la resistencia al flujo con la aplicación de un esfuerzo, en este caso de corte. 

Esto explica el aumento de los valores de viscosidad con el aumento del PVA en los geles. 

Sin embargo, con la aplicación del esfuerzo se evidenció una disminución en la resistencia al 

corte, debido a la naturaleza de la interacción entre las cadenas poliméricas de ambos 

polímeros.  
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Tabla 5. Datos reológicos de geles para los Cu/1P-gel con diferente relación PVA:PVP y consistencia física.  

ratio  

 

Consistencia  

Propiedades reológicas   

 

Viscosidad compleja 

η* (Pa.s)  

Módulo 

complejo 

G* (Pa)  

Módulo de 

almacenamiento G´ (Pa)  

Esfuerzo 

(µN.m)  

Ángulo de 

fase  

δ (°)  

0.3  

 
Viscoso no 

sólido  
19.12 ± 13.62  

120.13 ± 

85.56  
71.03 ± 107.81  

6.70E4 ±  

1.21E3  
0.38 ± 0.02  

0.5  

 
Viscoso no 

sólido  

  

10.96 ± 9.27  

  

68.86 ± 

58.28  

  

16.91 ± 21.43  

  

1.08E5 ±  

4.97E2  

  

0.56 ± 0.16  

1.0  

 

Sólido 980.58 ± 1104.40  
6161.19  

± 939.15  

6087.48 ±  

6856.55  

3.30E5 ±  

5.33E2  
0.73 ± 0.11  

En estudios similares se obtuvieron hidrogeles de PVA/PVP con diferentes contenidos de 

PVP mediante reticulación covalente asistida por microondas (pero sin nanopartículas) (Y. J. 

Liu et al., 2016). En este caso, los autores determinaron el efecto de diferentes valores de 

PVP sobre los hidrogeles. El módulo de almacenamiento de los hidrogeles varió en magnitud 

de 106 a 107 con valores de PVP crecientes en todo el rango de frecuencia y rango de 

temperatura.  
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Figura 22. Micrografías SEM e imágenes AFM para Cu/1P-gel. Micrografías SEM de la superficie y sección 

transversal, reconstrucción AFM 3D e imagen de fase original 3x3 µm para 0.3-Cu/1P-gel con contenido de 0.3 

PVA, 0.5-Cu/1P-gel con contenido de 0.5 PVA, 1.0-Cu/1P-gel con contenido de 1.0 PVA. 

Esto se debe a la formación de densas redes entrecruzadas covalentemente que aseguraron 

que los hidrogeles tuvieran una respuesta elástica sustancial. Sus altos valores de 

almacenamiento de energía en comparación con los obtenidos en nuestro estudio confirman 

que los geles aquí desarrollados no presentan entrecruzamiento covalente y su formación se 

debe principalmente a interacciones de tipo electrostático. Sin embargo, nuestros geles 

nanoestructurados presentaron propiedades reológicas similares a geles sin nanoestructurar 

con enlace covalente. 

Las imágenes AFM se muestran en la Figura 22 donde no se evidenciaron diferencias 

significativas en los tamaños de las nanopartículas de cobre dentro del gel con respecto al 

aumento de PVA en la matriz. Resultados similares encontraron Oliveira et al., (Oliveira et 

al., 2014). Sin embargo, si se presentó diferencia significativa entre los valores de rugosidad 
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media de los geles Cu/1P-gel con diferente contenido de PVA, la cual disminuyó 

significativamente con el aumento de PVA en el gel en todos los casos (p<0.0001). Las 

imágenes de la fase AFM en la superficie de los geles mostraron un diámetro promedio de 

agregado que varió significativamente (p<0.0001). Asimismo, las CuNPs en los geles 

mostraron agregados de mayor tamaño que los que se formaron con las AgNPs.  

Tabla 6. Propiedades superficiales de los Cu/1P-gel con diferentes relaciones PVA:PVP. 

  Relación PVA:PVP Blanco/1P-gel  
 0.3  0.5  1.0  1.0  

Tamaño de agregado 

(nm)  
143.56 ± 65.52  218.28 ± 158.38  360.59 ± 145.61  -  

Tamaño de conglomerado 

(nm)  
749.76 ± 267.97  474.80 ± 145.51  1050.08 ± 375.77  -  

Tamaño de partícula 

(nm)  
15.28 ± 3.61  11.99 ± 1.61  10.21 ± 3.76  -  

Ángulo de fase AFM (°)  -  -50  -30  -  

Rugosidad (Sq)  416.05 ± 49.39  287.45 ± 66.79  289.15 ± 50.83  29.49 ± 10.43  

Rugosidad media (Sa)  343.93 ± 39.45  236.42 ± 49.64  204.35 ± 49.66  25.10 ± 5.43  

Diámetro de poro 

superficial (nm)  
720.71 ± 463.85  2224.40 ± 933.83  611.63 ± 367.34  -  

 

A través de imágenes AFM, también se pudo evidenciar la formación de conglomerados 

poliméricos con forma esférica en todos los casos excepto en los geles control (geles sin 

nanopartículas); por tanto, la formación de estos conglomerados se relacionó directamente 

con el efecto de las nanopartículas en el gel. Los tamaños de los conglomerados también 

disminuyeron con el aumento del contenido de PVA en todos los geles con diferencias 

significativas (p<0.05). Sin embargo, el análisis TEM (Figura 23) mostró las partículas dentro 

de los conglomerados y no hubo diferencias significativas en los tamaños promedio de 

partículas con p <0.05 y valores de diámetro de partícula de 15.28 ± 3.61, 11.99 ± 1.61 y 

10.21 ± 3.76 nm para geles de cobre (relación 0.3, 0.5 y 1.0 PVP:PVA respectivamente). Los 

resultados se resumen en la Tabla 6. 
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Figura 23. Análisis por Microscopía Electrónica de transmisión (TEM) para para 0.3-Cu/1P-gel con contenido 

de 0.3 PVA, 0.5-Cu/1P-gel con contenido de 0.5 PVA y 1.0-Cu/1P-gel con contenido de 1.0 PVA. 

Tampoco se encontraron diferencias en los espectros FTIR-ATR entre los geles con AgNPs 

y CuNPs. Al comparar los espectros del gel sin nanopartículas con los geles 

nanoestructurados, se encontró que la banda C=O se desplazó de 1644 a 1655 cm-1, indicando 

la coordinación de las CuNPs. Asimismo, los espectros RAMAN en la Figura 24 mostraron 

un incremento en la señal alrededor de 2926 cm-1 correspondiente a la vibración de 

estiramiento asimétrico del CH2 en la cadena esquelética de PVP, producido por el efecto 

SERS. 

 

Figura 24. a) Espectros RAMAN para los Cu/1P-gel con el aumento de PVA con respecto a la PVP b) PVP, c) 

0.3-Cu/1P-gel, d) 0.5-Cu/1P-gel y e) 1.0-Cu/1P-gel 
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4.4.2 Síntesis de los geles nanoestructurados con mediante entrelazamiento en dos pasos 

con PVP (Ag/2P-gel y Cu/2P-gel) 

El desarrollo geles mediante calentamiento asistido por microondas en dos pasos mostró 

grandes diferencias en sus propiedades evaluadas en relación con los obtenidos mediante las 

metodologías de un solo paso. Se contó con la ventaja de obtener estas nanoestructuras en 

tiempos de reacción cortos gracias al uso de microondas, con bajo consumo de energía y 

reactivos (Li et al., 2020). No obstante, la metodología en dos pasos evidenció 

procedimientos y protocolos de generación de geles más largos y engorrosos en comparación 

con los geles obtenidos en un solo paso. Al ser uniforme el calentamiento de los sistemas no 

se encontró diferencia significativa en el tamaño promedio de las partículas en los soles en 

comparación con los respectivos geles de plata y cobre desarrollados bajo esta metodología. 

Esto se evidenció mediante la caracterización por UV-vis y TEM de los Ag/2P-gel y Cu/2P-

gel pre y post a su proceso de gelificación. Los resultados se presentan en la Figura 25. Se 

observó una disminución en la intensidad de la señal SPR de los geles luego de ser sometidos 

al proceso de gelificación en dos pasos con las soluciones de PVA en comparación con los 

pregeles precursores (Ag/sol y Cu/sol). No obstante, el pico máximo de absorción para los 

Ag/2P-gel se mantuvo en la misma longitud de onda con respecto al Ag/sol, lo que indicó 

que no hubo variación significativa en la forma ni tamaño de las nanoestructuras. Esto se 

corroboró por medio de los análisis TEM (Figura 25.b), en los que se pueden observar las 

nanopartículas rodeadas por la matriz polimérica con una distribución de partícula de 20.51 

± 7.66 nm. Sin embargo, los Cu/2P-gel presentaron un corrimiento batocrómico hacia una 

longitud de onda mayor cercana a 300 nm lo que infiere una distribución de tamaño más 

amplia en comparación con los Cu/sol. La Figura 25.b comprueba este hecho, en la cual se 

muestra la matriz polimérica que rodea un conglomerado de NPs, con diámetro de partícula 
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de 48.53 ± 35.26 nm. Con ello se evidenció que el calentamiento en dos pasos incrementó el 

tamaño de las NPs y la formación de conglomerados más grandes con respecto a los Ag/2P-

gel.  

 

Figura 25. a) Espectro UV-vis y b) Imagen TEM de los Ag/2P-gel y Cu/2P-gel con respecto al Ag/sol y Cu/sol 

respectivamente.  

Por otro lado, en pro de establecer un criterio de selección del gel basado en sus propiedades 

de viscosidad y consistencia, se evaluó su similitud con materiales comúnmente utilizados 

en los tratamientos endodónticos, desde irrigantes como el BioAKT, Smear Clear y EDTA 

(con bajas viscosidades entre 0.001 y 0.002 Pa.s (Giardino et al., 2021)), hasta cementos y 

selladores comerciales como AH plus, Capseal y Sealapex (con altas viscosidades entre 251 

– 523 Pa.s (Chang et al., 2015)), ya que las propiedades reológicas de los materiales de uso 

endodóntico determinan una buena penetración en los túbulos dentinarios para mejorar la 

desinfección del sistema de conductos radiculares y fluidez para una disposición adecuada 

del material desde el recipiente de embalaje en el orificio del diente preparado. De acuerdo 
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con ello, las propiedades reológicas de los geles mediante gelificación en dos pasos 

mostraron un compartimiento reológico intermedio entre los irrigantes y selladores 

comparados. Los datos se resumen en la Tabla 7. Los resultados mostraron que a un corte de 

0.01% se encontró una viscosidad 3 veces menor para los Ag/2P-gel con respecto a los 

Ag/1P-gel bajo la misma relación molar PVA/PVP, y entre 2 a 5 veces menor con respecto a 

los selladores comerciales, con valores de 106.89 ± 13.49 Pa.s. Asimismo, se observó una η* 

9 veces menor para los geles de cobre obtenidos por dos pasos con respecto a los obtenidos 

mediante un paso, y entre 4 a 8 veces menor con respecto a los selladores comerciales, con 

valores de 65.45 ± 29.72 Pa.s. Por su parte, los Ag/sol y Cu/sol precursores de los geles en 

dos pasos mostraron valores de viscosidad inferiores, con valores de 3.92 ± 1.99 Pa.s y 5.50 

± 3.66 Pa.s respectivamente. Con esto se evidenció un incremento en la viscosidad posterior 

al segundo paso de calentamiento en microondas, confirmando a las interacciones entre las 

cadenas poliméricas y la formación de los geles. No obstante, los parámetros de viscosidad 

de los irrigantes comunes son inferiores con respecto a los soles y geles aquí desarrollados, 

debido a su naturaleza polimérica. Esto trae consigo diversas ventajas ya que con la 

formación del gel se mantienen las partículas en contacto con los microorganismos por más 

tiempo (que en efecto son el principio activo del material), inhibiendo eficazmente su 

crecimiento y alterando en menor medida los tejidos circundantes.  

Además, nuestros soles y geles con valores de viscosidad superiores a los productos 

comerciales proporcionan la ventaja de fomentar la lubricación de las paredes del conducto 

radicular. Esto reduce la fricción entre la lima endodóntica y la superficie de la dentina 

durante el proceso de eliminación de los tejidos orgánicos, y como resultado, se reduce el 

riesgo de fractura dental. 

Tabla 7. Propiedades superficiales y reológicas de los Ag/sol, Cu/sol, Ag/2P-gel y Cu/2P-gel. 
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 Ag/sol Cu/sol Ag/2P-gel Cu/2P-gel 

Tamaño de conglomerado (nm) - - 163.29 ± 47.09 233.50 ± 20.82 

Tamaño de partícula (nm) 11.65 ± 3.51 10.65 ± 2.31 20.51 ± 7.66 48.53 ± 35.26 

Ángulo de fase AFM (°) - - -1 -3 

Rugosidad (Sq) - - 17.69 ± 3.20 23.27 ± 1.44 

Rugosidad media (Sa) - - 17.69 ± 3.20 23.27 ± 1.44 

Diámetro de poro (µm) - - 7.45 ± 2.34 - 

Viscosidad η* (Pa.s) 3.92 ± 1.99 5.50 ± 3.66 106.89 ± 13.49 65.45 ± 29.72 

Módulo complejo G* (Pa) 24.64 ± 12.48 34.56 ± 22.99 671.60 ± 84.77 320.02 ± 288.83 

Módulo de almacenamiento G´ (Pa) 23.50 ± 12.46 34.14 ± 23.42 670.29 ± 84.78 286.83 ± 58.25 

Ángulo de fase δ (°) 0.80 ± 0.15 0.78 ± 0.17 0.81 ± 0.09 0.29 ± 0.09 

 

Por otro lado, mediante las imágenes de AFM y a través de imágenes de AFM en fase, fue 

posible evidenciar una amplia distribución de tamaños de conglomerado de nanopartículas 

en la superficie para todas las muestras (Figura 26.a y b). Al comparar los conglomerados 

obtenidos con la metodología de un solo paso, los geles por dos pasos evidenciaron una forma 

esférica con tamaños mayores; 163.29 ± 47.09 nm para Ag/2P-gel y 233.50 ± 20.82 nm para 

Cu/2P-gel respectivamente. Esto se debió principalmente a que la velocidad y eficiencia de 

los procesos de reducción de iones metálicos y nucleación se ven favorecidas por el 

calentamiento asistido por microondas directamente sobre la mezcla. La gran cantidad de 

grupos OH en el PVA aumenta la polarización dieléctrica dentro del mecanismo de acción de 

las microondas, lo que hace que este polímero ayude como agente reductor y estabilizador 

de las nanopartículas al mismo tiempo. Así, al estar presente en el momento de la reacción 

en un solo paso, permitió obtener una menor distribución de tamaño de las nanopartículas y 

conglomerados. Tras la nucleación, el crecimiento de estos núcleos dio lugar a la formación 

de conglomerados de nanopartículas y su velocidad de crecimiento dependió en gran medida 

de la sobresaturación del polímero en la mezcla de reacción al momento de reducir los iones. 

Además, en el proceso de generación de geles en dos pasos la presencia del PVA posterior a 

la formación de las nanopartículas representó solamente una contribución a la formación del 
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gel. Por lo que se generaron conglomerados de mayor tamaño efecto del PVA y PVP rodeando 

las nanopartículas.  

 

Figura 26. a) Reconstrucción AFM 3D, b) Imagen de fase original 3x3 µm, y c) Micrografías SEM de la 

superficie para Ag/2P-gel y Cu/2P-gel. 

El efecto de las partículas en la superficie de los geles también se evidenció mediante el 

análisis de rugosidad. Los valores por triplicado para cada uno de los escaneos se resumen 

en la Tabla 7. Los Ag/2P-gel mostraron una rugosidad menor de 17.69 ± 3.20 nm con respecto 

a los Cu/2P-gel con valores de 23.27 ± 1.44 nm. Es necesario resaltar que en ambos casos se 

encontró valores de rugosidad inferior en comparación con los geles Ag/1P-gel y Cu/1P-gel 

relacionado principalmente por los mayores tamaños de partícula y conglomerados en los 

geles de dos pasos. Por otro lado, se examinó la morfología de la superficie de los Ag/2P-gel 

y Cu/2P-gel con diferentes contenidos de PVA después de la liofilización mediante SEM 
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(Figura 26.c). Las micrografías SEM mostraron superficies no porosas para los Cu/2P-gel. 

Mientras que los Ag/2P-gel mostraron una superficie porosa con tamaños de poro de 7.45 ± 

2.34 nm.  

4.4.3 Estudio biológico de los geles nanoestructurados mediante entrelazamiento en un 

solo paso con PVP (Ag/1P-gel y Cu/1P-gel) 

Estudio antibacteriano in vitro: el estudio antibacteriano se evaluó frente a una cepa clínica 

endodóntica aislada, la cual se confirmó como Enterococcus faecalis con 98% de 

identificación según el número de acceso NCBI KJ803877.1. Los resultados de ambos 

ensayos antibacterianos (análisis cualitativo y cuantitativo) mostraron que el aumento de PVA 

en los geles desarrollados influye significativamente en la respuesta bactericida por contacto. 

De acuerdo con la Figura 27 se muestra el análisis cualitativo en agar, para ambos tipos de 

geles con una relación PVA:PVP de 0.3 y 0.5 mostraron proliferación bacteriana sin evidencia 

de una zona de inhibición. Cabe señalar que, aunque no se han producido halos de inhibición 

considerables, no significa que los geles no influyan en las células. La explicación más 

plausible para estos comportamientos está relacionada con la capacidad de liberar iones y 

difundirlos a través del agar hasta llegar a las células bacterianas. Además, se observaron 

mayores halos de inhibición para los Ag/1P-gel frente a Cu/1P-gel con valores de 2.0 mm vs 

1.0 mm respectivamente. Además, como se evidenció anteriormente, el Ag/1P-gel tiene 

mayor fluidez frente al Cu/1P-gel y presenta mejor difusión a través del medio de cultivo y 

liberación continua de NPs e iones, transportándolos a mayor extensión y provocando 

mayores zonas de inhibición. Abdallah et al., (Abdallah et al., 2020) obtuvieron resultados 

similares. Además, los geles con una superficie menos rugosa ofrecieron menos adherencia 

bacteriana en la superficie; lo que significó valores de área de inhibición más grandes para 

los geles con el mayor contenido de PVA. Sin embargo, se han estudiado los efectos de las 
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nanopartículas de plata y cobre y existe confusión sobre qué mecanismo de acción ejecutan 

sobre la célula bacteriana. Se podría decir que atribuir el efecto a un solo mecanismo sería 

egoísta, sin embargo, se puede considerar un sistema sinérgico en el que participan uno o 

más de estos mecanismos. 

 

Figura 27. Análisis cualitativo en agar para Ag/1P-gel (a-c), Cu/1P-gel (d-f) y geles blanco (g-i) con diferente 

relación PVA:PVP respectivamente  

De manera similar, las curvas de cinética de muerte (análisis cuantitativo) muestran la 

actividad bactericida a lo largo del tiempo de los geles. De igual forma, esta evaluación 

mostró que el aumento de PVA influye significativamente en la respuesta bactericida. El 

análisis gráfico del crecimiento bacteriano se muestra en la Figura 28a-b, donde es evidente 

que durante el tiempo 1h (60 min) en todos los casos excepto para Cu/1P-gel con relación 

PVA:PVP más alta, el crecimiento bacteriano de las colonias en contacto con los geles no 

mostró un cambio significativo frente al control negativo (crecimiento natural de las células 

sin geles).  



68 
 

 

Figura 28. Comportamiento antibacteriano in vitro mediante ensayo cuantitativo que evalúa los efectos de la 

cinética de eliminación del tiempo en dos tiempos de contacto diferentes: a) Ag/1P-gel, b) Cu/1P-gel, con 

diferente relación PVA:PVP frente a la cepa clínica E. faecalis C3. P** 0.0042, P***0.0003, P****<0.0001. 

Pruebas de viabilidad celular y citotoxicidad mediante c) Muerte celular, d) Proliferación y e) Confluencia, 

contra células del ligamento periodontal humano (HPDL). f) Imágenes de análisis de células vivas en tiempo 

real después de 72 h. 

Por su parte, los 1.0-Cu/1P-gel si mostraron actividad significativa sobre otros geles 

(p<0.0001) con un menor crecimiento de colonias y actividad bactericida promedio, mientras 

que no se presentaron diferencias significativas entre los Ag/1P-gel. Durante 2 h de 

exposición (Tiempo 2), todos los geles nanoestructurados mostraron una disminución en el 

crecimiento bacteriano con respecto al control positivo, con diferencias significativas 

(p<0.05), especialmente los geles más viscosos; para los 1.0-Ag/1P-gel con crecimiento 

promedio de colonias de 5.29 ± 0.55 UFC/mL el cual muestra un comportamiento 
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bacteriostático (reducción en el inóculo de >2 log10 a <3 log10) y los 1.0-Cu/1P-gel con los 

cuales no se observó crecimiento bacteriano clasificándose como material bactericida (como 

una reducción ≥3 log10 en el inóculo) según los límites de cuantificación de Souli et al., 

Różańska et al., (Rózańska et al., 2018; Souli et al., 2013). Esto demuestra que incluso en 

menos de un día, los geles pueden liberar nanopartículas y/o iones metálicos en cantidad 

suficiente para un excelente efecto antibacteriano. Estudios similares también han 

demostrado que tanto la plata como el cobre tienen una fuerte actividad antibacteriana que 

inhibe la proliferación bacteriana (Galleguillos Morales, 2016b).  

En este estudio, aunque los halos de inhibición para los geles de plata fueron mayores que 

para los geles de cobre, la cinética de muerte celular mostró el comportamiento opuesto; la 

liberación de CuONPs en el medio mostró mayor muerte bacteriana con respecto a la 

liberación de AgNPs. Por lo tanto, el efecto antibacteriano de los geles se puede atribuir a 

varios factores al igual que en las pruebas de difusión, incluyendo características intrínsecas 

e individuales de estos materiales en cuestión, donde existe un efecto importante relacionado 

con las propiedades reológicas de los geles, el tamaño de las nanopartículas, la solubilidad 

de los geles, la rugosidad, la disponibilidad de partículas en la superficie y su capacidad para 

liberar iones o NPs, alternativamente (García-Contreras et al., 2011). Esto también demuestra 

que un estudio cuantitativo en medio líquido proporciona información muy valiosa sobre el 

efecto de las nanopartículas en contacto con las células bacterianas. Además, se sabe que las 

partículas metálicas elementales requieren sólo la presencia de moléculas de agua y oxígeno 

para liberar una pequeña cantidad de iones, condiciones que ocurren fácilmente en ambientes 

microbianos. Es por eso por lo que la efectividad antibacteriana mejora con un aumento en 

la cantidad de iones liberados que pueden propagarse e interactuar con los grupos tiol de 
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muchas enzimas vitales de las bacterias e inactivarlas, previniendo la replicación celular 

(Ghaffari-Moghaddam & Eslahi, 2014).  

Estudio de actividad citotóxica: Durante el experimento, los datos de cada gel se analizaron 

en diferentes momentos entre 0-72 h (p<0.05, Figura 28.c-f). Al evaluar las imágenes de los 

0.3-Ag/1P-gel y 0.5-Ag/1P-gel, se pudo observar que se disolvieron en contacto con el 

cultivo celular, interfiriendo con el análisis de los datos. Cabe mencionar que esto no significa 

que las células no proliferaron, sólo que no fue posible cuantificarlas y distinguirlas de los 

trozos de gel. Asimismo, debido a su actividad antibacteriana, se evaluó el efecto citotóxico 

para dos de los seis geles desarrollados, aquellos con mayor relación PVP/PVA: 1.0-Ag/1P-

gel y 1.0-Cu/1P-gel ya que mostraron la mejor actividad antibacteriana. En todos los casos 

se observó una muerte celular casi instantánea en el tiempo de cero en contacto con los geles. 

Sin embargo, a lo largo de las 72h de contacto, el porcentaje de muerte celular se estabilizó 

y no presentó diferencia significativa con el grupo control (células sin geles). En particular, 

los Cu/1P-gel condujeron a un aumento en la proliferación celular sin diferencias 

significativas con el grupo de control a las 72 h, donde las células HPDL cocultivadas con 

ellos mostraron una morfología en forma de huso. A diferencia de los Ag/1P-gel los cuales 

presentaron mayor toxicidad para las células HPDL, el Cu/1P-gel inhibió el crecimiento 

celular, aumentó significativamente la muerte celular en tiempo real y mostró una 

disminución notable en la proliferación y confluencia de las células HPDL con una 

morfología más pequeña y redonda.  

4.4.4 Estudio biológico de los geles nanoestructurados mediante entrelazamiento en uno 

y dos pasos con PVP (Ag/2P-gel y Cu/2P-gel) 

Para la evaluación biológica de los geles obtenidos mediante la metodología en dos pasos, se 

analizaron los soles precursores, los pregeles y los respectivos geles. Los pregeles 
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consistieron en las mezclas de los respectivos soles con las soluciones de PVA antes del 

segundo ciclo de calentamiento.  

Tabla. 8. Evaluación de CMI y CMB de los soles y respectivos pregeles.  

Muestra 
Concentración stock 

(ppm) 
CONDICION  CMI (ppm) CMB (ppm) 

0.10-Ag/sol 10.78 Sol 2.70 5.39 

0.08-Ag/sol 8.63 Sol 1.08 2.16 

0.05-Ag/sol 5.39 Sol 0.67 2.70 

1.0-Ag/2P 5.39 Pregel 2.70 5.39 

0.5-Ag/2P 4.31 Pregel 2.70 5.39 

0.2-Ag/2P 2.70 Pregel 2.70 5.39 

0.10-Cu/sol 10.78 Sol 2.70 5.39 

0.08-Cu/sol 8.63 Sol 2.70 5.39 

0.05-Cu/sol 5.39 Sol 1.35 2.70 

1.0-Cu/2P 5.39 Pregel 2.70 5.39 

0.5-Cu/2P 4.31 Pregel 2.70 5.39 

0.2-Cu/2P 2.70 Pregel 2.70 5.39 

 

Inicialmente se evaluó los soles y los pregeles mediante la prueba de microdilución en serie. 

Los resultados mostraron que ambos soles inhibieron significativamente el crecimiento de E. 

faecalis con una CMI de 0.67 ppm y una CMB de 2.70 ppm para los Ag/sol y una CMI de 

1.35 ppm y CMB de 2.70 ppm para los Cu/sol, respectivamente.  

Al evaluar ambos pregeles se obtuvo que la adición de las soluciones de PVA a los soles ya 

obtenidos evidenció una disminución en las propiedades antibacterianas de los soles con una 

CMI y CMB mayor en comparación con los soles sin funcionalizar con el PVA (Ag/sol y 

Cu/sol), mostrando valores de 2.70 ppm y 5.39 ppm. Los resultados se desglosan en la Tabla. 

8. Por este motivo se continuó con una evaluación cuantitativa utilizando los geles 

desarrollados con la mayor concentración de iones en la matriz polimérica (0.10-Ag/sol y 0.10-

Cu/sol).  

Además, de acuerdo con las curvas de muerte evaluadas con cada uno de los soles (Figura 

29.a-b), se obtuvo que la concentración inicial del cultivo de E. faecalis disminuyó desde 

6.602 log10 UFC mL−1 a 4.21 ± 0.07 log10 UFC mL−1, 4.06 ± 0.08 log10 UFC mL−1, por acción 
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de los 1.0-Ag/sol y 1.0-Cu/sol a 1 hora de exposición mostrando un efecto bacteriostático. A 

las 2 h de acción, ambos soles mostraron un marcado efecto bactericida con una disminución 

del inóculo hasta 0.96 ± 1.66 log10 UFC mL−1 y 0.00 ± 0.00 log10 UFC mL−1 respectiva para 

los soles de plata y cobre. Por otro lado, los 0.08-Ag/sol y 0.05-Ag/sol mostraron un efecto 

bactericida solo a las 2 h de exposición, mientras que los 0.08-Cu/sol y 0.05-Cu/sol mostraron 

una disminución del 100% de las colonias a las 2 h de acción. 

Al igual que lo observado mediante la microdilusión en caldo, el efecto de la mezcla con las 

soluciones de PVA y gelificación en dos pasos mostró una marcada disminución en el efecto 

antibacteriano de las NPs en los geles, en donde los pregeles y geles de plata mostraron una 

disminución en el inóculo menor en comparación con los respectivos soles con valores de 

3.69 ± 0.72 log10 UFC mL−1 (para Ag/2P pregel) y 5.48 ± 0.13 log10 UFC mL−1 (para Ag/2P-

gel) a 1 hora de exposición respectivamente sin efecto bacteriostático, ya que la reducción en 

log10 UFC fue de aproximadamente 1 unidad logarítmica, a pesar de presentaron una 

diferencia significativa (p=0.0326) en relación con el control (sin tratamiento). Mientras que 

a las 2 h de exposición mostraron un efecto bacteriostático con valores de 2.74 ± 1.41 log10 

UFC mL−1 (para Ag/2P pregel) y 3.53 ± 0.56 log10 UFC mL−1 (para Ag/2P-gel) (Figura 29.c-

d).  
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Figura 29. Evaluación biológica de los geles obtenidos mediante la metodología en dos pasos: a) Curvas de 

muerte evaluadas con Ag/soles a diferentes concentraciones frente al control sin material y control bacterial. b) 

Curvas de muerte evaluadas con Cu/soles a diferentes concentraciones frente al control sin material y control 

bacterial, c) Curvas de muerte evaluadas con Ag/2P gel (pregel) y Cu/2P gel (pregel) frente a su respectivo sol 

Ag/sol y Cu/sol respectivalente, el control sin material y control bacterial, d) Curvas de muerte evaluadas con 

Ag/2P gel y Cu/2P gel frente al control sin material y control bacterial, e) Curvas de muerte evaluadas con 

Cu/2P gel frente a su respectivo Cu/sol, el Blanco/2P-gel, el control sin material y control bacterial, f) Efecto 

de los Ag/sol, g) Cu/sol y h) Ag/2P-gel y Cu/2P-gel frente a las células HGFs en el tiempo (0 h, 24 h, 48 h y 72 

h) en comparación con el control sin material y los geles Ag/1P-gel y Cu/1P-gel. 
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En el caso de los Cu/2P-gel a 1 hora de tratamiento mostraron un efecto bacteriostático ya 

donde la disminución del inóculo fue aproximadamente en 2 unidades logarítmicas, 

presentando diferencias significativas con el control y los Ag/2P-gel (p < 0.05) con valores 

de 3.51 ± 0.20 log10 UFC mL−1. Al pasar 2 h se observaron cambios en el recuento bacteriano 

en donde los geles presentaron una disminución mayor a 3 unidades logarítmicas con valores 

de 1.67 ± 1.45 log10 UFC mL−1. Mientras que los pregeles solo mostraron efecto 

bacteriostático a las 2 h de evaluación. Esto se puede deber al efecto antibacteriano del PVA 

con el cual solo se disminuye el inóculo bacteriano en 1 hora de exposición con valores de 

5.43 ± 0.11 log10 UFC mL−1 (Figura 29.d-e). El efecto del PVA se observa en menor medida 

mientras que las partículas son liberadas al medio y ejercen efecto bactericida a las 2 h en 

ambos geles. Cabe destacar que, aunque ambos soles presentaron alta actividad 

antibacteriana, los Cu/2P-gel también provocaron una disminución considerable del recuento 

bacteriano en el tiempo, mayor en comparación con Ag/2P-gel (p < 0.0001 y p = 0.0002), 

con un efecto bactericida. 

La evaluación de los Blanco/2P-gel frente a las colonias bacterianas no presentó actividad 

antibacteriana con lo cual se atribuye el efecto directamente a la presencia de las NPs en los 

geles, principalmente en los geles Cu/2P-gel en los cuales se observaron diferencias 

significativas al comparar la actividad con blanco (p<0.0001), en comparación con los 

Blanco/1P-gel los cuales si mostraron un efecto bacteriostático inhibiendo significativamente 

las colonias bacterianas. Este efecto puede ser atribuido a las altas concentraciones de PVA 

utilizado, el cual se ha demostrado que también posee una actividad antibacteriana (Ghosh et 

al., 2022).  

Por otro lado, la biocompatibilidad de los soles y los respectivos geles evaluados en las 

células HGFs en el tiempo (0 h, 24 h, 48 h y 72 h) en comparación con el control sin material, 
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se muestran de la Figura 29.f-h. Los porcentajes de muerte para el control sin material fueron 

del 6.3% ± 0.3 a 0 h, 4.9% ± 1.0 a 24 h, 3.2% ± 0.6 a 48 h y 3.0% ± 0.5 a 72 h. Se obtuvo 

una alta disminución de las células HGFs entre un 60 y 80% para los Ag/sol y Cu-sol Figura 

29.f-g. A diferencia de los geles en un solo paso en los cuales el porcentaje de células muertas 

aumentó significativamente en el tiempo, los Ag/2P-gel inicialmente presentaron un mayor 

porcentaje de células muertas en relación con los controles (10.0% ± 2.0 a 0 h, p=0.007), sin 

embargo, estos valores disminuyeron en el tiempo sin diferencias significativas con el control 

(5.8% ± 0.1 a 24 h (p= 0.851), 5.1% ± 0.7 a 48 h (p=0.278), y 4.9% ± 1.3 a 72 h (p=0.270). 

Mientras que los Cu/2P-gel al igual que los Cu/1P-gel, presentaron mayor porcentaje de 

células muertas en relación con el control (15.6% ± 1.6 a 0 h, 10.6% ± 0.2 a 24 h, 9.1% ± 2.0 

a 48 h y 7.9% ± 2.1 a 72 h con p<0.05). Sin embargo, tanto los geles en un solo paso como 

los geles en dos pasos mostraron muerte celular 60 veces menos en comparación con los 

respectivos soles. Aunque se ha reportado ampliamente el uso de NPs como posible 

alternativa de desinfección en endodoncia, estas han sido no funcionalizadas, es decir sin el 

uso de matrices poliméricas biocompatibles. Con nuestra investigación, se demostró que el 

proceso de obtención de geles nanoestructurados proporciona mejoras en las propiedades de 

las NPs, ya que se disminuye altamente su toxicidad al utilizar polímeros inocuos y 

biocompatibles, no se altera el tamaño de partícula y sus propiedades antibacterianas son 

comparables con respecto a los materiales que se usan actualmente en los procesos 

endodónticos.  

Al comparar las propiedades de los geles en un solo paso y dos pasos, se determinaron 

algunos criterios para la selección de los geles para la siguiente etapa de evaluación con la 

biopelícula multiespecie, como por ejemplo la consistencia del gel, la actividad 

antibacteriana y el efecto citotóxico. Se seleccionaron los Ag/2P-gel ya que si presentaron un 
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marcado efecto bacteriostático y su citotoxicidad fue menor en comparación con los Ag/1P-

gel con una muerte celular inferior al 5%. Mientras que los Cu/2P-gel se eligieron debido a 

que a pesar de que su efecto antibacteriano no disminuyó el 100% de las colonias como lo 

hizo los Cu/1P-gel, la actividad citotóxica de los geles de cobre en dos pasos fue 

evidentemente menor con una disminución de las células HGFs de alrededor de 10% (Figura 

29.h). 

Estudio antibacteriano ex vivo: los resultados de la actividad antibacteriana a distintos 

tiempos de acción utilizando el modelo de película multiespecie se muestran en la Figura 30, 

en la cual se observan los porcentajes de volumen de biomasa de células muertas y su 

variación en el tiempo. Ambos geles presentaron un aumento en el porcentaje de volumen de 

biomasa de células muertas en el tiempo, con un aumento cercano al 73% y 85%, 

respectivamente a las 168 h de uso, presentando diferencias significativas a medida que 

aumentó el tiempo de aplicación. Al comparar los tiempos de acción entre 1h y 24 h no hubo 

diferencias significativas en los porcentajes de ambos geles con p=0.502 y p=0.912. Sin 

embargo, Cu/2P-gel mostró un porcentaje de muerte celular de 25.7% ± 9.4 y 84.5% ± 7.7, 

respectivamente a 1 h y a 168 h, por su parte Ag/2P-gel mostró valores de 26.7%± 4.5 y 

73.3% ± 18.9, respectivamente, presentando diferencias significativas entre ellos con 

p<0.0001. Al comparar el cambio de volúmenes de biomasa de células vivas y muertas 

producidos luego de la acción de los geles y controles por 1 h y 168 h en contacto con la 

biopelícula multiespecie madura, se observó que los Cu/2P-gel a 1 h y a 168 h de acción 

presentaron menor volumen de biomasa de células vivas en comparación con el control (p= 

0.014). Asimismo, al comparar la acción de los Cu/2P-gel con el NaOCl, no se presentan 

diferencias en el volumen de biomasa de células vivas, resultado que no ocurre con el control 

Ca(OH)2 a las 168 h de acción, donde los geles de cobre presentan mayor volumen. Esto 
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indica que las propiedades antibacterianas de los Cu/2P-gel son comparables con las 

obtenidas bajo el tratamiento con NaOCl.  

 

Figura 30. Actividad antibacteriana a distintos tiempos de acción utilizando el modelo de película multiespecie: 

a) Porcentaje del volumen de biomasa de células muertas de biopelícula multiespecie madura frente a Ag/2P-

gel y Cu/2P-gel a 1 h, 24 h y 168 h de acción. b) Volúmenes de biomasa de células vivas y muertas de 

biopelículas multiespecie madura en contacto con Ag/2P-gel y Cu/2P-gel a 1 h y c) 168 h.  

En relación con Ag/2P-gel a 168 h de acción no presentaron diferencias significativas al 

compararlos con el efecto de los Cu/2P-gel (p=0.775). En comparación con el control de 

células bacterianas (biopelícula sin tratamiento) a 1 h no se presentaron diferencias 

significativas con un p=0.54, indicando que no hubo efecto antibacteriano hasta dicho tiempo 

de evaluación. No obstante, a las 168 h de acción los Ag/2P-gel presentaron menor volumen 

de células en comparación con el control con un p= 0.045. Asimismo, presentaron mayor 

volumen de biomasa de células vivas frente al control NaOCl (p=0.0008). 

No existen estudios que analicen actividad antibacteriana de matrices poliméricas de 

PVA/PVP con base a soles metálicos frente a una biopelículas bacterianas multiespecie 
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endodóntica, sin embargo, hay resultados de AgNPs frente a biopelículas endodónticas 

monoespecies (Hu et al., 2019)y CuNPs utilizando biopelículas bacterianas endodónticas 

multiespecie, con resultados positivos y comparables con los obtenidos en nuestro estudio 

con un modelo de biopelícula multiespecie madura (Rojas et al., 2021). Además, las 

evaluaciones realizadas con AgNPs recubiertas solamente con PVA frente a frente a 

biopelículas de 48 h de E. faecalis, Candida albicans y Pseudomonas aeruginosa, mediante 

ensayo de tinción cristal violeta y su cuantificación mediante absorbancia, han mostrado que 

NaOCl presenta mayor reducción de la biomasa de biopelícula en los 3 microorganismos 

tanto a los 3 como a los 5 minutos de aplicación (Rojas et al., 2021). Los resultados obtenidos 

en nuestra investigación, demuestran que el uso de los geles obtenidos en dos pasos presentan 

mayor o similar actividad con respecto a los controles NaOCl y Ca(OH)2. 
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Conclusiones 

En este estudio se desarrollaron hidrosoles, soles y geles nanoestructurados con AgNPs y 

CuONPs mediante diversas estrategias de síntesis en uno y dos pasos, logrando sistemas que 

permiten un adecuado equilibrio entre la actividad antibacteriana y citotóxica que se genera 

al utilizar los tratamientos de endodoncia convencionales o en su defecto sistemas de NPs 

sin funcionalizar. En el proceso de obtención de los geles nanoestructurados en un solo paso 

se llevó a cabo la reducción de iones metálicos de plata y cobre para formar NPs in situ dentro 

de la matriz polimérica de PEG/PVP/PVA mediante el calentamiento asistido por 

microondas, sin necesidad de utilizar agentes externos que comprometan las propiedades 

biocompatibles de los geles y en periodos cortos de tiempo en comparación con los métodos 

de calentamiento tradicionales donde la eficiencia de la reacción depende del gradiente de 

energía aplicado. El proceso en dos pasos utilizando como base los Ag/soles y Cu/soles 

funcionalizados con soluciones de PVA permitió obtener geles con consistencia y viscosidad 

similares a los materiales utilizados en los tratamientos de endodoncia. Además, después de 

2 h de tratamiento in vitro, estos geles mostraron una biocompatibilidad mejorada debido a 

la participación de cadenas de PVA y el enlace no covalente con PVP sin entrecruzadores 

adicionales, lo que permitió el libre movimiento y la dosificación gradual de las partículas 

metálicas en el medio, durante y después de la disolución del polímero. Este compartimento 

ofreció una gran ventaja ya que se mantuvo la actividad bactericida de los geles manteniendo 

la citotoxicidad controlada. 

No obstante, aunque la biocompatibilidad de los Cu/2P-gel fue mejor que la de los Ag/2P-

gel, ambos resaltan la proliferación celular en tiempo real y presentan propiedades 

antibacterianas en con efecto bactericida a las 2 h de evaluación frente a cepas de E. faecalis. 
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Además, el utilizar polímeros como PVA y PVP como matriz polimérica ofrecieron además 

de soporte a las nanoestructuras, ventajas como biocompatibilidad y biodegradabilidad. 

Características necesarias en un material para aplicaciones biomédicas. 
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