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Resumen 

Los materiales porosos a base de óxido de silicio (SiO2) han adquirido atención relevante en 

diversas áreas entre las que destaca la medicina para su uso como vehículos de 

administración de fármacos en aquellos casos en los que la administración del fármaco sea 

difícil. En particular aquellos materiales de SiO2 con porosidad ordenada denominados 

mesoporosos con un tamaño de poro entre 2-50 nm, esto se debe a que estos materiales 

presentan alta área superficial y tamaño de poro controlable, superficie funcionalizable y 

biocompatibilidad. En el caso de la terapia con antibióticos es preciso que estos al ingresar al 

organismo se mantengan por un largo periodo de tiempo, a la concentración adecuada y de 

preferencia lleguen principalmente al sitio de infección con el fin de evitar daños a tejidos y 

órganos sanos. Si le sumamos a nuestro vehículo una actividad antimicrobiana, 

favoreceríamos una acción conjunta denominada sinergismo entre el antibiótico y el vehículo. 

Por ello, el presente trabajo propone un sistema de nanopartículas mesoporosas de SiO2 

(MSN) como soporte de nanopartículas metálicas (MNPs) y el antibiótico sulfametoxazol 

(SMX). Se sintetizo por el método de Stöber modificado partículas de SiO2 porosas y se 

caracterizaron por diferentes técnicas. Por IR-TF se detectó la presencia de los grupos 

funcionales silanol (Si-OH) y siloxano (Si-O-Si), así como agua adsorbida. Con MEB se 

observaron partículas esféricas de 154 nm de diámetro promedio. A través de fisisorción de 

N2 se determinó que las partículas sintetizadas son mesoporosas con tamaño de poro de 3 

nm, área superficial de 404 m2/g y volumen de poro de 0.42 cm3/g. A partir de estas partículas, 

se crearon tres diferentes nanoestructuras, usando la superficie como soporte de AgNPs, 

CuNPs y CuSNPs. La presencia de estas MNPs se evidenció al detectar las bandas de 

plasmón superficial características en el espectro UV-Vis. Posteriormente se adsorbió el 

antibiótico SMX en estos tres sistemas por agitación con una cantidad de entre 11-16 µg/mg 

de material. Se probó la actividad antimicrobiana en las bacterias Escherichia coli y 

Staphylococcus aureus, obteniendo inhibición de crecimiento en los sistemas MSN/MNPs y al 

adicionar el SMX la actividad se presentó a concentraciones más bajas de material. S. aureus 

fue más susceptible al efecto de inhibición en comparación con E. coli, lo que nos lleva a 

pensar en una aplicación para afecciones dadas por esta bacteria. 

 

PALABRAS CLAVE: Antimicrobiano; Nanopartículas; Óxido de silicio; Plata; Cobre; 

Sulfametoxazol; Sulfuro de cobre. 
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Abstract 

Porous materials based on silicon oxide (SiO2) have gained relevant attention in several areas, 

among which medicine stands out for their use as drug delivery vehicles in those cases where 

drug delivery is difficult. In particular, those SiO2 materials with ordered porosity called 

mesoporous with a pore size between 2-50 nm, this is because these materials have high 

surface area and controllable pore size, functionalizable surface and biocompatibility. In the 

case of antibiotic therapy, it is necessary that when antibiotics enter the organism they are 

maintained for a long period of time, at the appropriate concentration and preferably reach 

mainly the site of infection in order to avoid damage to healthy tissues and organs. If we add 

to our vehicle an antimicrobial activity, we will favor a joint action called synergism between the 

antibiotic and the vehicle. Therefore, the present work proposes a system of mesoporous SiO2 

nanoparticles (MSN) as a support for metal nanoparticles (MNPs) and the antibiotic 

sulfamethoxazole (SMX). Porous SiO2 particles were synthesized by the modified Stöber 

method and characterized by different techniques. By FT-IR the presence of silanol (Si-OH) 

and siloxane (Si-O-Si) functional groups was detected, as well as adsorbed water. Spherical 

particles with an average diameter of 154 nm were observed by SEM. Through N2 

physisorption, it was determined that the synthesized particles are mesoporous with a pore 

size of 3 nm, surface area of 404 m2/g and pore volume of 0.42 cm3/g. From these particles, 

three different nanostructures were created, using the surface as a support for AgNPs, CuNPs 

and CuSNPs. The presence of these MNPs was evidenced by detecting characteristic surface 

plasmon bands in the UV-Vis spectrum. Subsequently, SMX antibiotic was adsorbed on these 

three systems by agitation with an amount between 11-16 µg/mg of material. The antimicrobial 

activity was tested on Escherichia coli and Staphylococcus aureus bacteria, obtaining growth 

inhibition in the MSN/MNPs systems and when SMX was added, the activity was present at 

lower concentrations of material. S. aureus was more susceptible to the inhibition effect 

compared to E. coli, which leads us to think of an application for conditions caused by this 

bacterium. 

 

 

KEYWORDS: Antimicrobial; Nanoparticles; Silicon oxide; Silver; Copper; Copper 

sulfide; Sulfamethoxazole; Copper sulfide. 
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INTRODUCCIÓN 

A partir del descubrimiento de la penicilina en los años cuarenta, se han obtenido, 

comercializado y utilizado gran cantidad de antimicrobianos, sin embargo, pronto se 

descubrió que las bacterias eran capaces de desarrollar mecanismos de resistencia y 

así en los años 50 ya se conocían cepas de Staphylococcus aureus resistentes a 

penicilina. De manera práctica, la bacteria es sensible a un antibiótico mientras sea 

eficaz frente a ella y exista la eliminación de la infección, por el contrario, es resistente 

cuando su crecimiento sólo puede ser inhibido a concentraciones superiores a las que 

el fármaco puede alcanzar en el lugar de la infección [1].  

En la actualidad se ha encontrado un aumento en la aparición de cepas con una amplia 

resistencia a antibióticos, es decir, una misma bacteria ha adquirido mecanismos que 

evaden la acción de más de un antibiótico. A raíz de esto se ha optado por la invención 

de nuevos compuestos antimicrobianos que ayuden en el tratamiento de dichas cepas. 

Sin embargo, la capacidad de las bacterias a generar resistencia a nuevos compuestos 

es latente por lo que se requiere generar alternativas donde se disminuya esta 

posibilidad. Una de dichas alternativas se ha encontrado en la nanotecnología, 

específicamente en el desarrollo de nanoestructuras con efecto antimicrobiano 

intrínseco o a través de la adición de otros agentes en su superficie[2], [3]. Los 

nanomateriales como las nanopartículas mesoporosas de silicio o MSN (mesoporous 

silica nanoparticles) al ser biocompatibles, presentar una alta área 

superficial(>300m2/g), una estructura porosa con volumen y diámetro de poro 

controlable, las hacen ideales para su uso como vehículo y liberador de fármacos [4], 

[5].  

Como una posible acción ante la problemática de la resistencia antimicrobiana, en este 

trabajo se exhibe la síntesis y caracterización de MSN esféricas como base de un 

nanosistema con actividad antimicrobiana. Dicho nanosistema incluye Ag NPs, CuNPs 

o CuSNPs y el antibiótico sulfametoxazol. Las nanopartículas metálicas de plata o 

cobre, al liberar iones metálicos alterarían la permeabilidad de la pared o membrana 

bacteriana facilitando la entrada del sulfametoxazol, produciendo un ataque por dos 

agentes a la vez lo cual dificultaría la generación de una resistencia.  El uso conjunto 

de nanopartículas metálicas y un agente antimicrobiano permitirá observar si existe un 
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efecto sinérgico entre estos dos y si es asi, lograr reducir las concentraciones que se 

requieren de forma individual para ambos agentes para generar una actividad 

antimicrobiana. 

 

HIPÓTESIS 

 

El sistema MSN/MNPs/SMX tiene como base partículas de SiO2 esféricas 

mesoporosas con una alta área superficial, que permite su uso como vehículo de 

agentes antimicrobianos como nanopartículas metálicas (MNPs) y un antibiótico como 

el sulfametoxazol (SMX). Este nanosistema MSN/MNPs/SMX posee actividad 

antibacteriana debido al efecto sinérgico (actividad conjunta) dado por la liberación de 

iones metálicos y el SMX. 

 

OBJETIVO 

Sintetizar un nanosistema de nanopartículas mesoporosas de silicio, nanopartículas 

metálicas y sulfametoxazol (MSN/MNPs/SMX) con propiedad antimicrobiana. 

 

OBJETIVOS ESPECIFICOS 

• Sintetizar nanopartículas de óxido de silicio (SiO2) esféricas y mesoporosas 

(MSN) 

• Sintetizar y caracterizar los nanosistemas de MSN/AgNPs, MSN/CuNPs y 

MSN/CuSNPs  

• Incorporar el sulfametoxazol en los diferentes sistemas y cuantificar la 

concentración de antibiótico adsorbido 

• Caracterizar el nanosistema MSN/MNPs/SMX 

• Demostrar la actividad antimicrobiana de los nanosistemas MSN/MNP/SMX en 

Escherichia coli y Staphylococcus aureus 
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CAPÍTULO 1. MARCO TEÓRICO 

 

1. ANTECEDENTES 

 

1.1. RESISTENCIA ANTIMICROBIANA (RAM) 

Durante décadas, las infecciones han sido combatidas con fármacos antiinfecciosos. 

Sin embargo, en la actualidad las infecciones y lesiones leves pueden volverse letales 

debido al desarrollo de la resistencia antimicrobiana. De acuerdo con la Organización 

Mundial de la Salud (OMS) en su sitio web, un microorganismo se considera resistente 

cuando ya no se ve afectado por los tratamientos estándar de antimicrobianos y no 

hay una mejoría en el paciente, por lo tanto, la infección es muy difícil de tratar y 

detener su propagación [6]. 

Sin antibióticos útiles es impensable realizar trasplantes, implantes, cirugías, 

resecciones, administración de quimioterapias e inmunosupresores; incluso las 

infecciones producidas por pequeñas laceraciones volverían a ser responsables de 

daños importantes y de muerte. Las intervenciones terapéuticas actuales en todas las 

áreas médicas se sustentan en la capacidad de prevenir o tratar las infecciones. 

La aparición de bacterias resistentes y multirresistentes es un verdadero reto para la 

salud pública. El tratamiento de infecciones por este tipo de bacterias requiere de 

frecuentes administraciones intravenosas de altas dosis de antibióticos, las cuales 

causan serios efectos adversos, como afectaciones renales, hepáticas y 

hematopoyéticas. Incluso con tratamiento antibiótico agresivo, la erradicación 

completa de la infección bajo dichas condiciones es difícil de lograr debido a la 

capacidad de las bacterias para formar biopelícula, es decir, una comunidad 

microbiana adherida a una superficie y embebida en una matriz polimérica a la cual 

hay una nula o lenta penetración del antibiótico dando tiempo para que se genere 

respuesta ya sea entrando en estado de latencia o generando resistencia al antibiótico 

y como resultado los tratamientos son costosos y requieren más tiempo para la 

recuperación del paciente [7]–[9]. 
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1.1.1. ACCIONES TOMADAS ANTE LA RAM 

Ante esta problemática como primera intervención la OMS, organismos del sector 

salud y universidades en cada país han creado programas para educar y concientizar 

a la población sobre el uso de antibióticos, simultáneamente recomiendan maximizar 

las intervenciones que eviten infecciones como higiene y vacunación[10]. La 

Organización de las Naciones Unidas para la Agricultura y la Alimentación y la 

Organización Mundial de Sanidad Animal, también se han sumado a este tipo de 

programas para limitar el uso de antibióticos en animales solo en caso de infección y 

no como un promotor de crecimiento, lo mismo se recomienda en el caso de la 

agricultura [11], [12].  

 

Otro aspecto importante es la vigilancia de la resistencia para informar de tendencias 

de RAM en los microorganismos identificados. Un ejemplo de ello es el sistema de 

vigilancia global de la RAM que creo la OMS denominado GLASS (Global AMR 

Surveillance System) en el que hasta el año 2019 se tenían 91 países participantes 

contribuyendo [13]. Los objetivos de GLASS son: 

• Fomentar los sistemas nacionales de vigilancia y las normas mundiales; 

• Estimar el alcance y la carga de la RAM a nivel mundial mediante indicadores 

seleccionados; 

• Analizar y notificar datos mundiales sobre la resistencia a los antimicrobianos 

de forma periódica; 

• Detectar resistencias emergentes y su propagación internacional; 

• Informar la implementación de programas específicos de prevención y control;  

• Evaluar el impacto de las intervenciones 

 

Aunque México no figura entre los países que integran el sistema GLASS, si tiene 

programas para hacer frente a la RAM en el país. Uno de ellos es la Estrategia 

Nacional de Acción contra la Resistencia a los Antimicrobianos en México, publicado 

en el Diario Oficial de la Federación el 5 de junio de 2018 y cuya misión es propiciar el 

trabajo de colaboración con el fin de que en el país se haga un uso racional de 

antimicrobianos para la salud humana, salud animal y en los cultivos con el objeto de 
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reducir la diseminación de la RAM en los diferentes sectores de salud pública, 

agricultura y medio ambiente[14]. Además, la Universidad Autónoma de México 

(UNAM) tiene el Plan UCRA (Plan Universitario de Control de la Resistencia 

Antimicrobiana) el cual es un plan de acción para controlar la resistencia a los 

antimicrobianos en el país [15]. 

 

Finalmente, se han hecho esfuerzos en la investigación y el desarrollo de nuevos 

agentes antimicrobianos para lo cual la OMS en colaboración con la División de 

Enfermedades Infecciosas de la Universidad de Tübingen (Alemania) ha elaborado 

una lista para guiar y promover la investigación y desarrollo de nuevos antibióticos, 

como parte de sus actividades para combatir el creciente problema mundial de la RAM 

[1]. La lista se divide en tres categorías: 

1. Prioridad Critica. Incluye bacterias multirresistentes especialmente peligrosas 

en hospitales, residencias de ancianos y entre pacientes que necesitan 

dispositivos como ventiladores y catéteres intravenosos. Las bacterias en este 

grupo son causantes de infecciones graves y a menudo letales: 

• Acinetobacter baumanii 

• Pseudomonas aeruginosa 

• Enterobacterias: Klebsiella, Escherichia coli, Serratia, Proteus 

 

Los siguientes niveles incluyen bacterias que exhiben una farmacorresistencia 

creciente y provocan enfermedades comunes como la gonorrea o intoxicaciones 

alimentarias. 

2. Prioridad Alta: 

• Enterococcus 

• Staphylococcus aureus 

• Helicobacter pylori 

• Campylobacter 

• Salmonela 

• Neisseria gonorrhoeae 
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3. Prioridad Media: 

• Streptococcus pneumoniae 

• Hemophilus influenzae 

• Shigella 

 

 

1.1.2. ALTERNATIVAS DE TRATAMIENTO ANTE LA RAM 

Ante la problemática, se ha vuelto necesario explorar caminos nuevos y más efectivos 

para el tratamiento de infecciones bacterianas. Se están realizando estudios para 

encontrar alternativas como el uso de bacterias depredadoras [16], bacteriófagos [17], 

bacteriocinas [18], probióticos y prebióticos [19], etc. Sin embargo, hasta ahora, 

ninguno de ellos ha demostrado eficacia que es comparable a la de los antibióticos. 

 

Otra solución es el diseño de nuevos antibióticos para los cuales las bacterias aún no 

han desarrollado resistencia, sin embargo, el problema es que, sin un cambio de 

comportamiento con respecto al uso de antibióticos, después de un corto tiempo, estos 

medicamentos dejarán de ser efectivos y el círculo vicioso volvería a su comienzo. Por 

lo tanto, la solución no es diseñar nuevos medicamentos continuamente, sino 

aumentar la durabilidad y efectividad de los que se conocen. Esto se puede lograr 

mediante el sinergismo antimicrobiano, es decir, el uso de dos antimicrobianos juntos 

para potenciar la actividad que tendrían en forma individual; o el uso de nanomateriales 

(NM), que en los últimos años han demostrado ser una gran alternativa en el 

tratamiento de infecciones y otras enfermedades [20] 
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1.2. USOS TERAPÉUTICOS DE NANOMATERIALES 

De acuerdo a la lista de términos y definiciones ISO, los nanomateriales (NM) son 

definidos como aquellos con cualquier dimensión externa, interna o en su superficie 

en la escala nanométrica o nanoescala, es decir, la milmillonésima (10-9) parte de un 

metro como podemos observar con los ejemplos presentados en la figura 1 [21]. 

 

 

Figura 1. Ejemplos de nanoestructuras biológicas y sintéticas[22]. 

Los NM han sido aplicados en la medicina para crear nuevos métodos terapéuticos 

más rápidos, eficaces y específicos que los actuales, que además reduzcan al máximo 

los costos implicados en la administración de fármacos. (Yang et al., 2012). La 

oncología es la principal área de aplicaciones y la segunda área corresponde a las 

enfermedades infecciosas, aunque también se están realizando investigaciones en 

otras áreas terapéuticas tales como enfermedades del sistema nervioso central, 

cardiovasculares, patologías oculares, Alzheimer, entre otras [25]–[30]. 

Ébola       Marburgo     Gripe 
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Mediante la manipulación de fármacos y nanomateriales se puedan alterar las 

propiedades y la bioactividad de ambos. Esto puede permitir un control sobre las 

diferentes características de los fármacos o agentes: [31] 

• Alteración de la solubilidad y del tiempo de retención de la acumulación en 

sangre 

• Liberación controlada en períodos cortos o largos 

• Liberación controlada desencadenada ambientalmente o entrega dirigida al sitio 

altamente específica 

 

Lo anterior es gracias a que la relación superficie/volumen de las partículas se vuelve 

muy grande cuando el tamaño disminuye, de modo que las nanopartículas tienen una 

gran superficie adecuada para interacciones químicas con fármacos y biomoléculas, 

lo que implica el incremento de la cantidad de sitios de adsorción de un fármaco y sitios 

de interacción con el tejido o célula blanco favoreciendo la captación celular(Yang et 

al., 2012). También gracias al tamaño se favorece el transporte a través del torrente 

sanguíneo pudiendo llegar por circulación sanguínea hasta microcapilares, pueden 

llegar a atravesar el epitelio (por ejemplo, el tracto intestinal, el hígado y barrera 

hematoencefálica) produciendo una amplia distribución en el organismo para llegar a 

tumores [32].  

 

Las diferentes formas de sistemas acarreadores a escala nanométrica o 

nanoacarreadores, incluyendo polímeros, dendrímeros, liposomas, puntos cuánticos o 

quantum dots (QDs) y nanopartículas inorgánicas, son sistemas de liberación de 

fármacos (SLF) prometedores [33]–[36]. Comparado con los tradicionales 

acarreadores de fármacos, las nanopartículas muestran mejor farmacocinética y 

biodistribución de los agentes terapéuticos, por lo tanto, se disminuye la toxicidad 

mediante el aumento de la concentración en el sitio blanco [37]. 
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Figura 2. Representación de nanoestructuras usadas para el transporte y liberación de 
fármacos 

 

1.2.1. USO DE NANOMATERIALES CONTRA BACTERIAS 

La utilización de nanomateriales (NM) ha ganado terreno en el tratamiento de las 

infecciones bacterianas, sobre todo aprovechando los conocimientos generados por la 

investigación en nanomedicina relacionada con la oncología. Se ha informado que 

diferentes tipos de nanomateriales ofrecen ventajas en la reducción de la toxicidad 

aguda, la superación de la resistencia y la reducción del coste, en comparación con 

los antibióticos convencionales [38], [39].  

 La mayoría de los estudios realizados hasta la fecha se han centrado en las 

nanopartículas inorgánicas que contienen plata, oro, óxido de cobre, óxido de zinc, 

óxido de titanio y óxido de cerio como sistemas antibacterianos [4]. Estos materiales 

pueden ejercer intrínsecamente una actividad antibacteriana a través de múltiples 

modos de acción (figura 3), principalmente en su capacidad para liberar iones 

metálicos en el medio, generar especies reactivas de oxígeno (ERO) o producir 

algunos efectos fototérmicos [40]–[42]. Además, pueden ser utilizados como bloques 

de construcción en sistemas utilizados adicionalmente para la entrega eficiente de 

compuestos antibacterianos [43]. Estas estrategias permiten atacar a las bacterias en 

muchos frentes [44], lo que hace mucho más difícil que las bacterias desarrollen 

resistencia simultáneamente a todos los modos de acción. Además, también se tienen 

nanopartículas "punzantes" [45] o conjuntos moleculares en forma de estrella [46] para 

combatir la resistencia antibacteriana mediante métodos físicos, induciendo la 
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disrupción física de la pared celular bacteriana. Es importante destacar que estos 

nanomateriales que actúan físicamente pueden combinarse con estrategias químicas, 

es decir, cargar los fármacos en los mismos nanosistemas o utilizarlos en la terapia 

combinatoria, aumentando así su efecto de forma sinérgica [4]. 

 

 

Figura 3. Mecanismos generales de acción antibacteriana de las nanopartículas metálicas. 

 

Sin embargo, la forma en que cada tipo de NM destruye o afecta a las bacterias es 

dependiente de la composición del NM, así como de la cepa de la bacteria a tratar. 

Recientemente, se está dando cada vez más importancia al uso de diferentes 

nanomateriales para administración de fármacos y aunque pueden no tener un efecto 

antibacteriano per se, como en el caso de las nanopartículas metálicas, sí permiten la 

carga y liberación de antibióticos cuando sea necesario, mejorando su capacidad 

terapéutica [47], [48]. Los liposomas [49], las nanopartículas poliméricas [50] y los 

materiales de sílica mesoporosos (MSM) son algunos de los más comunes [51]. A 

pesar de su gran biocompatibilidad, los liposomas presentan poca estabilidad y baja 

capacidad de carga. Por otro lado, las nanopartículas poliméricas generalmente 
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presentan una liberación rápida de la carga, debido a la degradación de la cubierta del 

polímero, lo que dificulta su aplicación para tratamientos prolongados [52]. Ambos 

problemas pueden superarse mediante el uso de MSM, como las nanopartículas 

mesoporosas de silicio o MSNs (mesoporous silica nanoparticles) que son materiales 

que permanecen estables durante largos períodos y que tienen una gran área de 

superficie y un alto volumen de poro, lo que significa que tienen una gran capacidad 

de carga de diversas moléculas. 

 
 
 

1.3. ÓXIDO DE SILICIO (SiO2) 

El óxido de silicio (SiO2), comúnmente conocido como sílica, es uno de los materiales 

más abundantes en la tierra y existe en varias fases cristalinas (cuarzo, cristobalita, 

tridimita o asmanita) asi como en la fase amorfa. Los compuestos cristalinos de sílica 

como el cuarzo, presentan patrones repetitivos de una unidad tetraédrica formada de 

silicio y oxígeno, mientras que, en los compuestos amorfos como el vidrio dicha unidad 

presenta un orden a corto alcance, es decir, la misma disposición no persiste en una 

distancia lo suficientemente larga como para permitir una predicción confiable de la 

ubicación de otro átomo [53], [54].  

 

 

Figura 4. Representación de la estructura tetraédrica del SiO2 y ejemplos de las fases cristalina 
y amorfa en la que puede presentarse. 
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Los materiales a base de silicio presentan diversas aplicaciones en particular en la 

industria alimentaria y farmacéutica [55], [56]. Estas áreas aprovechan la estabilidad 

mecánica, térmica y la química superficial de la sílica, la cual está determinada por la 

población de los grupos silanol (SiOH), siloxido (SiO-) y siloxano (Si-O-Si) en la 

superficie (figura 4) y cuya población puede ser modificada mediante un proceso de 

calcinación sin alterar la estructura del material; o funcionalizar dicha superficie, es 

decir, agregar grupos funcionales para que la sílica presente estabilidad en ciertos 

medios o una interacción con moléculas de interés como por ejemplo un fármaco [57], 

[58]. Además, se ha demostrado la biocompatibilidad mediante diversos estudios de 

toxicidad, la FDA tiene considerada a la sílica amorfa como un material que no afecta 

la salud a diferencia de la sílica cristalina que si está incluida en la lista de sustancias 

peligrosas [59], [60]. 

 

Figura 5. Tipos de grupos funcionales en la superficie de la sílica. 

 

1.3.1. NANOPARTICULAS MESOPOROSAS DE SiO2 

De acuerdo a la IUPAC [61], los materiales porosos se clasifican en tres grupos 

dependiendo del tamaño de poro que presenten: 

• Microporosos: <2 nm 

o Supermicroporo: 0.7-2 nm 

o Ultramicroporo: <0.7 nm 

• Mesoporosos: 2-50 nm 

• Macroporosos: ˃50 nm 

Estos materiales pueden presentar disposición de poros ordenada, si existe tamaño, 

forma y orientación de poro bien definidas. Mientras que los materiales con porosidad 
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desordenada presentan una amplia distribución de tamaño, diferentes formas de poro 

y una orientación aleatoria de los mismos. 

 

Actualmente las nanopartículas porosas de SiO2 son un prometedor tipo de material 

con excelentes propiedades para la adsorción de diversas moléculas. Comparado con 

muchos materiales no porosos, las nanopartículas mesoporosas de silicio se 

caracterizan por tener una estructura rígida y estable, con poros homogéneos de 

tamaño ajustable durante la síntesis,  un alto volumen de poro (>1 cm3/g), una alta 

área superficial (>300 m2/g) y fácil funcionalización de la superficie [56], [62]. Por estas 

características, son considerados excelentes candidatos como sistemas de entrega de 

fármacos, moléculas pequeñas e incluso proteínas o ácido desoxirribonucleico (ADN) 

[63]–[67]. 

 

Las nanopartículas mesoporosas de silicio o MSNs (Mesoporous silica nanoparticles) 

denominadas MCM (Mobil Composition of Matter o Mobil Crystal Materials), fueron 

producidas por primera vez en 1992 por los laboratorios de la Mobil Corporation [68]–

[70]. Las partículas MCM-41 se prepararon usando una mejora del método de síntesis 

de Stöber [71]. Desde entonces, el estudio de las MSNs se ha incrementado 

rápidamente. En 2001, el material MCM-41 fue de las primeros MSNs propuestos 

como sistema de entrega de fármacos para la liberación prolongada de ibuprofeno 

[72].  

 

1.3.2. SÍNTESIS DE MSNs 

La morfología de los materiales mesoporosos de silicio puede ser modificada al 

controlar las condiciones de síntesis como la temperatura, pH, relación 

surfactante:silicio, tipo de surfactante y el tipo de fuente de silicio [73]. 

La síntesis de las MSNs se basa principalmente en el método de Stöber el cual 

comúnmente involucra hidrolisis y condensación de silanos en solución acuosa básica, 

acida o neutra. La hidrolisis de los silanos (Si(OX)4, donde X es típicamente orto etil u 

orto metil) y organosilanos ([(XO)3Si]n−R, donde R es un grupo orgánico, n≥1) en medio 

básico conduce a que especies reactivas de silanolatos (≡Si−O-) que condensan con 
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otros silanos para formar enlaces covalentes siloxano y progresivamente oligómeros 

más grandes [74]–[76]. 

 

 

Figura 6. Reacciones de hidrolisis básica y condensación del tetraetilortosilicato que llevan a 
la formación de la sílica. 

 

Para obtener un nanomaterial mesoporoso se usan surfactantes como el bromuro de 

cetiltrimetilamonio (CTAB), el cual, presenta una región polar conformada por el átomo 

de N y otra apolar perteneciente a la cadena hidrocarbonada (figura 7). En solución 

acuosa a una concentración por arriba de la concentración micelar critica (CMC) de 

0.9 mM [77], las moléculas de CTAB forman micelas con cargas positivas externas y 

con colas hidrófobas en el interior. Al seguir aumentando la concentración por arriba 

de la CMC las micelas esféricas se convierten en cilíndricas y al aumentar aún más la 

CMC se van formando empaquetamientos hexagonales de dichas micelas cilíndricas. 

Estas estructuras de surfactante actúan entonces como el soporte para las moléculas 

de silanolatos cargadas negativamente (≡Si−O-) que son atraídas por la carga positiva 

(−N+(CH3)3), condensan más moléculas sobre estas primeras y lo mismo ocurre con el 

demás empaquetamiento de micelas en solución. La condensación del silicio produce 

la agregación de las micelas formando partículas más grandes que generan 

nanopartículas se silicio [78]–[80]. La eliminación de los restos de CTAB generalmente 

mediante calcinación, genera finalmente la partícula mesoporosa. 
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Figura 7. Proceso de formación de los poros de las MSN a partir de las micelas de CTAB. 

 

1.4. NANOPARTÍCULAS MESOPOROSAS DE SILICIO (MSN) COMO SISTEMAS 

ANTIMICROBIANOS. 

Las MSN pueden construirse como nanocompuestos antibacterianos para utilizarlos 

como nanopartículas antibacterianas inherentes y/o como sistemas de suministro de 

agentes antibacterianos. Dado que estas nanopartículas pueden atacar a los 

patógenos de múltiples maneras, incluyendo el daño físico a las membranas celulares, 

la producción de especies reactivas de oxígeno (ERO) y la actividad antimicrobiana 

inducida por la propia carga, la posibilidad para el desarrollo de resistencia 

antimicrobiana es bastante estrecha [81]. 

El tamaño y las funcionalidades de la superficie de las MSN pueden ajustarse para 

mejorar sus interacciones tanto con las bacterias planctónicas como con las de una 

biopelícula, así como para mejorar la penetración a través de la matriz de la biopelícula. 

Además, las MSN pueden interferir en la comunicación entre células bacterianas 

(quorum sensing) para evitar la formación de biopelículas [4]. Por consiguiente, las 

MSN pueden funcionar como una plataforma prometedora para superar los retos 

asociados a la lucha contra las infecciones bacterianas.  
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Metales tales como el cobre (Cu) y la plata (Ag) se han usado como agentes 

antiinfecciosos desde la antigüedad [82]–[84]. Sin embargo, solos, pueden presentar 

citotoxicidad en células y poseen pobres propiedades farmacocinéticas[85]. Las MSN 

se han usado en combinación con metales, para combinar la actividad antimicrobiana 

de estos con la biocompatibilidad y gran capacidad de carga de moléculas de las MSN 

[81], [86], [87]. Por lo tanto, los nanocompuestos antibacterianos basados en MSN se 

pueden diseñar ajustando la matriz de MSN para que ejerza propiedades 

antibacterianas depositando iones metálicos, nanopartículas ultrapequeñas (<10 nm) 

en la matriz de sílice o encapsulando nanopartículas de metal u óxido metálico en 

capas de sílice mesoporosa (Fig. 8) [4], [41].  

La incorporación de Cu [88], [89] y Ag [44], [90] a las MSN ha probado su efectividad 

para aplicaciones antimicrobianas sin respuestas de toxicidad o proinflamatorias. Los 

estudios incluyen nanocompositos (nanomateriales formados por diferentes 

composiciones) de plata o cobre en los que el metal se encuentra como un núcleo 

metálico rodeado de una estructura porosa de SiO2 o como MSN con iones o 

nanopartículas metálicas en la superficie. En estos casos se probó que la actividad 

antimicrobiana ejercida era gracias a mecanismos oxidativos y por liberación de iones 

metálicos y que la actividad era mayor en comparación con los nanomateriales 

metálicos solos. 

 

Figura 8. Formas de las MSN empleadas en aplicaciones antimicrobianas. A: MSN, B: núcleo 
metálico rodeada de sílice mesoporoso, C: nanopartículas metálicas en la superficie de la 
MSN. [41] 

 

Por otro lado, una amplia variedad de antimicrobianos (antibióticos, péptidos y otras 

sustancias) pueden cargarse en las MSN dentro de los poros, en la matriz de la MSN 
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de forma covalente o no (interacciones electrostáticas o puentes de hidrogeno) e in 

situ durante la síntesis de las MSN quedando dentro de la matriz. Esto  ofrece una 

solución a las preocupaciones asociadas con la resistencia, las barreras fisiológicas, 

como las enzimas o las proteínas séricas, y otras barreras funcionales, como la 

solubilidad o la toxicidad del fármaco [81], [91]. 

Dentro de los antibióticos que se han evaluado soportados en las MSN se encuentran: 

vancomicina [92], [93], gentamicina [94], [95], tetraciclina [96], polimixina B [97]; en los 

estudios en los que se emplearon dichas combinaciones se observó un incremento en 

la actividad antimicrobiana en comparación con las moléculas solas. 

 

Por último, como se ha mencionado, la combinación de MSN con metales o 

antimicrobianos ha demostrado ser una alternativa prometedora para afrontar el 

problema de la resistencia antimicrobiana. Por ello recientemente también se han 

hecho algunos estudios sobre la combinación de los tres componentes en un solo 

nanocomposito o nanosistema para observar los efectos que tiene sobre diferentes 

bacterias [98]–[100] . Este último punto nos llevó a la investigación en esta tesis a 

probar los materiales sintetizados y observar si existe una actividad mejorada del 

antimicrobiano sulfametoxazol, el cual, por si solo solo tiene una actividad 

bacteriostática (detener crecimiento bacteriano) y necesita de la trimetoprima para que 

el conjunto sea bactericida (causar muerte bacteriana). 
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CAPÍTULO 2. DESARROLLO EXPERIMENTAL 

A continuación, se presenta la lista de reactivos empleados en la síntesis de los 

diferentes materiales. 

Tabla 1. Reactivos 

Nombre Fórmula Especificaciones 

Ácido etilendiaminotetraacético(EDTA) C10H16N2O8 Sigma Aldrich 

Agua desionizada H2O - 

Agua mili-Q H2O - 

Alcohol etílico absoluto CH3CH2OH  

Borohidruro de potasio  KBH4 Merck 

Bromuro de hexadecil trimetilamonio 

(CTAB) 

C19H42BrN Sigma Aldrich (99%) 

Citrato de sodio Na3C6H5O7 Sigma Aldrich 

Hidróxido de amonio NH4OH Sigma Aldrich (28%) 

Nitrato de cobre trihidratado Cu(NO3)2  

*3H2O 

Sigma Aldrich (98%) 

Nitrato de plata AgNO3 Sigma Aldrich 

Tetraetilortosilicato (TEOS) C8H20O4Si Sigma Aldrich (98%) 

Tioacetamida C2H5NS Sigma Aldrich 

   

 

 

2.1. SÍNTESIS DE MATERIALES 

 

2.1.1. SINTESIS DE PARTÍCULAS POROSAS DE SiO2 (MSN). 

Las MSN se obtuvieron por el método de Stöber modificado bajo un protocolo 

establecido previamente por el equipo de trabajo [101], donde se usó el tensoactivo 

bromuro de hexadeciltrimetilamonio (CTAB) para la formación de micelas en agua que 

participan como la base en donde se depositan las moléculas de Tetraetilortosilicato 

(TEOS) cuando se condensan al formar el enlace siloxano en medio básico. Tras 

eliminar el CTAB mediante una serie de pasos, se obtienen los poros dados por las 
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micelas de CTAB.  

Se uso una solución acuosa de 400 mL de 4.4 mM de CTAB a pH básico (11) dado 

por la adición de 16 mL de NH4OH. Se completo el volumen a 500 mL con H2O y se 

agregó por goteo lento 17.14 mL de TEOS con agitación de 700 rpm subiendo la 

temperatura a 95°C durante el goteo, una vez alcanzada la temperatura dejar por 1 h 

para posteriormente centrifugar y lavar tres veces con EtOH-H2O (1:1). Se seco a 

90°C/12 h y para eliminar el CTAB de la estructura de las nanopartículas se calcinó a 

500°C/ 4 h con rampa de 1°C/min. Finalmente se filtró y lavó con EtOH-H2O con 

sistema de vacío para remover posibles remanentes de CTAB y se secó a 90°C/12 h. 

 

2.1.2. SÍNTESIS DE NANOPARTÍCULAS DE PLATA (Ag NPs) 

La síntesis se realizó mediante la reducción química de nitrato de plata (AgNO3) con 

citrato de sodio [102]. En un matraz bola de tres cuellos, se calentó hasta ebullición 

100 mL de citrato de sodio 5mM en constante agitación de 650 rpm y se adicionó 1 mL 

de solución de AgNO3 25 mM. Se dejo reaccionar hasta que la solución adquirió un 

color amarillo claro y se dejó enfriar. 

 

2.1.3. FUNCIONALIZACIÓN DE LAS MSN CON NANOPARTÍCULAS DE 

PLATA (MSN/Ag NPs). 

La síntesis de MSN/ Ag NPs se realizó con una síntesis asistida por luz ultravioleta 

(UV). Se hicieron los cálculos para tener un 0.5% de Ag en un total de 0.5 g de material. 

En 100 mL de EtOH se agregaron 4 mg de AgNO3, se llevó a sonicación por 1 min 

para ayudar a disolver y se adicionó 0.4996 g de las MSN para mantener la suspensión 

en agitación de 1000 rpm/2 h en total oscuridad y finalmente a 300 rpm/3 h bajo luz 

UV (264 nm). El material se recuperó filtrando con sistema de vacío y lavando con 

EtOH y después con EtOH-H2O. Al final se secó a 90°C/12 h [103]. 

 

2.1.4. SÍNTESIS DE NANOPARTÍCULAS DE COBRE (Cu NPs) 

En 30 mL de agua se agregó 0.0625 g de sulfato de cobre y 0.025 g de 

polivinilpirrolidona (PVP-40) dejando en agitación magnética hasta completa 

disolución. Bajo constante agitación, agregar 20 mL de NaOH 0.15 M a temperatura 
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ambiente y dejar agitar por 10 min. Se agregó 0.002 g de EDTA y posteriormente 0.1 

g de borohidruro de potasio, manteniendo en agitación de 600 rpm a 25°C/12h. Se 

centrifugó y se lavó con etanol absoluto, secando en estufa de vacío a 40°C/6h [104]. 

 

2.1.5. FUNCIONALIZACIÓN DE LAS MSN CON NANOPARTÍCULAS DE 

COBRE (MSN/Cu NPs). 

La síntesis del compósito de SiO2 /nanopartículas de cobre (Cu NPs) se realizó por 

impregnación. Se hicieron los cálculos para tener un 5% de Cu en un total de 0.2 g de 

material. Una solución de 10 mL de Cu(NO3)2*3H2O (38 mg) y ácido cítrico (35.4 mg) 

ajustada a un pH de 9 con NH4OH se agregó poco a poco a 0.2 g de SiO2 agitando al 

finalizar la adición a 650 rpm/1h. Se deja secar a 120°C/12 h y se da tratamiento 

térmico a 400°C/4h. 

 

2.1.6. SÍNTESIS DE NANOPARTÍCULAS DE SULFURO DE COBRE (CuS) 

En 100 mL de agua desionizada se agregaron 0.2126 g de Cu(NO3)2*3H2O y se dejó 

en agitación a 400 rpm por 15 min, posteriormente se adiciono poco a poco 0.066 g de 

tioacetamida (C2H5NS) y se dejó en agitación por 30 min. Se paso la solución de color 

café claro a un tratamiento hidrotermal asistido por microondas a 180°C/2 h/400 rpm y 

150 w de potencia. Al finalizar el baño hidrotermal, se dejó enfriar y se filtró la 

suspensión lavando varias veces con agua para finalmente poner a secar el 

precipitado a 90°C/12 h [105]. 

 

2.1.7. FUNCIONALIZACIÓN DE LAS MSN CON NANOPARTÍCULAS DE 

SULFURO DE COBRE (SiO2/CuS NPs). 

La síntesis del compósito de SiO2 /nanopartículas de sulfuro de cobre (CuS NPs) se 

realizó por método hidrotermal asistido por microondas. Se hicieron los cálculos para 

tener un 5% de Cu en un total de 0.2 g de material. En 25 mL de agua se agregaron 

38 mg de Cu(NO3)2*3H2O y una vez disuelto se agregó poco a poco 11.8 mg de 

C2H5NS manteniendo la solución en 400 rpm de agitación por 15 min. Posteriormente 

se adicionó 0.2 g de SiO2 previamente resuspendidos por sonicación en 25 mL de 

agua, se dejó agitar 15 min y se llevó al tratamiento hidrotermal a 180°C/ 2h/ 400 rpm/ 
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150 w de potencia. El material se recuperó filtrando con sistema de vacío lavando con 

EtOH y posteriormente con EtOH-H2O. Al final se secó a 90°C/12 h. 

 

Tabla 2. Lista de materiales sintetizados y nomenclatura designada en el resto del texto. 

MATERIAL NOMENCLATURA 

Nanopartículas mesoporosas de SiO2 MSN 

Nanopartículas de plata Ag NPs 

Nanopartículas mesoporosas de SiO2 funcionalizadas 

con nanopartículas de plata 

MSN/Ag NPs 

Nanopartículas de cobre Cu NPs 

Nanopartículas de sulfuro de cobre CuS NPs 

Nanopartículas mesoporosas de SiO2 funcionalizadas 

con nanopartículas de cobre 

MSN/Cu NPs 

Nanopartículas mesoporosas de SiO2 funcionalizadas 

con nanopartículas de sulfuro de cobre 

MSN/CuS NPs 

 

 

2.2. CARACTERIZACIÓN DE LOS MATERIALES 

Para la caracterización de los materiales se emplearon las siguientes técnicas:  

2.2.1. Espectroscopia de infrarrojo con transformada de Fourier (IR-TF). 

Los materiales en polvo se secaron previamente en estufa a 90°C para posteriormente 

colocarlas en desecador. Cada material se analizó en un espectrómetro FT-IR 

Shimadzu con ATR, en un rango de 400-4000 cm-1, 60 escaneos con una velocidad 

de barrido de 4 escaneos/s. 

2.2.2. Espectroscopia Raman 

En un portaobjetos se fijó un poco de material en polvo con la ayuda de cinta doble 

cara. Se llevo al microscopio óptico acoplado con el equipo Microraman-Renishaw y 

se hizo incidir un láser de 514 nm de longitud de onda, colectando las señales en un 

rango de 500-3500 de Raman shift. 

2.2.3. Difracción de rayos X (DRX).  

Los materiales en polvo se analizaron con el equipo XRD Smartlab de la marca  
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RIGAKU que emplea un tubo de Cu (λ=1.54184 nm), un detector de alta velocidad 

“D/teX Ultra” y un filtro para rayos CuKβ. Se realizo la lectura con un intervalo de 

barrido de 10-90° en 2θ, 40 kV y 44mA, la velocidad angular del goniómetro fue de 

0.1°/s. 

2.2.4. Microscopia electrónica de barrido (MEB) 

Una pequeña cantidad de cada material fue suspendido en isopropanol y se sonicó 

hasta la completa dispersión, posteriormente una gota de la suspensión se colocó en 

un pin de aluminio para observarlo en el Microscopio Electrónico de Barrido Dual Beam 

(FIB/SEM) FEI-Helios Nanolab 600. Se observo la morfología y tamaño empleando un 

detector de electrones TLD y con el fin de hacer un análisis semicuantitativo elemental 

de los materiales se empleó el detector de electrones retrodispersados vCD. El tamaño 

de partícula promedio se determinó mediante un conteo de alrededor de 100 

nanopartículas con el software ImageJ y un análisis estadístico posterior. 

2.2.5. Microscopia electrónica de transmisión (MET). 

Con esta técnica se buscó caracterizar la presencia y tamaño de las estructuras 

metálicas de Ag y Cu sobre las MSN. Un poco de muestra en polvo se colocó en un 

tubo de 1.5 mL y se sonicó para generar un polvo más fino. Después se puso en 

contacto una rejilla de cobre con este polvo y se llevó a observación en el microscopio 

electrónico de transmisión de alta resolución FEI-TECNAI F30 empleando campo 

oscuro (DAACO). 

2.2.6. Fisisorción de nitrógeno. 

Se realizo con el fin de determinar las propiedades texturales de los materiales. En el 

equipo de fisisorción Quantachrome modelo NOVAe 3200, las muestras fueron 

sometidas a desgasificación con una temperatura de 200°C por 18h. Posteriormente 

fueron analizadas usando nitrógeno a una temperatura de 77 K para obtener isotermas 

en un rango de P/P0 de 0.005-0.095 con 30 puntos de adsorción y 29 de desorción en 

modo He. El área superficial total, volumen total y tamaño promedio de poro se 

determinaron analizando los datos de la isoterma con un método basado en la Teoría 

Funcional de la Densidad o DFT (Density Functional Theory) usando el modelo de 

cálculo de N2 a 77 K en silicio con poro cilíndrico y variante NLDFT. 
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2.2.7. Espectro Ultravioleta-Visible (UV-Vis) 

En un espectrofotómetro de UV-Vis-NIR (Cary 5000 series, Agilent Technologies) las 

muestras en polvo o en solución se analizaron para evidenciar la presencia de Ag NPs, 

Cu NPs, CuS NPs y de SMX adsorbido en las MSN mediante la observación de las 

bandas del espectro UV-Vis características en un rango de longitud de onda de 250- 

800 nm. 

 
 

2.3. ADSORCIÓN DE SULFAMETOXAZOL (SMX) 

2.3.1. CURVA DE CALIBRACIÓN DE SMX 

Se construyo una curva de calibración con el fin de determinar la cantidad de SMX 

presente en una solución para los experimentos de adsorción, para ello primero se 

obtuvo el espectro de absorción UV-Visible del SMX en solución etanólica para obtener 

la longitud de onda de absorción máxima (λmáx), una vez obtenida se leyeron las 

absorbancias de diferentes soluciones con cantidades conocidas de SMX (33.00, 

16.50, 8.25, 4.13, 2.06, 1.03, 0.52 y 0.0 μg/mL). A partir de estos datos con el programa 

Origin se construyó la gráfica y se obtuvo la ecuación de la recta formada por la 

tendencia lineal de los datos, esta ecuación sirvió para determinar la cantidad de SMX 

en los sobrenadantes obtenidos después de los experimentos de adsorción. 

 

2.3.2. ADSORCIÓN 

Con respecto a la adsorción de SMX se siguió una metodologia de adsorción por 

agitación donde se colocó 21.4 mg de SMX en 5 mL de etanol (4280 μg/mL) y 

posteriormente se adiciono 40 mg de material, se llevó a sonicar 6 min y se dejó en 

agitación de 700 rpm/72 h tapando la boca del recipiente con papel parafilm para evitar 

evaporación. Una vez pasado este tiempo, la suspensión se centrifugo a 4000 rpm/15 

min y se colecto el sobrenadante a partir del cual se hicieron diluciones para poder leer 

estas en el espectrofotómetro y determinar la cantidad de SMX adsorbido en el 

material de manera indirecta usando la ecuación de la recta de la curva de calibración 

y tomando en cuenta el factor de dilución acumulado. Por otro lado, el material se llevó 

a secar a 40°C/12 h en estufa de vacío. 
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2.4. EVALUACIÓN DE LA ACTIVIDAD ANTIMICROBIANA  

Para determinar la concentración mínima inhibitoria de SMX y los diferentes materiales 

se emplearon como microorganismos de prueba la bacteria Gram negativa Escherichia 

coli ATCC 25922 y la Gram positiva Staphylococcus aureus ATCC 25923. 

 

2.4.1. PREPARACIÓN DE MATERIALES PARA LA PRUEBA 

2.4.1.1. DILUCIONES DE SMX 

51.2 mg de SMX se disolvieron en 1 mL de dimetilsulfoxido (DMSO), se homogenizo 

con vortex y se filtró con membrana de politetrafluoroetileno (PTFE) de 0.2 µm de poro. 

A esta solución se le hicieron diluciones seriadas 1:2 para obtener las demás 

soluciones de trabajo.  

 

2.4.1.2. ESTERILIZACIÓN DE LOS MATERIALES 

Previo a realizar las pruebas de actividad antimicrobiana, los materiales se sometieron 

a un tratamiento con luz ultravioleta (λ= 254 nm) por 2 h dentro de una campana de 

flujo laminar para eliminar posibles fuentes de contaminación presentes. Después de 

este tratamiento una pequeña cantidad de cada material se agregó a un tubo estéril 

de 1.5 mL con 400 mL de caldo Müller-Hinton (MH) y se incubo a 37°C por 48 h. Al 

pasar las 48 h, se tomaron 10 µL del medio con material y se inocularon por extensión 

en superficie en una caja de Agar Müller-Hinton y se incubaron a 37°C por 48h. 

Después de la incubación se busco la presencia de algún indicio de crecimiento 

microbiano (colonias), si no presenta ninguno quiere decir que el proceso de 

esterilización se llevó a cabo de forma exitosa. 

 

2.4.1.3. DILUCIONES DE LOS MATERIALES 

Se prepararon de la siguiente manera: 

Se peso 20.5 mg de cada material, se suspendió en 1 mL de caldo MH y se dispersaron 

las nanopartículas con ayuda de vortex y posteriormente baño sónico, a partir de esta 

suspensión se realizó una dilución 1:10 obteniendo una concentración de 2050 µg/mL. 

A partir de aquí se realizaron diluciones 1:2 para tener la serie de concentraciones a 
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probar. El resto de la suspensión madre de cada material se guardo en refrigeración a 

-70°C. 

 

2.4.1.4. PREPARACIÓN DEL INÓCULO 

A partir de un crecimiento bacteriano en agar Müller-Hinton se prepararon los inóculos 

de cada bacteria. Para ello, se resuspendieron colonias en solución salina 0.9% hasta 

obtener una absorbancia de 0.1 a una longitud de onda de 600 nm lo cual equivale al 

tubo 0.5 del nefelómetro de McFarland, obteniendo una suspensión bacteriana del 

orden de 108 células o UFC/mL. A partir de esta suspensión se realizó una dilución 

1:20 obteniendo el inoculo final [106], [107]. 

 

 

2.4.2. DETERMINACIÓN DE CONCENTRACION MINIMA INHIBITORIA 

(CMI) 

 Todos los experimentos se realizaron por triplicado. En el caso del SMX, en una placa 

de 96 pozos se colocaron 100 µL de caldo MH en cada pozo a emplear más 1 µL de 

las soluciones de SMX previamente preparadas, teniendo al final las siguientes 

concentraciones a analizar: 512, 256, 128, 64, 32, 16, 8, 4, 2, 1, 0.5, 0.25, 0.12, 0.06 y 

0.03 µg/mL. Por último, cada pozo se inoculo con 10 µL del inoculo final, como control 

negativo se dejó el medio sin inocular y como control positivo medio inoculado. Para 

los materiales, se colocó 50 µL de caldo MH y se adiciono 50 µL de la suspensión con 

material, las concentraciones finales a probar fueron de 1025, 512, 256, 128, 64, y 32 

µg/mL. Cada pozo se inoculo con 10 µL del inoculo final, como control negativo se dejó 

el medio sin inocular y como control positivo medio inoculado. La placa se metió a 

incubar a 37°C/24h con agitación constante de 160 rpm y pasado este tiempo se 

realizó la lectura visual y se realizó una cuenta viable a partir del pozo con la CMI. En 

el caso del SMX, al ser un agente bacteriostático, la CMI se tomó en el pozo que se 

tenga un crecimiento del 80% con respecto al control de crecimiento [106]–[108]. 
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2.4.3. CUENTA VIABLE POR MICRODILUCIÓN 

Del pozo determinado como la posible CMI y los controles de crecimiento, se 

homogenizo 8-10 veces con la micropipeta, se tomó una alícuota de 10 µL y se colocó 

en 90 µL de solución salina 0.9%. A partir de aquí se hicieron diluciones seriadas 1:10 

dependiendo de la turbidez del pozo se llevaba hasta 10-6 o 10-7. En una placa de agar 

MH se inoculó por goteo 10 µL de las cuatro últimas diluciones de cada pozo, se dejó 

absorber la gota y se incubo. Después de la incubación a 37°C por 8h, se contaron las 

colonias y se realizaron los cálculos para determinar las UFC/mL [106]–[108]. 

 

𝑈𝐹𝐶 𝑚𝐿 =  𝑁𝑜. 𝑑𝑒 𝑐𝑜𝑙𝑜𝑛𝑖𝑎𝑠 ×
1

𝑚𝐿 𝑠𝑒𝑚𝑏𝑟𝑎𝑑𝑜𝑠
× 𝐹𝑎𝑐𝑡𝑜𝑟 𝑑𝑒 𝑑𝑖𝑙𝑢𝑐𝑖ó𝑛 ∗ ⁄  

*Factor de dilución  

𝑎𝑐𝑢𝑚𝑢𝑙𝑎𝑑𝑜 𝑑𝑒 𝑙𝑎 𝑠𝑢𝑠𝑝𝑒𝑛𝑠𝑖ó𝑛 𝑑𝑒 𝑙𝑎 𝑞𝑢𝑒 𝑠𝑒 𝑡𝑜𝑚𝑜 𝑙𝑎 𝑚𝑢𝑒𝑠𝑡𝑟𝑎 𝑠𝑒𝑚𝑏𝑟𝑎𝑑𝑎 

 

Ej.: 𝑈𝐹𝐶 𝑚𝐿 =  13 ×
1

0.01 𝑚𝐿
× 100 = 1.3𝑥105 𝑈𝐹𝐶 𝑚𝐿⁄  ⁄  

100 𝑒𝑠 𝑒𝑙 𝑓𝑎𝑐𝑡𝑜𝑟 𝑑𝑒 𝑑𝑖𝑙. 𝑎𝑐𝑢𝑚𝑢𝑙𝑎𝑑𝑜 𝑑𝑒 𝑙𝑎 𝑠𝑢𝑠𝑝𝑒𝑛𝑠𝑖𝑜𝑛 10−3, 𝑒𝑠 𝑑𝑒𝑐𝑖𝑟 3 𝑑𝑖𝑙.  𝑠𝑒𝑟𝑖𝑎𝑑𝑎𝑠 𝑑𝑒 1: 10 
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CAPÍTULO 3. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

 

3.1. NANOPARTÍCULAS MESOPOROSAS DE SILICIO (MSN) 

3.1.1. Microscopia electrónica de barrido 

En la figura 9A se muestra una micrografía obtenida por MEB de electrones 

retrodispersados de las partículas de SiO2 sintetizadas. Pude observarse la morfología 

esférica de las partículas con un valor de diámetro promedio de 154 nm con un rango 

de tamaños de 80 a 260 nm. Estos resultados concuerdan con los resultados obtenidos 

previamente en el grupo de trabajo [101], partículas esféricas con un diámetro similar. 

De acuerdo a la literatura, el tamaño es uno de los factores de toxicidad de las 

partículas de silicio, en particular, aquellas menores de 70 nm con mayor cantidad de 

efecto citotóxico por producción de especies reactivas de oxígeno en diferentes líneas 

celulares [109]. El tamaño obtenido se aleja de la posibilidad de causar daños por lo 

que se pueden emplear en sistemas biológicos. 

 

       

Figura 9. Morfología y diámetro de las MSN. A) Imagen de MEB (ER) de las MSN a un aumento 
de x50,000. B) Histograma de distribución de diámetro de las partículas; diámetro promedio 
de 154 ±13 nm (N=120). 

 

 

  

A) 

B) 

�̅�= 154 nm 

σ= 13 

 

A) 
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3.1.2. Difracción de rayos X 

Mediante la técnica de DRX se obtuvo el difractograma de la figura 10 donde 

observamos una señal ancha con una intensidad máxima a 22° (2θ) que se 

corresponde a la carta cristalográfica JCPDS 00-029-0085 del SiO2, este difractograma 

nos confirma la ausencia de impurezas y la evidencia de tener un material con baja 

cristalinidad, es decir, con un orden a corto alcance de las moléculas que lo 

constituyen.  

 

Figura 10. Difractograma de las partículas de SiO2 sintetizadas. En rojo se marca la señal dada 
en la carta cristalográfica 00-029-0085 de la sílica. 

 

En materiales cristalinos, el orden y periodicidad de sus átomos hace que al incidir los 

rayos X, estos sean desviados produciendo fenómenos de interferencia, tanto 

constructiva como destructiva. La mayoría de las dispersiones destructivas, 

cancelándose entre sí, pero debido a la periodicidad de los átomos, ciertas 

dispersiones se suman de forma constructiva en unas pocas direcciones específicas, 

generando un difractograma con señales angostas. Nuestro material no presenta esta 

periodicidad, por lo que hay una mayor cantidad de desviaciones de la radiación y una 
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mayor cantidad de interferencias constructivas por lo que se colecta mayor cantidad 

de señales dando una señal más ancha como observamos en el difractograma de 

nuestras partículas.  

El ancho de la señal del difractograma se debe al tamaño de nuestra partícula (154 

nm), ya que de acuerdo con la ecuación de Scherer, el ancho de la señal es 

inversamente proporcional al tamaño de partícula, es decir, conforme aumenta el 

tamaño de partícula o se aleja de lo nanométrico (>100 nm) la señal se ensancha.  

Tener partículas de SiO2 con baja cristalinidad es algo deseable ya que se ha 

observado que presenta baja toxicidad en sistemas vivos en comparación con las 

formas altamente cristalinas [110], [111]. 

 

 

3.1.3. Espectroscopia IR-TF 

En la figura 11 se muestra el espectro infrarrojo de las MSN, con el cual se identificaron 

las vibraciones características de los grupos funcionales en la superficie del material 

sin la presencia de restos de CTAB. De acuerdo con la literatura, el espectro obtenido 

concuerda con el espectro que se obtiene para partículas de silicio. Se identificaron 

entre 455-466 cm-1 vibraciones de balanceo del enlace Si-O de la red estructural de Si-

O-Si. Vibraciones de estiramiento simétrico de enlaces siloxano Si-O-Si se 

identificaron en 800 cm-1, en el rango de 1080-1100 cm-1 y 1238 cm-1 vibraciones de 

estiramiento antisimétrico transversal y longitudinal respectivamente. Por último los 

grupos silanol (Si-OH) se pueden identificar por las vibraciones de estiramiento del 

enlace Si-O en 950-960 cm-1 y las vibraciones del grupo hidroxilo (O-H) en la zona de 

los 3000-3600 cm-1 [112], [113]. Con respecto a los grupos silanol, se observa que las 

señales detectadas son menores en comparación con los siloxanos, lo cual se debe al 

proceso de calcinación para eliminar el CTAB, en este proceso a la temperatura 

empleada (500°C) se pierden silanoles de la estructura de la partícula. Además, se 

observa un pico a 1640 cm-1 perteneciente al OH del agua esto debido a que el agua 

del ambiente tiende a ligarse fuertemente al material aun después de los secados.  
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Figura 11.  Espectro IR-TF de las partículas de SiO2 sintetizadas. 

 
 
 

3.1.4. FISISORCIÓN DE N2 

La isoterma de adsorción-desorción de 40 puntos (figura 12a) que tienen las partículas 

sintetizadas presentan una forma de isoterma del tipo IV que de acuerdo a la 

clasificación de la IUPAC [61] pertenece a materiales mesoporosos, es decir, con 

poros entre 2-50 nm. En la primera porción de la adsorción hasta una presión relativa 

de 0.3 se presenta la etapa de formación de la monocapa en la superficie del material 

y el cambio brusco se debe a una condensación del nitrógeno dentro de los poros y el 

comienzo de la multicapa. También se observa una histéresis de adsorción-desorción 

la cual ocurre porque la transición liquido-gas es un proceso termodinámico de mayor 

energía que lo que ocurre en la condensación del gas en la adsorción, por lo que la 

liberación del gas del interior del poro es más lenta y de tipo H1 que de acuerdo con la 

IUPAC se trata de materiales con poros cilíndricos y con un elevado grado de 

uniformidad del tamaño de poro [61]. Además, se sabe que este tipo de histéresis entre 

más cerca se presente en valores bajos de presión relativa, nos indica que podría 

Número de onda (cm-1) 
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haber contribución de microporos. Los datos de la isoterma se analizaron por el modelo 

basado en DFT (Density Functional Teory), ya que con la teoría BET (Brunauer–

Emmett–Teller) solo se contemplan mesoporos y en caso de microporosidad, los datos 

obtenidos por dicho análisis nos podrían arrojar errores significativos [61]. En el 

análisis basado en DFT, el modelo de calculo que mejor se ajustó al material describe 

un tipo de porosidad cilíndrica (NLDFT con N2 a 77 K en silicio con poro cilíndrico). 

Después del análisis el área superficial especifica fue de 404 m2/g. El diámetro 

promedio de poro de 3.8 nm con un intervalo de poros de 2-5 nm (figura 12) y un 

volumen de poro de 0.42 cm3/g. de acuerdo con la literatura, los materiales porosos 

de SiO2 sintetizados por la misma ruta presentan características cercanas a las 

obtenidas con el material sintetizado[101], [114]. Lo que indica que la ruta de síntesis 

empleada en esta investigación es adecuada para sintetizar partículas mesoporosas. 

 

 

Figura 12. A) Isoterma de adsorción-desorción de N2 de las partículas porosas de SiO2 y B) 
grafico de diámetro de poro (DFT) (B). 

 

Tabla 3. Resultados de la caracterización por fisisorción de N2 de las MSN. 

PARÁMETRO RESULTADO 

Área superficial 404 m2/g 

Diámetro de poro 3.8 nm 

Volumen de poro 0.42 cm3/g 

Modelo de análisis N2 a 77 K en sílica con poros cilíndricos basado en 
NLDFT. 

Error de ajuste del modelo 0.354% 

3.8 nm 
A) B) 
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3.2. NANOPARTÍCULAS MESOPOROSAS DE SILICIO Y PLATA (MSN/Ag NPs) 

3.2.1. Espectrofotometría UV-Vis y Espectroscopia Raman 

Con respecto a las MSN/Ag NPs, para evidenciar la presencia de nanopartículas de 

plata se llevó a cabo la obtención del espectro UV-Vis usando como blanco MSN para 

observar únicamente la banda de resonancia de plasmón correspondiente a las 

AgNPs. Dicha banda se produce por el movimiento de los electrones de conducción 

en las partículas como consecuencia de la incidencia del campo eléctrico de luz, que 

provoca un desplazamiento de las cargas negativa y positiva en el metal [115]. En el 

espectro UV-Vis (figura 13A) se obtuvo una banda de plasmón con una longitud de 

onda máxima a 390 nm lo cual se corresponde con el rango de 395-440 nm reportado 

para las AgNPs [115]. El valor de 390 nm se asemeja al teórico para nanopartículas 

de un tamaño de 1 nm. Además, se analizó por espectroscopia Raman (figura 13B) 

obteniendo una señal dada por la plata alrededor de los 1600 nm al hacer incidir el 

láser repetidamente en la misma área para excitar las nanopartículas de plata, 

demostrando una vez más la presencia de la plata. 

 

Figura 13.  A) Espectro UV-Vis de las MSN/AgNPs y B) Espectro Raman de las MSN/Ag 

 

3.2.2. Microscopia electrónica de transmisión 

Por MET usando la técnica de contaste Z se logró observar la porosidad de las 

partículas de SiO2. En la técnica de contraste Z se obtienen micrografías (en forma de 

un “negativo”) cuyas zonas más brillantes corresponden a una gran cantidad de 

materia (mayor densidad o mayor número atómico). Gracias a esto se pueden 

---- MSN/AgNPs 

---- MSN 

A) 
B) 

AgNPs 

λmáx= 390nm 
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distinguir AgNPs (encerradas en amarillo) debido a su mayor numero atómico, con un 

tamaño aproximado de 1.6 nm y dispersas en la superficie de las MSN. Mediante un 

análisis semicuantitativo EDX se comprobó la incorporación de Ag NPs en las MSN. 

 

 

 

 

 

Figura 144. Micrografías de las MSN/Ag NPs obtenidas por contraste Z con detector HAADF 

y análisis EDX. 
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3.3.  NANOPARTÍCULAS MESOPOROSAS DE SILICIO /COBRE (MSN/CuNPs). 

3.3.1. Espectro UV-Vis y DRX 

En la figura 7A se muestra el espectro de UV-Vis de la muestra sintetizada (rojo) y una 

muestra de referencia (azul), en ambos casos se presenta una señal a 226 nm que 

pertenece al óxido cuproso Cu2O[116],[117] mientras que la señal que comienza a 

aparecer a los 600 nm se podría dar por el óxido cúprico CuO[118], con lo anterior 

demostramos que el Cu en el compósito está en forma de óxidos. En la figura 7B se 

presenta el difractograma del compósito con Cu, sin embargo, la única señal que se 

observa a simple vista es la dada por el SiO2, esto debido a que la cantidad de los 

compuestos de Cu en el material es baja (5% p/p) y por ello el equipo no es capaz de 

diferenciar las señales de estos y el SiO2. 

 

      

Figura 155. A) Espectro UV-Vis y B) difractograma de las MSN/CuNPs. 

 

 

3.3.2. Microscopia electrónica de transmisión  

El análisis elemental EDS del sistema SiO2/CuNP (figura 16) nos demuestra la 

presencia de cobre y a través de la microscopia de barrido (figura 17) se pudieron 

observar nanopartículas de SiO2 con nanopartículas de Cu aparentemente esféricas 

distribuidas uniformemente en la superficie, con un tamaño de partícula promedio de 

3.7 nm. 

 

A) B) 
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Figura 16. Análisis EDS de las MSN/CuNPs. 

 

  
 

Figura 17. Imágenes de microscopia electrónica de barrido de las nanopartículas de SiO2/Cu; 

en electrones secundarios (A) y retrodispersados (B). 

 

3.4. NANOPARTÍCULAS MESOPOROSAS DE SILICIO/SULFURO DE COBRE 

(MSN/CuSNPs) 

3.4.1. Espectro UV-Vis y DRX 

En la figura 18A se muestra el espectro UV-Vis de las CuS NP (rojo) y el compósito 

SiO2/CuS NP, mostrando similitud y presentando una señal de absorción máxima a 

800 nm lo cual concuerda con el rango de 800-1200 nm descrita para nanopartículas 

Elemento Wt % At % 

 O K 70.89 82.23 

 SiK 25.15 16.62 

 CuK 3.96 1.16 

 Total 100 100 

A B 

       1              2    3         4              5     6         7              8     9 

Energía (keV) 

CuK CuK 

O K 

CuL 

SiK 
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de CuS[119], [120]. En la figura 18B se muestra el difractograma el cual muestra 

claramente la señal dada por el SiO2 y una señal muy débil en intensidad en un ángulo 

de 48 que posiblemente se deba a la señal con mayor intensidad que presenta el CuS 

en su difractograma mostrado en la figura 11. En dicho difractograma se demuestra 

que el compuesto sintetizado presenta una sola fase y concuerda con la carta 

cristalográfica con número 00-006-0464 perteneciente al CuS en la forma denominada 

covalita. 

     

 

  

Figura 18. A) Espectro UV-Vis y B) difractograma de rayos X de las MSN/CuSNPs. 

A) 

B) 
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Figura 20. Análisis EDS de las CuSNPs. 

 
3.4.2. Microscopia electrónica de transmisión  

En la figura 20 se muestra el análisis EDS del CuS sintetizado como referencia, se 

observa la presencia de Cu, S y una pequeña cantidad de O que nos podría estar 

indicando la presencia de óxido de cobre. A través de las imágenes de microscopia 

electrónica de barrido, el material se observa principalmente como un aglomerado de 

nanopartículas con una variedad de formas y tamaños.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Figura 21. Imágenes de MEB de las CuSNPs. 

Elemento Wt % At % 

 O K 20.55 44.44 

 S K 23.01 24.83 

 CuK 56.44 30.73 

 Total 100 100 

       1              2     3          4                5      6           7                 8        9 
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En el caso del sistema MSN/CuSNPs, mediante análisis EDS se detecta la presencia 

del CuS y SiO2. con las imágenes de microscopia a diferencia de los dos anteriores 

sistemas, observamos que las nanopartículas de CuS (figura 23) están en forma de 

aglomerados entre las nanopartículas de SiO2 y no distribuidas en la superficie. Esta 

última observación se podría deber a que el método de síntesis por hidrotermal asistido 

por microondas este afectando a la unión a la superficie de las SiO2 NPs además que 

el CuS tiende a generar aglomerados que precipitan durante la síntesis. 

 

 

 

Figura 22. Análisis EDS de las MSN/CuSNPs. 
 

 

  

Figura 23. Imágenes de MEB (electrones retrodispersados) de las MSN/CuSNPs. 
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3.5. FISISORCIÓN DE NITRÓGENO DE LOS TRES NANOCOMPOSITOS 

Para saber si la presencia de las diferentes nanopartículas metálicas en nuestra 

nanopartícula de SiO2 afectaría su área superficial y con ello su capacidad de 

adsorción de antibiótico se realizó fisisorción de nitrógeno a los tres sistemas como se 

observa en la figura 14, a partir de las cuales se obtuvieron los resultados de la tabla 

1 usando el modelo DFT. 

En primer lugar, no se ve afectado en ninguno de los sistemas el diámetro de poro al 

estar presentes las nanopartículas metálicas, sin embargo, si hay cambios en otros 

datos como a continuación se explica. La combinación con AgNPs presenta un 

aumento del volumen adsorbido de nitrógeno con respecto al material base de SiO2, 

además de incrementar de 406 a 450 m2/g el área superficial debido a que las AgNPs 

de un tamaño de 1.6 nm aportan área superficial extra al sistema. En el caso del 

sistema de Cu, debido a que las nanopartículas de Cu están en toda la superficie como 

se observó en la microscopia, es posible que este tapando algunos poros de la 

nanopartícula de SiO2 lo que nos lleva a disminuir el área superficial y a su vez el 

volumen de nitrógeno adsorbido. Hasta este punto los sistemas anteriores conservan 

la forma de isoterma tipo IV de material mesoporoso y una histéresis tipo I, sin embargo 

se ve un poco modificada al pasar al sistema con CuS, esto es porque como se ha 

visto por microscopia el CuS está en forma de nanopartículas aglomeradas y asi 

aportan posiblemente espacios entre estos aglomerados que nos producen un 

aumento en el volumen de poro y al momento de ocurrir la desorción en estos 

aglomerados es un proceso más lento que nos lleva a un ensanchamiento de la 

histéresis. 
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Figura 24. Isotermas de adsorción-desorción de nitrógeno de los diferentes sistemas 

sintetizados. 

 

 

 

Tabla 4. Datos de área superficial, diámetro y volumen de poro de los diferentes materiales obtenidos. 

 SiO2 SiO2 Ag 0.5% SiO2 Cu 5% SiO2 CuS 5% 

Área Superficial 406 m2/g 450 m2/g 386 m2/g 401 m2/g 

Diámetro de 

poro 

3.8 nm 3.8 nm 3.6 nm 3.78 nm 

Volumen de 

poro 

0.39 cm3/g 0.51 cm3/g 0.39 cm3/g 0.62 m3/g 
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3.6. ADSORCIÓN DE SULFAMETOXAZOL 

Con respecto a la adsorción de SMX, se determinó previamente el espectro de 

absorción de este obteniendo una λmáx a 270 nm, que es donde el SMX muestra su 

mayor punto de absorbancia en etanol (figura 25). Esta absorbancia es atribuida al 

anillo bencénico unido al SO2-NH2 de la molécula, que poseen varios enlaces π-π, por 

lo tanto, existen transiciones tipo π→π* y n→π*[121]. La absorbancia a 270 nm se 

empleó para obtener la curva de calibración y la ecuación de la recta con la cual se 

determinó la concentración de SMX no adsorbido de los sobrenadantes recuperados 

de los experimentos de adsorción por agitación.  
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Figura 25. A) Espectro UV-Vis y B) curva de calibración de sulfametoxazol. 
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Como se puede ver en la tabla 5, cuando se realiza la adsorción del sulfametoxazol 

(SMX) en los diferentes compósitos, la cantidad cargada varió ligeramente 

dependiendo de las nanopartículas metálicas presentes. las cantidades adsorbidas de 

SMX a partir de una solución madre con cantidad inicial de 4280 μg/mL fueron de 16.2 

mg/g de material para el caso de las CuSNPs, seguida de las CuNPs (15.3 mg/g) y 

AgNPs (11.1 mg/g). Esto se debe a que en el primer caso de CuSNPs como ya se ha 

mencionado, no están sobre la superficie de las MSN, por lo que hay más interacción 

principalmente por grupos silanol disponibles en la superficie con los cuales interactúa 

el SMX a través del grupo amino, además este grupo funcional también podría 

interctuar con las CuSNPs. Con las CuNPs aunque están altamente distribuidas en la 

superficie de las MSN, los espacios ocupados se compensan con la superficie de las 

CuNPs depositadas, ya que estas también aportan área superficial donde puede 

interactuar el SMX. En el material que contiene Ag, posiblemente porque como vimos 

en las micrografías, las AgNPs tienen un tamaño de 1.7 nm, menor al tamaño de poro 

de nuestras MSN (3.8 nm), provocaría la obstrucción parcial de algunos poros 

provocando la disminución de la capacidad de adsorción.  

 

Tabla 5. Cantidades de SMX adsorbidas en los diferentes materiales obtenidos. Concentración 
inicial del crudo: 4280 μg/mL, con 40 mg de material. 

Material 
SMX Adsorbido 

(µg/mL) 

% de SMX 

adsorbido 

mg SMX/g de 

material 

SiO2 622.1 14.5 15.6 

SiO2 /AgNPs 452.5 10.6 11.1 

SiO2 /CuNPs 609.4 14.2 15.3 

SiO2 /CuSNPs 641.3 15.0 16.2 

 

El porcentaje adsorbido de SMX va de entre 10% y 15%, los cuales son valores 

porcentuales bajos, lo que esta indicando que la interacción entre el SMX y la silica es 

baja, posiblemente debido a que como vimos en el espectro IR-FT de las MSN (figura 

11) los grupos silanoles son escasos. Los silanoles participan en la interacción con 
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diferentes fármacos por puente de hidrogeno [122] y aquí al tenerlos en baja cantidad 

se está viendo afectada la capacidad de adsorción, sin embargo, se compensa con 

otro tipo de interacciones como las electrostáticas o en el caso de los materiales con 

nanopartículas metálicas, estas pueden interactuar con el grupo amino del SMX [123]. 

Aunque los porcentajes de adsorción fueron bajos, la cantidad adsorbida por gramo 

de material es suficiente considerando que la CMI necesaria de SMX para inhibir el 

crecimiento de una población de un microorganismo (E. coli ATCC 10536) es de 16 

μg/mL[124] .  

Una vez obtenidos los materiales con SMX adsorbido, estos fueron analizados por FT-

IR y espectroscopia UV-Vis obteniendo los espectros de la figura 26. En el espectro 

infrarrojo se evidencia la presencia de SMX por las señales entre 500 y 600 cm-1 dadas 

por vibraciones del grupo sulfona y en el espectro UV-Vis se obtuvo una señal cercana 

a 270 nm en todos los materiales, valor de la absorbancia máxima de SMX con lo que 

se demuestra una vez más la presencia de SMX. 

 

 

567  

O=S=O 
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Figura 26. Espectros FT-IR y UV-Vis de los materiales con SMX adsorbidos. 

 

 

3.7. PRUEBAS ANTIMICROBIANAS 

 

3.7.1. DETERMINACIÓN DE CONCENTRACIÓN MÍNIMA INHIBITORIA DE 

SMX 

En primer lugar, se determinó la CMI del sulfametoxazol en las dos bacterias de 

prueba, la Gram negativa Escherichia coli ATCC 25922 y Gram positiva 

Staphylococcus aureus ATCC 25923. El valor de la CMI se registra de forma visual, es 

decir, de manera cualitativa comparando con el control de crecimiento, en el caso del 

SMX, al ser un antimicrobiano bacteriostático, el valor de CMI se debe tomar en donde 

se vea una inhibición de al menos el ochenta por ciento [106], [124]. En ambas 

bacterias, la posible CMI se encontró entre dos concentraciones, 32 y 16 µg/mL, por 

lo que se llevó a cabo una cuenta viable la cual mostró (figura 28) que la concentración 

de 16 µg/mL presenta un 80% de inhibición del crecimiento por lo que esta es la CMI 

de SMX para ambas bacterias. Esto concuerda con los valores encontrados en la 

bibliografía [124] para E. coli (ATCC 10536) y en el caso de S. aureus (ATCC 9144) 

resulto ser menor a los 64 µg/mL reportados. 
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Figura 27. Resultados de prueba de determinación de CMI de SMX en E. coli (A) y S. aureus (B). 
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Figura 28. Cuenta viable y porcentajes de inhibición del crecimiento de S. aureus y E. coli con 32 y 16 

µg/mL de SMX. 

 

 

3.7.2. DETERMINACIÓN DE CONCENTRACIÓN MÍNIMA INHIBITORIA DE 

MSN/MNPs 

En el caso de las SiO2 NPs con AgNPs, CuNPs y CuSNPs, la prueba en E. coli no 

mostro una inhibición del crecimiento claramente visible al comparar con el control y 

en S. aureus se observó una ligera inhibición en 1024 µg/mL por lo que se eligió 

analizar por cuenta viable el pozo de 1024 µg/mL, la mayor concentración probada.  
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Figura 29. Resultados de prueba de determinación de CMI de SiO2 (-), SiO2/Ag (-), SiO2/Cu (-) y 

SiO2/CuS (-) en E. coli (A) y S. aureus (B). 
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Figura 30. Resultados de cuenta viable y porcentajes de inhibición de crecimiento de las nanopartículas 

SiO2/ MNPs. 

 

En la figura 30 podemos observar que en E. coli las SiO2 NPs no inhibieron el 

crecimiento mientras que en los compósitos con AgNPs, CuNPs y CuSNPs, esta 
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inhibición fue solo de alrededor del 20% para los tres sistemas lo que nos indica que 

la adición de los metales a las SiO2NPs le da cierta actividad antibacteriana dada por 

interacción de esos metales con el peptidoglicano de la pared y otros componentes 

como el lipopolisacárido y proteínas como porinas generando una desestabilización 

que resulta en un daño en la célula[125], [126], sin embargo este efecto en nuestros 

materiales no es suficiente para desempeñar una actividad antimicrobiana aceptable.  

 

En S. aureus la inhibición del crecimiento por parte de las nanopartículas esta entre el 

60 y 70%, incluso en las SiO2NPs sin nanopartículas metálicas en su superficie. Sobre 

esta última observación, a diferencia de E. coli, S. aureus presenta una pared celular 

de peptidoglicano más gruesa (20-50 nm) y por consiguiente, mayor cantidad de 

grupos hidroxilo y amino provenientes de los azúcares que lo componen (N-acetil 

murámico y N-acetil glucosamina) y del ácido teicoico presente solo en la pared de 

Gram positivos [125], [127]. Dichos grupos hidroxilo y amino, forman puentes de 

hidrogeno con los grupos silanol de las SiO2 NPs desestabilizando la pared y 

generando daño por cambios osmóticos [128]. Al comparar los porcentajes de 

inhibición de crecimiento de los diferentes compósitos, observamos que es mayor en 

los compósitos con CuNPs y CuSNPs posiblemente a que las cantidades de metal son 

mayores (5% p/p) a diferencia de la cantidad de Ag (0.5% p/p). 
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3.7.3. DETERMINACIÓN DE CONCENTRACIÓN MÍNIMA INHIBITORIA DE 

MSN/MNPs CON SMX 

En la figura 31 se puede apreciar que gracias a la adición del SMX, es posible ver una 

clara inhibición del crecimiento de E. coli en todos los materiales a una concentración 

de 1024 µg/mL de material.  En el caso de SiO2 SMX y SiO2 /CuS SMX, se llegó a 

observar inhibición hasta 512 µg/mL de material. En S. aureus también se nota el 

cambio del efecto en comparación con los materiales sin SMX, teniendo inhibición en 

la concentración de 512 µg/mL para todos los compósitos y en el caso de SiO2 SMX 

hasta en la concentración de 256 µg/mL. 

 

 

  

Figura 31. Resultados de prueba de determinación de CMI de SiO2 SMX (-), SiO2/Ag SMX (-), SiO2/Cu 

SMX (-) y SiO2/CuS SMX (-) en E. coli (A) y S. aureus (B). 
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tiene una CMI a una concentración de material de 1024 µg/mL presentando 
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512 µg/mL de las SiO2 NPs con SMX inhibe un porcentaje similar. Lo anterior se podría 

estar dando debido a que cuando las SiO2 NPs tienen en la superficie MNPs, estas 

están ocupando sitios de posible interacción con la bacteria, también ya que el SMX 

es capaz de interactuar con las MNPs a través de su grupo amino [123], la liberación 
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del SMX en interacción con las MNPs se dé más lentamente que aquel SMX adsorbido 

en las SiO2 NPs.  

En S. aureus la actividad de nuestros materiales en la inhibición del crecimiento es 

mayor en comparación con E. coli, obteniendo CMI de 256 µg/mL para los compósitos 

con CuNPs y CuSNPs, y 512 µg/mL para las SiO2 NPs y el compósito con AgNPs. Con 

estos resultados podemos inferir que esta bacteria es susceptible a la presencia de 

CuNPs y CuSNPs como se observó en los resultados de porcentaje de inhibición de 

la figura 30. En esta ocasión se pasó de una CMI de 1024 µg/mL de los sistemas 

SiO2NPs/CuNPs y SiO2NPs/CuSNPs, a una CMI de 256 µg/mL cuando los mismos 

sistemas presentan SMX. Es en estos sistemas y en esta bacteria donde llegamos a 

ver un aumento de la actividad antimicrobiana de los compósitos al disminuir la CMI 

de esos materiales, lo que nos podría estar sugiriendo un efecto sinérgico entre el SMX 

y las CuNPs/CuSNPs. 
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Figura 32. Resultados de cuenta viable y porcentajes de inhibición de crecimiento de las nanopartículas 

SiO2/ MNPs y SMX. 
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En la tabla 6 se presentan los valores de CMI para cada material en ambas bacterias, 

en los compósitos con SMX se presenta la concentración de este antibiótico en la 

cantidad de material determinada como la CMI. Al centrarnos únicamente en este dato, 

observamos que la cantidad de SMX requerida para inhibir el crecimiento de E. coli 

paso de la CMI de 16 µg/mL a 8 µg de SMX en 512 µg/mL de SiO2NPs, mientras que 

en los compósitos con MNPs la cantidad de SMX aún es cercana a los 16 µg. 

Comparando el efecto que ejercieron los compósitos sin y con SMX, en E. coli la 

inhibición se está dando principalmente por efecto del SMX y en segundo lugar por la 

adición de las nanopartículas metálicas en nuestras SiO2NPs. La causa de que esta 

bacteria fue menos afectada que S. aureus podría deberse a que E. coli presenta en 

gran cantidad una molécula en su pared exterior llamada lipopolisacárido el cual 

contiene gran cantidad de grupos funcionales hidroxilo y fosfato que le dan una gran 

carga negativa [125], [127], nuestras esferas mesoporosas fueron sintetizadas bajo 

una metodología que produce partículas con una ligera carga negativa por la 

aportación de los silanoles  [101], es por ello que como lo menciona la literatura [129] 

estas cargas negativas podrían estar generando cierta repulsión y dificultando la 

interacción de nuestros compósitos con la bacteria E. coli. En S. aureus no se presenta 

esta repulsión debido a que en su pared no presenta esta molécula y de acuerdo con 

la literatura la carga negativa que presenta es menor en comparación con la de E. coli 

[130], [131]. Para S. aureus, observamos que de una CMI de 16 µg/mL se disminuye 

a 8 µg (SiO2/SMX) y 5.7 µg (SiO2/AgNPs/SMX) de SMX en los compósitos para ejercer 

inhibición. Para los compósitos SiO2/CuNPs/SMX y SiO2/CuSNPs/SMX la cantidad de 

SMX disminuyo hasta 3.9 µg y 4.2 µg respectivamente, una cuarta parte de la CMI de 

16 µg/mL. Estos dos últimos compósitos para esta bacteria funcionan efectivamente 

con una cantidad de SMX más baja de la requerida si se empleara en forma libre.  
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Tabla 6. Concentraciones mínimas inhibitorias determinadas para cada tratamiento. 

TRATAMIENTO Escherichia coli ATCC 25922 Staphylococcus aureus ATCC 25923 

SMX 16 µg/mL 16 µg/mL 

SiO2 Sin inhibición >1024 µg/mL 

SiO2/AgNPs >1024 µg/mL >1024 µg/mL 

SiO2/CuNPs >1024 µg/mL 1024 µg/mL 

SiO2/CuSNPs >1024 µg/mL >1024 µg/mL 

SiO2 SMX 
SiO2 512 µg/mL SiO2 512 µg/mL 

SMX adsorbido 8 µg SMX adsorbido 8 µg 

SiO2/AgNPs/SMX 
SiO2/AgNPs 1024 µg/mL SiO2/AgNPs 512 µg/mL 

SMX adsorbido 11.4 µg SMX adsorbido 5.7 µg 

SiO2/CuNPs/SMX 
SiO2/CuNPs 1024 µg SiO2/CuNPs 256 µg/mL 

SMX adsorbido 15.7 µg SMX adsorbido 3.9 µg 

SiO2/CuSNPs/SMX 
SiO2/CuSNPs 1024 µg SiO2/CuSNPs 256 µg/mL 

SMX adsorbido 16.6 µg SMX adsorbido 4.2 µg 

 

 

Al comparar en la literatura los compósitos con SMX sintetizados, estos presentan 

valores de CMI para las bacterias empleadas muy similares a otros tipos de 

nanosistemas que incluyen SMX en su estructura como podemos ver en la tabla 7. En 

el compuesto de Mehrabi y cols.[132] tenemos un sistema microporoso formado a base 

de silicio y CuFe2O4. Ellos presentan un material con un área superficial mucho mayor 

(1620 m2/g) a la obtenida por nosotros, sin embargo, tienen microporos, lo que hace 

que la cantidad de SMX que coloquen pueda quedar atrapado al tener ese tamaño de 

poro y tener problemas al liberarlo, además presentan un tamaño de partícula de 586.1 

nm, lo cual en cuestión de biocompatibilidad supondría un problema. En estudios 

realizados por Zhao y cols. [133] compararon el efecto de MSN de dos tamaños, 

observaron que aquella partícula de 514 nm inducia mayor distorsión de la membrana 

en eritrocitos, debido a una fuerte adsorción e internalización, lo que resulto en 

hemolisis. Por otro lado, la de un tamaño de 122 nm (similar a nuestros materiales), se 
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adsorbió en la superficie de los eritrocitos sin causar ninguna deformación. Con lo 

anterior, a pesar de que el material hecho por Mehrabi y cols. presenten CMI similares 

a las que obtuvimos nosotros, el tamaño de partícula y de poro no lo hacen apto para 

un futuro uso como potencial liberador de SMX. 

Después tenemos partículas esféricas de Fe3O4@SiO2/Ag/SMX, estas son no 

porosas, la matriz base es de silicio amorfo y está rodeado de Fe3O4 y Ag. Presentan 

valores de CMI similares a los nuestros observando que también hay una mayor 

inhibición en la bacteria S. aureus. El tamaño es de 35.1 nm, al igual que en el caso 

anterior al ser de este tamaño y no porosa puede llegar a presentar problemas de 

biocompatibilidad [134]. Por último, el sistema SMX-Metronidazol-Colesterol [135], es 

un sistema vesicular (niosoma) en el cual un complejo de moléculas de metronidazol 

modificadas y colesterol, encapsulan al SMX. Presenta una gran capacidad de 

encapsulación del antibiótico y un tamaño de 258.2 nm que es un tamaño común en 

este tipo de estructuras. Estas vesículas al contener colesterol hacen que sean un 

poco más estables que los liposomas, sin embargo, aun asi en comparación con 

nuestros materiales, presentan mayor inestabilidad física, pueden agregarse y 

fusionarse[136]. Por todo lo anterior, aunque existen propuestas similares empleando 

SMX, nuestros resultados muestran que el uso de nuestros materiales 

SiO2/CuNPs/SMX y SiO2/CuSNPs/SMX funcionan como agente antimicrobiano 

principalmente sobre la bacteria S. aureus. Lo que nos indica que podrían ser útiles 

para la entrega de SMX, reducir la dosis que se emplea y reducir posibles efectos 

secundarios. 

 

Tabla 7. Comparación de los nanosistemas con SMX obtenidos con materiales reportados en la 
literatura usados como agentes antimicrobianos con liberación de  SMX. D: diámetro de partícula; A: 
área superficial; V: volumen de poro; Dp: diámetro de poro; Ca: capacidad de adsorción; Ce: capacidad 
de encapsulación. 

MATERIAL PROPIEDADES CMI REFERENCIA 

SiO2/AgNPs/SMX 
(Esferas porosas 

con AgNPs 
superficiales) 

D: 154 nm 
A: 450 m2/g 
Dp: 3.8 nm 

V: 0.51 cm3/g 
Ca: 11.1 mg/g material 

SMX: 16 μg/mL 
SMX en nanocomposito: 
E. coli: 11.4 μg/mL 
S. aureus: 5.7 μg/mL 

Presente trabajo 

SiO2/CuNPs/SMX D: 154 nm 
A: 386 m2/g 
Dp: 3.6 nm 

SMX: 16 μg/mL 
SMX en nanocomposito: 
E. coli: 15.7 μg/mL 
S. aureus: 3.9 μg/mL 
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(Esferas porosas 
con CuNPs 

superficiales) 

V: 0.39 cm3/g 
Ca: 15.3 mg/g material 

SiO2/CuSNPs/SMX 
(Mezcla de esferas 
porosas de silicio y 

aglomerados de 
CuS) 

D: 154 nm 
A: 401 m2/g 
Dp: 3.8 nm 

V: 0.62 cm3/g 
Ca: 16.2 mg/g material 

SMX: 16 μg/mL 
SMX en nanocomposito: 
E. coli: 16.6 μg/mL 
S. aureus: 4.2 μg/mL 

PVA/TEOS/APTES 
/CuFe2O4 + SMX 

(partícula esférica 
porosa) 

D: 586.1 nm 
A: 1620.7 m2/g 

Dp: 1.66 nm 
V: 0.67 cm3/g 

 

E. coli 
SMX: 10 μg/mL 
SMX en nanocompuesto: 4.5 μg/mL 
S. aureus 
SMX: 12 μg/mL 
SMX en nanocompuesto: 4 μg/mL 

[132] 

Fe3O4@SiO2/Ag/S
MX 

(Partículas 
esféricas) 

D: 35.1 nm 
Sin datos texturales 

E. coli 
SMX: 12 μg/mL 
SMX en nanocompuesto: 4 μg/mL 
S. aureus 
SMX: 9 μg/mL 
SMX en nanocompuesto: 3 μg/mL 

[129] 

SMX/Metronidazol
/Colesterol 

(Vesícula con SMX 
encapsulado) 

D: 258.2 nm 
Ce:90.35%  

P. aeruginosa:  
SMX: inhibición 80%  
SMX en vesícula: 90% 
K. pneumoniae 
SMX: 10% 
SMX vesícula: 60% 
S. aureus Meticilinaresistente:  
SMX: 50% 
SMX vesícula: 70% 

[135] 
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4. CONCLUSIONES 

Los materiales sintetizados por el método de Stöber modificado presentaron una 

morfología esférica con un diámetro promedio de 154 nm, una área superficial 

especifica de 406 m2/g y diámetro de poro de 3.8 nm. Con una isoterma que indica que 

es un material mesoporoso y el difractograma nos demostró que el material presenta 

muy baja cristalinidad. 

La esferas mesoporosas (MSN) fueron funcionalizadas con nanopartículas metálicas 

(MNPs): AgNPs, CuNPS, y CuSNPs.  Las micrografías obtenidas por las técnicas de 

microscopia electrónica mostraron una monodispersión en la superficie de las MSN de 

CuNPs. En el caso de AgNPs se presentan de forma puntual una baja cantidad de 

nanopartículas sobre la superficie de las MSN. Por otro lado, las CuSNPs se 

detectaron en forma de aglomerados que no están sobre la superficie de las MSN. 

Las propiedades antimicrobianas y porcentaje de inhibición fueron evaluadas en las 

bacterias Escherichia coli y Staphylococcus aureus, primeramente, en los 

nanosistemas de MSN/MNP se observó que la actividad antimicrobiana es baja y como 

agentes antimicrobianos requerirían una mayor cantidad de partículas metálicas para 

observar un aumento.  

Cuando se realiza la adsorción del sulfametoxazol (SMX) en los diferentes compósitos, 

la actividad antimicrobiana fue visiblemente mayor. Para la actividad antimicrobiana 

contra E. coli las concentraciones mínimas inhibitorias de SMX fueron: 16.6 μg/mL para 

SiO2/CuSNPs/SMX, 15.7 μg/mL para SiO2/CuNPs/SMX y 11.4 μg/mL para 

SiO2/AgNPs/SMX. En esta bacteria los porcentajes de inhibición fueron mayores en 

los compósitos que contienen CuS y Cu. Para la actividad antimicrobiana contra S. 

aureus las concentraciones mínimas inhibitorias de SMX fueron: 4.2 μg/mL para 

SiO2/CuSNPs/SMX, 3.9 μg/mL para SiO2/CuNPs/SMX y 5.7 μg/mL para 

SiO2/AgNPs/SMX. En esta bacteria los tres nanocompositos ejercen una inhibición a 

una CMI menor a 16 μg/mL, que es el valor obtenido cuando el SMX se encuentra 

solo. 

Comparados con estudios reportados en la literatura, el sistema estudiado es más 

efectivo ya que tiene, estabilidad, estructura química y tamaño de partícula 

biocompatible. En específico los compósitos SiO2/CuSNPs/SMX y SiO2/CuNPs/SMX 
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presentan una mayor acción, que es más evidente en la bacteria S. aureus, donde la 

concentración de SMX cargado en 256 μg/mL de material es aproximadamente una 

cuarta parte de la CMI determinada (16 μg/mL) y esta actividad la realiza sin la 

necesidad de incluir trimetoprima que es comúnmente usada junto con el SMX. Esto 

nos lleva a pensar en que estos materiales obtenidos podrían ser útiles en prevención 

o tratamiento de afectaciones ocasionadas por S. aureus.  

 

Como perspectivas: 

• Se buscará una metodología para aumentar el tamaño de poro a más de 4 nm 

con el fin de ver si la capacidad de adsorción con ello aumenta. 

• Se desea aumentar la densidad de grupos silanol en las MSN para aumentar el 

porcentaje de adsorción del SMX o de cualquier otra molécula que se desee 

emplear en experimentos de liberación, o bien agregar una molécula enlazante 

que modifique los grupos funcionales de la superficie de las MSN para mejorar 

las interacciones entre las MSN y el fármaco a emplear, por ejemplo como la 

molécula de APTES (aminopropiltrietoxisilano) que permite tener grupos amino 

en la superficie de las MSN y posteriormente se puede emplear una reacción 

de conjugación usando EDC (etildiaminopropilcarbodiimida) para unir este 

amino con un carboxilo de la molécula a unir. 

• También, mejorar la síntesis del compósito con CuS, para que las 

nanopartículas de CuS se encuentren en la superficie de las MSN. 
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