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RESUMEN

El diclofenaco sodico es un farmaco antiinflamatorio no esteroideo que, al
consumirse durante tiempos prolongados y en altas dosis, puede provocar dafos
gastrointestinales, hepéticos y renales. Se le ha catalogado como contaminante
emergente debido a su amplio uso y degradacion deficiente, por lo que también
afecta a las especies animales que habitan en el medio acuoso,
bioacumulandose en su organismo y, por ende, distribuyéndose en la cadena
alimenticia. Por esta razén, en los ultimos afios se han desarrollado métodos para
detectar este compuesto, especialmente porque no se conoce un limite minimo
permisible de la misma en nuestro pais. Dentro de los métodos mas recientes,
precisos y de bajo costo, encontramos a las técnicas electroquimicas, las cuales
son relativamente faciles de utilizar y ofrecen buena sensibilidad, exactitud,
precision y que permiten un analisis rapido. En este trabajo se modificd
guimicamente un electrodo de grafito vidriado con nanotubos de carbono y
nanoparticulas de oro con la finalidad de mejorar propiedades como sensibilidad
y velocidad de respuesta. Posteriormente, utilizando distintas técnicas
electroquimicas se realizo la deteccion de DCF utilizando voltamperometria de
onda cuadrada, con lo cual se obtuvo un limite de deteccion (LOD) de 2.69 mM
y un limite de cuantificacion (LOQ) de 0.99 mM.

Palabras clave: Diclofenaco, electrodo, nanomateriales, electroquimica,
voltamperometria.



ABSTRACT

Diclofenac sodium is a nonsteroidal anti-inflammatory drug that, when it's
consumed for long periods of time at high doses, can cause gastrointestinal
damage and liver or kidney problems. It has been classified as an emerging
contaminant due to its wide use and poor degradation, which is why it also affects
animal species that live in aqueous environment, bioaccumulating in their
organism and therefore, being distributed in the food chain. For this reason, in
recent years methods have been developed to detect this compound, especially
because there isn’t a permissible limit on water for it in our country. Among the
most recent, precise and low-cost methods, we find electrochemical techniques,
which are relatively easy to use and offer good sensitivity, accuracy, precision and
allow rapid analysis. In this work, a glassy graphite electrode was chemically
modified with carbon nanotubes and gold nanoparticles in order to improve
properties such as sensitivity and response speed. Subsequently, using different
electrochemical techniques, the detection of DCF was carried out using square
wave voltammetry, which obtained a limit of detection (LOD) of 2.69 mM and a
limit of quantification (LOG) of 0.99 mM.

Key words: diclofenac, electrode, nanomaterials, electrochemistry, voltammetry.
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INTRODUCCION

El diclofenaco (DCF) es un farmaco que ha sido ampliamente utilizado para tratar
lesiones musculoesqueléticas, artritis e inflamacion postraumatica. Debido a su
amplio uso y degradacion deficiente, el DCF es considerado como un
contaminante emergente que puede causar efectos adversos en el ecosistema
(Boumya, W., et al., 2021). Frecuentemente es detectado en aguas tratadas,
arroyos, rios, lagos e incluso en agua potable (Fu, Q., et. al., 2020). Teniendo en
cuenta el impacto negativo que este farmaco pueda tener para el medio ambiente
y las especies que habiten en el, es de vital importancia establecer un método

preciso y exacto para la deteccion de DCF a concentraciones muy bajas.

Se han utilizado varias técnicas para su determinacion y cuantificacion donde se
incluyen la espectrofotometria y espectrofluorimetria, las cuales son sensibles,
pero suelen ser costosas, requieren extensos tratamientos de la muestra y largos
tiempos de deteccion. Sin embargo, técnicas electroquimicas como
voltamperometria de onda cuadrada y voltamperometria ciclica acopladas con la
fabricacion de sensores electroquimicos, presentan una nueva alternativa para la
deteccion de contaminantes emergentes debido a su elevada sensibilidad,
respuesta rapida, bajo limite de deteccion (LOD), facil manejo, bajo coste y buena
portabilidad (Boumya, et. al., 2021).

Actualmente se desconoce la concentracion de esta sustancia en medio acuoso
(agua residual y potable), por lo que determinar la concentracion de este analito
en agua resultara benéfico para la poblacion de Ciudad Juarez, ya que al
cuantificar esta sustancia puede que se implementen nuevos métodos para su
remocién y mejoras en la calidad de agua potable. Debido a lo anterior, durante
esta investigacion se modific6 un electrodo de carbono con distintos
nanomateriales que en conjunto con técnica voltamperométrica avanzada se
realizd la deteccién de DCF. Dicho sistema demostré tener la capacidad de

determinar concentraciones muy bajas del analito.



1. Antecedentes

1.1 Definicion de farmaco

Sustancia que se extrae de fuentes naturales o sintetizada en el laboratorio que
puede interactuar con el organismo y producir una respuesta, ya sea beneficiosa
o toxica (Cabildo Miranda, M. P., 2015).

La OMS (Organizacién Mundial de la Salud) denomina como farmaco a “toda
sustancia que, una vez dentro de un organismo vivo, puede modificar una 0 mas

funciones de este” (Herrero J., S., 2019).

1.2 Farmacos antiinflamatorios no esteroideos

Dentro de la familia de los farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINES) se
incluye una gran variedad de medicamentos no opioides con excelentes
propiedades analgésicas, antiinflamatorias y antipiréticas. Suelen usarse para el
tratamiento de enfermedades como la espondilitis anquilosante y condiciones

donde hay dolor muscular agudo (McEvoy, L., et. al., 2021).

Contienen un grupo de farmacos de distinta composicion quimica y potenciales
terapéuticos, caracterizados por tres peculiaridades en comun: propiedades
farmacoldgicas similares, mecanismo de accidn basico y efectos adversos
similares. Ademas, son unos de los medicamentos mas prescritos,
representando aproximadamente entre un 5% a 10% de las prescripciones a nivel
global (Motoc, S., et. al., 2022; McEvoy, L., et. al., 2021).

1.3 Diclofenaco

El diclofenaco de sodio (acido 2-[2-[(2,6-diclorofenil)-amino]-fenil] acético) (DCF)
es un farmaco antiinflamatorio no esteroideo (AINE) con un potente efecto
antiinflamatorio, analgésico y antipirético (Figura 1). Desde 1974 ha demostrado

ser muy eficiente para dolencias reumaticas, inflamacion articular aguda y dolor



moderado a intenso. Debido a su baja solubilidad es comiunmente usado en su

forma de sal de sodio o potasio (Afkhami, et. al., 2016; Boumya, W., et. al., 2021).

Vendido comercialmente bajo el nombre de Voltaren, entre otros, es prescrito en
forma de tabletas orales o gel tépico, ampliamente utilizado para tratar una
variedad de malestares inflamatorios que incluyen artritis reumatoide,
osteoartritis, desordenes de los tejidos blandos, célico renal, gota aguda,
dismenorrea y migrafia. También se usa en la medicina veterinaria,
principalmente en el tratamiento de animales ganaderos (Eteya, M. M., et. 2019;
Nasiri, F., et. al., 2021).

Se absorbe rapida y completamente en el tracto gastrointestinal al administrarse
oralmente y luego se elimina completamente en aproximadamente 12 horas, una

parte en orina y otra por las heces (Sasal, A., et. al., 2020).

Cl

NH

Cl OH

Figura 1. Estructura quimica del diclofenaco. Fuente: Modificado de (Honakeri, N. C., et. al.,
2020).

1.4 Mecanismo de accion
El DCF actia inhibiendo las enzimas ciclooxigenasas (COX), reduciendo la

liberacién del acido araquidénico y mejorando su absorcion. El paso critico en la



formacién de prostaglandinas a partir de la oxidacién del &cido araquidénico es
la reaccion COX (Bilir, A., et. al., 2019).

La COX 1 es la isoforma que se expresa en la mayoria de los tejidos y su
concentracion permanece relativamente estable. Participa en la mediacion de
funciones plaquetarias, regulacion del flujo sanguineo renal y la citoproteccion de

la mucosa gastrica. (Gan, T. J., 2010).

Por otro lado, el aumento de COX 2 puede aumentar drasticamente en respuesta
al dafo, incrementa la generacion de prostaglandinas, tromboxanos vy
leucotrienos, mediadores de inflamacion y dolor. Pese a que el DCF tiene una
selectividad mayor para la COX 2, también inhibira en al menos un 70% a la COX
1 (Gan, T. J., 2010).

1.5 Efectos adversos del DCF en la salud humana

El DCF puede causar problemas como ataques cardiacos y accidentes
cerebrovasculares, especialmente si el paciente lo usa durante mucho tiempo.
También puede causar efectos adversos en humanos como anemia aplasica,
trastornos gastrointestinales, agranulocitosis y alteraciones en la funcion renal
(Eteya, M. M., et. al. 2019).

Sin embargo, diferentes grados de riesgo cardiovascular han sido reportados
para distintos AINEs, el DCF pertenece al grupo de alto riesgo. Detalles de su
mecanismo aun no se han aclarado por lo que no se puede establecer la relacion

entre los distintos grados de cardiotoxicidad (Pereira-Leite, C., et. al., 2020).

1.6 Impactos ambientales
El uso generalizado de DCF result6 en la liberacién de una gran cantidad de este

farmaco en el ambiente acuéatico, por lo que recientemente ha sido designado



como un contaminante ambiental debido a su bioacumulacién en la cadena

alimentaria (Nasiri, F., et. al., 2021).

Estudios reportan que Unicamente entre el 6% y 7% del gel topico es absorbido,
mientras que el resto es arrastrado de la piel o se adhiere a la ropa. Esto es
importante para el ambiente debido a que un gran porcentaje del DCF aplicado
topicamente terminaran inevitablemente en los desagles domésticos y
finalmente en una planta tratadora de aguas residuales. Debido a esto es
detectado frecuentemente en aguas residuales tratadas, arroyos, rios, lagos e
incluso en el agua potable con concentraciones en el rango de los pg/L (Zou, Y.,
et. al., 2022; Fu, Q., et. al., 2020).

También se ha reportado que puede dafiar algunas especies con
concentraciones menores o iguales a 1 pg/L. Un ejemplo de estos efectos
adversos es la hepatotoxicidad aguda que causa alteraciones en los rifiones y
branquias de la trucha arcoiris (Oncorhynchus mykiss), ademas presenta
toxicidad aguda para el fitoplancton y zooplancton. La posibilidad de efectos
sinérgicos con otros productos farmacéuticos o quimicos en el medio acuatico

incrementa su riesgo ambiental (Sasal, A., et. al., 2020).

1.7 Técnicas para su cuantificaciéon y deteccion

Teniendo en cuenta su impacto negativo en la salud de las personas, animales y
en el medio ambiente, resulta crucial establecer un método efectivo para
cuantificar DCF en medios acuosos a concentraciones muy bajas, no solo para
evaluar sus riesgos ambientales, sino también para mejorar los tratamientos de

aguas residuales (Zou, et. al., 2022).

Se han utilizado varios métodos para la deteccion y cuantificacion de DCF en
varios tipos de muestras, como los fluidos biolégicos y medio acuoso. Los
métodos mas populares son la espectroscopia (concentraciones de DCF

determinadas: 6.8x1077 — 8.4x1072 mol L™), espectrofluorimetria (4.2x107"—



1.7x10™* mol L™), calorimetria (4.6x107% — 2.7x107* mol L™), cromatografia de
capa fina de alto rendimiento (6.8x1077 — 2.7x107® mol L™), y cromatografia
liquida de alto rendimiento (1.7x1078— 1.4x107° mol L™?) (Eteya, M. M., et. 2019;
Sasal, A., et. al., 2020).

1.8 Electroquimica

La electroquimica es una herramienta para probar reacciones que involucran la
transferencia de electrones. Relaciona el flujo de electrones con cambios
guimicos. En inorganica, este cambio resulta ser la oxidacion o reduccion de un
complejo metalico. Aqui se desarrollan técnicas analiticas para identificar y
cuantificar especies quimicas, técnicas analiticas que, en conjunto con las
técnicas Opticas y otras constituyen las técnicas instrumentales de analisis
qguimico (Elgrishi, N., 2018; Pingarréon, J. M. & Sanchez, P., 2003).

Las transformaciones quimicas que experimentan las sustancias durante el
proceso de “electrolisis” son el resultado de reacciones electroguimicas. Lo
anterior debido al paso de corriente eléctrica a través de electrodos y los
instrumentos, asi como el transporte de especies cargadas o no a través de las
soluciones electroliticas en las que se encuentran (Pingarrén, J., M. & Sanchez,
2003).

1.8.1 Celda electroquimica

Dispositivo donde se llevan a cabo reacciones quimicas de tipo oxido-reduccién,
gue dan como resultado la aparicién de corrientes faradaicas. Este instrumento
puede ser de tipo galvanico cuando hay reacciones espontaneas o electrolitica
cuando no lo son (Zoski, C. G., 2007; Elgrishi, N., 2018).



1.8.2 Electrodo

En una celda electroquimica, el electrodo es un conductor eléctrico donde se
produce la transferencia de electrones. Funciona como anodo o catodo (Zoski, C.
G., 2007).

Dentro de los andlisis electroquimicos (sobre todo en voltamperometria ciclica)
es comun utilizar una celda con arreglo de tres electrodos, los cuales suelen
denominarse como electrodo de referencia (RE), de trabajo (WE) y electrodo
auxiliar (CE). Mientras que la corriente fluye en medio del WE y CE, el RE es
usado para obtener una medida precisa del potencial aplicado en comparacion
con una reaccion de referencia que permanezca constante (Elgrishi, N., 2018).

Estos tres electrodos estan conectados en una estacion electroquimica que es
capaz de aplicar potencial y medir los cambios electroquimicos debido a la

transferencia de electrones entre WE y la solucion (Islam, T., et. al., 2020).

1.8.2.1 Electrodo de trabajo

Electrodo donde ocurren los procesos electroquimicos de interés. Actia como
transductor que puede convertir reacciones electroquimicas en sefiales eléctricas.
Se compone de materiales inertes a reacciones redox dentro del rango potencial
de interés. Varia en cada uno de los experimentos, con el fin de brindar distintos
potenciales o para mejorar/reducir la adsorcion de las especies de interés sobre
su superficie. Son tipicamente catodos (Elgrishi, N., 2018; Zoski, C. G., 2007,
Islam, T., et. al., 2020).

1.8.2.2 Electrodo de referencia

Se encarga de mantener un potencial constante durante experimentos donde las
condiciones cambian continuamente. El potencial del WE se referencia frente al
potencial del RE. Estos son tipicamente anodos en celdas electroquimicas (Zoski,
C. G., 2007).



El electrodo de calomel saturado (SCE) y el de AgCI/Ag son los mas comunes y
los mas utilizados en medio acuoso. Generalmente estan disponibles

comercialmente (Elgrishi, N., 2018).

1.8.2.3 Electrodo Auxiliar

No se generan procesos de interés en la superficie de este. Ayuda al correcto
flujo de corriente a través de la celda. Dicha corriente viaja entre el electrodo de
trabajo y el auxiliar (Zoski, C. G., 2007).

Su propadsito es cerrar el circuito eléctrico, normalmente se utiliza un alambre de
platino como electrodo auxiliar. Pueden generar subproductos segun el
experimento, por lo que a veces pueden estar aislados del resto del sistema
(Elgrishi, N., 2018).

1.8.3 Voltamperometria ciclica
Técnica electroquimica empleada para investigar reacciones de oxido —
reduccion. También es invaluable para estudiar reacciones quimicas iniciadas

por la transferencia de electrones, donde se incluye la catalisis (Elgrishi, N., 2018).

Los métodos voltamperométricos se pueden usar tanto para sensores como para
biosensores y son aplicables a compuestos electroactivos. Ademas, la
caracterizacion de estos compuestos y la determinacion del mecanismo de
reaccion del electrodo se realiza principalmente por CV (Bounegru, A. V., &
Apetrei, C., 2020; Elgrishi, N., 2018).

Los trazos en la figura 2 son llamados voltamogramas ciclicos. El eje de las x
representa el potencial aplicado (E), mientras que en el eje de las Y se encuentra

la respuesta, la corriente resultante (i).
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Figura 2. Voltamograma ciclico. Fuente: modificado de (Elgrishi, N., 2018)

1.8.4 Voltamperometria de pulso: onda cuadrada

Técnica que se encuentra entre los medios mas sensibles para la evaluacion
directa de concentraciones, puede ser ampliamente utilizada para el analisis de
trazas, especialmente en compuestos farmaceéuticos (Dogan-Topal, B., Ozkan, S.
A., & Uslu, B., 2010).

1.8.5 Espectroscopia de impedancia electroquimica

Técnica electroquimica utilizada en el analisis de los procesos que ocurren entre
el electrodo y la solucion electrolitica. Es un método de identificacion y
determinacién de parametros a partir de un modelo desarrollado en base a la
respuesta en frecuencia del sistema electroquimico en estudio (Simdes, F. R., &
Xavier, M. G., 2017; Nam, K. M., et. al., 2013).

1.8.6 Cronoamperometria (CA)

Método que utiliza un paso de potencial y tiene las lecturas de corriente de salida
frente al tiempo bajo control potenciostatico. La respuesta obtenida mediante esta
técnica es la corriente que, tras llevar a cabo el salto de potencial (E1 a E2) pasa

a través del electrodo y dicha sefial se monitoriza en funcién del tiempo. La



corriente suele limitarse por el transporte de masa (Zoski, C. G., 2007; Pingarron,
J. M. & Sanchez, P., 2003, Mortimer, R. J., 2016).

Permite estudiar la velocidad de las reacciones de los electrodos y las
velocidades de las reacciones quimicas acopladas, asi como el estudio de los

fendmenos de adsorcion (Westbroek, P., 2005).

1.9 Nanomateriales

Los nanomateriales tienen atributos Unicos que los convierten en andamios
excelentes para la deteccion quimica y biolégica. Sus propiedades mas
destacadas son su alta relacion superficie-volumen, la morfologia ajustable (es
decir, tamafo y forma y la versatilidad de su composicion (metalica, organica o
hibrida) (Chen, A., & Chatterjee, S., 2013).

Los nanomateriales sufren diversas transiciones fisicoquimicas que modifican
sus propiedades, estos cambios y su intensidad se utilizan para detectar la
presencia de moléculas o iones y determinar su concentracion en una muestra
(Tsogas, G. Z., et. al., 2022).

Con base en esta estrategia, se han desarrollado nuevas sondas analiticas,
sensores Yy biosensores para determinar una amplia gama de analitos que son
de interés ambiental, bioldgico, alimentario e industrial (Tsogas, G. Z., et. al.,
2022).

1.9.1 Nanomateriales de carbono
La extensa familia de materiales carbonosos a hanoescala incluye: nanotubos de
carbono (CNT), grafeno, puntos cuanticos basados en carbono, fullereno, negro

de carbono, nanocables de carbono y nanodiamantes (Fritea, L., et. al., 2021).

Los nanomateriales de carbono ofrecen ciertas ventajas como lo son una alta
relacion superficie-volumen, alta conductividad eléctrica, estabilidad quimica,

biocompatibilidad y alta resistencia mecanica. Los sensores basados en estos
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nanomateriales suelen ser mas sensibles y ofrecen limites de deteccion mas

bajos que otros métodos convencionales (Chen, A., & Chatterjee, S., 2013).

1.9.1.1 Nanotubos de carbono

Fueron descubiertos en 1991 por Lijima, consisten en tubos cilindricos 1D de
atomos de carbono con hibridacién sp2 acomodados en una red hexagonal con
electrones deslocalizados (Fritea, L., et. al., 2021).

Son dnicos debido a los fuertes enlaces intermoleculares entre los anillos
hexagonales alternos que conducen una estructura aglomerada. Pueden tener
diferentes longitudes, espesores y numero de capas. Su diametro esta apenas
alcanza los nandmetros, mientras que su longitud puede alcanzar varios

milimetros, incluso centimetros (Fritea, L., et. al., 2021).

Debido a sus excelentes propiedades mecanicas y eléctricas, los NTC se han
convertido en uno de los nanomateriales de carbono mas populares. Son tubos
cilindricos hechos de atomos de carbono con un didmetro interno de >0.9nm.
Algunas de las propiedades unicas de los NTC son su excelente conductividad
eléctrica y térmica, excelente capacidad electrocatalitica, buena elasticidad, alta
resistencia a la traccion y flexibilidad, ademas de buena biocompatibilidad
(Bounegru, A. V., & Apetrei, C., 2020; Islam, T., et. al., 2020).

Los NTC se pueden clasificar segun el numero de capas de grafeno que tengan;
existen los nanotubos de carbono de pared simple (SWCNT) y los de pared
multiple (MWCNT). El tratamiento con calor es requerido para cambiar la
estructura de los SWNT a una pared doble (DWNT) o incluso a una mdultiple. Los
DWNT y MWNT son mucho mas estables que los SWNT (Fritea, L., et. al., 2021;
Bounegru, A. V., & Apetrei, C., 2020).

Con el fin de aumentar el rendimiento de los NTC en aplicaciones analiticas, se
realiza una funcionalizacion donde se incluyen algunos grupos funcionales; -OH,

-COOH, -NH2, -F, que no alteran significativamente sus propiedades. Ademas,
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se crean sitios de unién mas activos en la superficie de los nanotubos (Fritea, L.,
et. al., 2021).

1.9.1.1 Nanotubos de carbono de pared simple

Consisten en hojas de grafeno individuales que se envuelven en tubos cilindricos
con diametros entre 0.4 y 2.5 nm, su alta conductividad eléctrica en conjunto con
su diminuto tamafio los hace apropiados electrodos microscépicos individuales
(Chen, A., & Chatterjee, S., 2013).

1.9.1.2 Nanotubos de carbono de pared multiple

Se componen de mudltiples laminas de grafeno anidadas, con diametros que
varian hasta los 100 nm. Las longitudes de estos nanotubos pueden variar desde
unos pocos nandmetros hasta varios micrometros. Con superficies quimicamente
modificables que poseen grandes areas de superficie, propiedades fisicas Unicas
y longitudinales, los MWNT son fuertes candidatos para su aplicacion en

sensores electroquimicos (Chen, A., & Chatterjee, S., 2013).

1.9.1.4 Grafeno

El grafeno (G) fue descubierto en 2004 por Noselov et. al., este nanomaterial 2D
basado en carbono con hibridacion Sp2 no es mas que una capa de carbonos
libres en una red hexagonal con electrones T, deslocalizados. Es considerado

como el material mas delgado y resistente (Fritea, L., et. al., 2021).

Posee propiedades Unicas como: excelente conductividad eléctrica, gran area
superficial, excelente resistencia mecanica, alta conductividad térmica,

transparencia éptica y elasticidad (Fritea, L., et. al., 2021).
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Se considera el blogue de construccion para otros nanomateriales de carbono; al
apilarse, conduce a grafito 3D, al enrollarse, forma CNT 1D y al envolverse, da

como resultado fullerenos 0D (figura 3) (Fritea, L., et. al., 2021).

1D Carbon nanotubes

3D Graphite

Rolling of GP sheet

2 (}raphcnc Sheet

Figura 3. Representacién esquematica de la relacion entre los diferentes al6tropos de carbono.
Fuente: Modificado de (Islam, T., et. al., 2020).

1.9.1.5 Puntos cuanticos basados en carbono

Los udltimos nanomateriales a base de carbono descubiertos son los puntos
cuanticos de carbono (CD), definidos como nanoparticulas de carbono con
menos de 10 nm de didmetro y los puntos cuanticos de grafeno (CQD) que son
laminas de G 0D, con geometria plana circular y con un tamafio muy pequefio (3-

20nm) (Fritea, L., et. al., 2021; Sainz-urruela, C., et. al., 2021).

Debido a su estructura Unica, presentan muchas ventajas, como
biocompatibilidad, baja toxicidad, facil funcionalizacién, estabilidad quimica, bajo
costo, versatilidad, atractivas propiedades Opticas como fotoluminiscencia, alta

area superficial y buena solubilidad (Fritea, L., et. al., 2021).
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Se aplican principalmente en deteccion electroquimica, dispositivos
electroquimicos flexibles, electrocatalisis y celdas de biocombustibles (Fritea, L.,
et. al., 2021).

1.9.2 Nanoparticulas

Tiene propiedades quimicas y fisicas que difieren de aquellos materiales de
donde se obtienen. Por ejemplo, las nanoparticulas metalicas tienen puntos de
fusion significativamente mas bajos que su metal precursor (Fritea, L., et. al.,
2021).

Dependiendo de la aplicacion en cuestion las nanoparticulas (NPs) son
seleccionadas para lograr una funcion en particular, a partir de las propiedades
de los materiales que las constituyen como de su tamafio (Kleijn, S. E. F., et. al.,
2014).

Una de las mayores aplicaciones de las NP es la electrocatalisis, campo
relacionado con las interacciones que implican la transferencia de carga en la
zona donde un catalizador sélido y un electrolito interactdan. Esta area es clave
para el desarrollo de sistemas de deteccion electroquimica (Kleijn, S. E. F., et. al.,
2014).

1.9.1.1 Nanoparticulas metélicas

Son las mas usadas debido a su biocompatibilidad, baja toxicidad, excelente
conductividad y una gran area superficial. Pueden utilizarse solas y en
combinacién con otras nanoestructuras, con el objetivo de amplificar la sefial,
aumentar la sensibilidad y lograr grandes mejoras en la deteccién y cuantificacion
de diferentes moléculas y biomoléculas (Fritea, L., et. al., 2021; Islam, T., et. al.,
2020).
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Varias nanoparticulas metalicas (MNPs) se utilizan actualmente en la
modificacion de sensores, siendo las NPs de oro (AuNPSs), plata (AgNPs) y platino
(PtNPs) las mas utilizadas (Fritea, L., et. al., 2021; Islam, T., et. al., 2020).

1.9.1.2 Nanoparticulas de oro

AuNPs u oro coloidal, se pueden sintetizar facilmente en tamafios que oscilan
entre 3 y 100 nm de didmetro. Se utilizan ampliamente para disefiar sensores
electroquimicos, debido a su alta capacidad catalitica, excelente
biocompatibilidad y una rapida transferencia de electrones (Fritea, L., et. al., 2021,
Nasiri, F, 2019).

El método mas utilizado para sintetizar AUNPs cuasi esféricas es la reduccion
guimica de Au®* y Au* a iones de Au® utilizando diferentes agentes reductores
(citrato de sodio, borohidruros, acidos citrico y oxalico, polioles, perdxido de

hidrogeno, sulfitos, etc.) (Fritea, L., et. al., 2021).

La sintesis electroquimica de AuNPs es un método empleado a menudo al
desarrollar sensores electroquimicos, donde la optimizacion de los parametros
del método electroquimico influye en el tamafio y espesor de la capa de las NPs
electrodepositadas. Se sabe que la forma y funcién de las AuNPs estan muy

influenciados por los parametros de su sintesis (Fritea, L., et. al., 2021).

1.9.2.3 Nanoparticulas de plata

Las nanoparticulas de plata (AgNPs) son otras de las MNPs mas utilizadas y
fabricadas. Se oxidan mas facilmente que las AUNPs en medios electroquimicos,
lo que las convierte en excelentes candidatos para modificar sensores. Sin
embargo, su uso esta limitado porque son menos estables y no se pueden

funcionalizar facilmente (Islam, T., et. al., 2020).

El nitrato de plata (AgNOs3) es la sal precursora mas usada para su sintesis,
mientras que una gran variedad de agentes reductores como el citrato de sodio,

ascorbato, borohidruro de sodio, hidrogeno elemental, el reactivo de Tollens, etc.,
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son usados en la reduccion de los iones de plata (Ag*) en solucion (Fritea, L., et.
al., 2021).

El uso de un buen agente reductor puede ayudar a controlar el tamafo y forma
de las AgNPs sintetizadas. Estas propiedades morfolégicas pueden influir

fuertemente en su aplicabilidad en la deteccion electroquimica.

1.9.2.4 Nanoparticulas de platino

Ademas de las AuNPs y AgNPs, las NPS de platino (PtNPs) también son
frecuentemente empleadas en la fabricacion de sensores. Son altamente
conductivas, relativamente estables y tienen buena actividad catalitica que

también depende de las propiedades estructurales (Islam, T., et. al., 2020).

Como es el caso de otras MNPs, es posible preparar PtNPs con tamafio y forma
definidos. Las estrategias utilizadas incluyen la reduccion quimica, reduccion
electroquimica, electrodeposicion y reduccion fotoquimica de sales de platino
(PtCle> y PtCls%). Las que tienen formas cubicas, poligonales o de varilla ofrecen
mejores sitios de anclaje para los componentes de reconocimiento en

comparacion con las NPs esféricas (Fritea, L., et. al., 2021; Islam, T., et. al., 2020).

1.10 Sensores

Un sensor es un dispositivo usado para medir una variable fisica, entre las cuales
se incluyen: temperatura, presién, humedad, masa, luz y voltaje. Para medir
estas variables, es necesario convertirlas en una sefial de facil acceso,
generalmente un voltaje. Puede producir sefiales digitales intermitentes o
continuas y la fuerza de sefal resultante suele ser directamente proporcional a la
variable que se mide y el componente encargado de tal conversion es llamado
transductor (Yoon, J. Y., 2013; Zhang, J., et. al., 2021).
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1.10.1 Transductor

La funcion del transductor es convertir varias sefales fisicas, quimicas y
biolégicas en sefiales eléctricas y luego obtener el resultado correspondiente a
través del andlisis y procesamiento de datos (Zhang, J., et. al., 2021).

Transforma una sefial eléctrica cuantificable y procesable, que es amplificada y
emitida por el instrumento secundario. Entonces, se puede conocer la existencia

y concentracion de la sustancia a medir (Zhang, J., et. al., 2021).

1.10.2 Biosensores electroquimicos

Dispositivo que por medio de reacciones bioquimicas detecta compuestos
guimicos gracias a sefales eléctricas, térmicas y opticas. Las reacciones suelen
estar mediadas por tejidos, enzimas, microbios o células enteras, entre otros. Son
similares a los sensores electroquimicos, pero estos incorporan moléculas
biologicas para la deteccion rapida y precisa de las especies objetivo (Boumya,
W., et al., 202; Bounegru, A. V., & Apetrei, C., 2020).

Los electrodos a base de NTC son ampliamente usados para el desarrollo de
biosensores al inmovilizar enzimas y otros compuestos sobre el electrodo. La
respuesta dependera de la naturaleza del electrodo y del compuesto inmovilizado
(Bounegru, A. V., & Apetrei, C., 2020).

1.10.3 Sensores electroquimicos

Los sensores electroquimicos son una clase de sensores quimicos donde un
electrodo es usado como el elemento transductor en presencia del analito. Usan
varias propiedades para detectar parametros quimicos, fisicos o bioldgicos
(Simdes, F. R., & Xavier, M. G., 2017).

Brindan informacion sobre la composicion de un sistema en tiempo real

acoplando una capa quimicamente selectiva a un transductor electroquimico. De
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esta manera la energia quimica de la interaccion entre la especie quimica vy el
sensor se traduce en una sefial analiticamente util. (Antuia-Jiménez, D., et. al.,
2012)

1.10.3.1 Sensores electroquimicos para la deteccion de diclofenaco

Debido a su alta actividad electronica, el DCF puede ser detectado en
concentraciones bajas usando varios tipos de electrodos modificados basados
en materiales avanzados (Cuadro 1). De hecho, el uso de estos electrodos
permite el incremento de la sefial eléctrica y la mejora de la selectividad

relacionada a la oxidacion del DCF (Boumya, W., et. al., 2021).

Cuadro I. Métodos electroquimicos para la deteccién de DCF

Tipo de sensor .
o Técnica LOD Muestra Autor
electroquimico
Honakeri, N.
3.41x 108
GCE/Core Shell SWV " Orina C., et al,
2020
Aptamero de DCF/f- DCF
CV 1.62 x 10* Zou, Y., et.
MWCNTSs/ grado
EIS nM . al., 2022
GCE analitico
SWV 0.02 umol | Tabletas | Afkhami, A.,
AuNP/MWCNT/GCE .
CV Lt Orina et. al., 2016
SPCE/MWCNTs- 2.8 x 101 | Aguade Sasal, A,
DPAdSV
COOH pumol Lt rio et. al., 2020
Tabletas
f-MWCNTs- Y 0.09 pmol Orina Nasiri, F.,
GO/AuNPs/AUE Lt Agua de |et, al., 2021
grifo
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Cv Orina Baniahmad,
La203@SF-L
CA 1.7 nM Suero B., et. al.,
Cu2S/GCE ]
DPV sanguineo 2022
Electrodo de pasta
] Chethana,
de carbdn 3.28 _
-~ DPV Orina B. K, et,,
modificada con pmol/L
o al., 2012
tirosina (TCPESs)
Eteya, M.
Au—PtNPs/f- CVv Tabletas
0.9 uM _ M., et., al.,
MWCNTs/AUE SWV Orina
2019

GCE: Electrodo de grafito vidriado; f-MWCNTS:
funcionalizados; AuUNP: Nanoparticulas de oro; GO: Oxido de grafeno; PtNPs: Nanoparticulas de
platino; SWV: Voltamperometria de onda cuadrada; CV: Voltamperometria ciclica; EIS:
Espectroscopia de impedancia electroquimica; DPAdSV: Voltamperometria de redisolucién por

adsorcién de pulso diferencial; CA: Cronoamperometria; DPV; Voltamperometria de pulso

diferencial.
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1.11 Hipotesis
La maodificacion de un electrodo de carbono con nanomateriales y su

implementacion como sensor electroquimico propicia la deteccion de DCF en

medio acuoso a bajas concentraciones.

1.12 Objetivos

1.12.1 General
- Modificar un electrodo de carbono con nanomateriales para la

determinacién voltamperométrica de diclofenaco sédico a bajas

concentraciones.

1.12.2 Especificos
- Verificar el incremento de la capacidad de transferencia electronica de

un electrodo de grafito vidriado modificado con nanotubos de carbono,
guitosano y nanoparticulas de oro.

- Caracterizar la superficie del electrodo modificada anteriormente.

- Optimizar las variables electroquimicas para la deteccion vy

cuantificacion voltamperométrica a bajas concentraciones de DCF.
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2. Materiales y métodos

2.1 Reactivos

Diclofenaco sddico grado reactivo, solucion &cida de HAuCls, otros reactivos y
los nanotubos de carbono de pared mdultiple (30 um de longitud, 10-12 nm de
diametro, 95% de pureza) se obtuvieron de Sigma Aldrich, todos de grado
analitico. Diariamente se prepar6 una solucion 1 mM de DCF disolviendo 0.2961g
de DCF en agua destilada en un matraz aforado de 100 mL. La solucién se
mantuvo refrigerada a 4 °C, en la oscuridad. A partir de esta se realizaron
soluciones de concentraciones mas bajas por dilucion en serie utilizando agua
destilada. Un buffer de fosfatos a pH 7 se preparé como solucion electrolitica de
apoyo. La muestra farmacéutica (tabletas de DCF) fue obtenida de una farmacia
local. Se utilizé agua bidestilada para preparar todas las diluciones.

2.2 Equipo

Para los experimentos voltamperométricos se utilizé un potenciostato (Bio-Logic
Science Instruments, mod. SP-200) por medio del software EC-Lab (V.10.32) y
una celda electroquimica con arreglo de tres electrodos para los experimentos de
CV, EISy SWV. EI RE utilizado fue un SCE, un alambre de malla de platino como
CE y un electrodo de grafito vidriado modificado con nanotubos de carbono y

nanoparticulas de oro como electrodo de trabajo.

Para las mediciones de pH se us6 un potencidometro (OAKTON, mod. PC700) y
agua destilada en todo momento. El electrodo modificado fue caracterizado
mediante microscopia electrénica de barrido (SEM) y espectroscopia de

dispersion de rayos (EDS).
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2.3 Modificacion del electrodo de grafito vidriado con quitosano y
nanotubos de carbono

Previo a la modificacion del electrodo, fue necesario funcionalizar los MWCNT
con grupos acidos, e hidroxilo, por lo cual fueron colocados en un sistema de

reflujo durante 6 horas.

El GCE fue pulido con Al>0z utilizando lijas de grano 400, 1500 y 4000
sucesivamente. Posteriormente se pasaron por un disco de material especial
para eliminar las rayas y finalmente un pafio de lana para lograr un acabado

espejo. Al terminar, se sonico con etanol, acetona y agua bidestilada.

El GCE recién limpio se activd electroquimicamente en una solucion de H>SO4
de 1 pmol L? a una velocidad de 100 mVs? realizando 20 barridos de

voltamperometria ciclica en el intervalo de -0.6 a 2 V.

Se prepard una solucion de MWCNT-f disueltos en quitosano, acido acético y
agua, de la cual se tomo una alicuota de 15 pL para depositarla en la superficie
del GCE limpio, la cual sec6 a temperatura ambiente. Asi, se formo una pelicula
de MWCNT-f en la superficie del GCE.

2.4 Modificacién del electrodo con MWCNT-f y nanoparticulas de oro

El recubrimiento con AuNPs en el GCE-MWCNT-f se llevd a cabo realizando
barridos de voltamperometria ciclica de 0.7 a 0.0 V contra un electrodo auxiliar
de calomel saturado (ECS) en 0.1 M KCly 2 M de HCI, conteniendo 250 mg L
acido tetracloraurico (HAuCls), a una velocidad de barrido de 50 mVs durante
15 ciclos y mediante la imposicién de un potencial fijo (cronoamperometria). Se
llevo a cabo la variacién del nimero de ciclos en el proceso de electrodeposicion,
para controlar la cantidad y el tamafio de las AuNPs depositadas. Debido a que
el tamafio de las nanoparticulas influye significativamente en la eficiencia
catalitica, se eligi6 el numero de ciclos 6ptimos en el proceso de

electrodeposicion de oro para la determinacién y cuantificacion efectiva del DCF.
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El electrodo modificado se identific6 como GCE-MWCNT-f/AuNPs. Por ultimo, se

enjuago el electrodo con agua bidestilada.

2.5 Caracterizacioén electroquimica
Se prepard una solucion de ferrocianuro de potasio y ferricianuro de potasio
[Fe(CN)6]¥* 5 mM en cloruro de potasio (JT Baker) 0.1 M como prueba redox

para caracterizar electroquimicamente el electrodo de trabajo.

2.6 Voltamperometria ciclica

Se realizaron voltamperometrias ciclicas utilizando el electrodo de trabajo (GCE)
en la solucion de [Fe(CN)6]%* entre -0.2 y 0.6 V vs SCE a distintas velocidades
de barrido (50, 100, 200, 300, 400, 500, 600, 700 y 800 mVs!). Luego de
determinar la corriente pico obtenida a cada velocidad, se graficaron vs la
velocidad de barrido al un medio (v¥?). La gréafica obtenida se ajustd a un modelo
de regresion lineal y con los valores obtenidos para la ecuacion de la recta se
determind el proceso que determina la velocidad de la reaccion, asi como el area
electroactiva del GCE utilizando la ecuacion de Randles-Sevcik (Frietas, et. al.,
2021).

2.7 Espectro de impedancia electroquimica

Se corrieron espectros de impedancia electroquimica usando el electrodo de
grafito vidriado modificado con nanotubos de carbono en la solucion [Fe(CN)g]®*
entre 10 mHZ y 6000 KHz imponiendo una amplitud sinusoidal de 10mA. A los
espectros obtenidos se les ajusté por medio del software EC-Lab® (V.10.32) un
circuito equivalente de Randles que simula por medio de dos resistencias, un
capacitor y un elemento de fase constante los valores de la resistencia de la
solucion (Rs), la resistencia a la transferencia de carga (Rct), la capacitancia de la

doble capa (Ca) y la impedancia de Warburg (Zw) para el sistema, con el fin de
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obtener los parametros eléctricos para los electrodos fabricados (Nagarajan &
Vairamuthu, 2021).

2.8 Determinacion electroquimica de DCF

Las mediciones de voltamperometria de onda cuadrada realizaron en una celda
electroquimica, utilizando un SCE como electrodo de referencia, un electrodo de
malla de platino como electrodo auxiliar y un electrodo de trabajo modificado con
los nanomateriales antes mencionados. Las mediciones se realizaron en
soluciones de DCF 0.05, 0.09, 0.3, 0.5y 1 mM en buffer de fosfatos de pH 7 entre
0.3y 0.85V.

2.9 Preparacion de la muestra farmacéutica

Cinco tabletas de DS se pulverizaron finamente en un mortero. Las cantidades
requeridas fueron transferidas a un matraz aforado de 50 mL y disueltas en buffer
PBS de pH 7. El contenido del matraz fue sonicado durante 5 minutos para llevar
a cabo una disolucion completa. Finalmente, las soluciones se filtraron y se

mantuvieron en el refrigerador. (Afkhami, A., Bahiraei, A., & Madrakian, T., 2016)
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3. Resultados y discusion
3.1 Caracterizacion morfolégica de GCE-MWCNT-f

La superficie del GCE modificado con nanotubos de carbono se observo
mediante microscopia electronica de barrido y se presenta en la Figura 4, donde
aprecia en dos diferentes aumentos, la presencia de los nanotubos de carbono
inmersos en una red tridimensional del biopolimero utilizado, que fue quitosano.
Se puede observar la disposicion espacial y tridimensional de los nanotubos
sobre en una matriz de quitosano que se encuentra adherido a la superficie del

grafito vidriado.
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Figura 4. Micrografias obtenidas por SEM de la superficie del GCE modificado con nanotubos

de carbono y quitosano a una resolucion de A)1000x, B)2000x

El relieve tridimensional que se forma gracias al conglomerado de la matriz de
guitosano y los nanotubos de carbono le proporciona al electrodo una mayor area
superficial para la transferencia electronica. Esto significa que se incrementa el

namero de sitios electroactivos disponibles para que ocurran reacciones que
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involucren transferencia de carga (de electron), es decir reacciones
electroquimicas que permiten la oxidacion o reduccion electroquimica de analitos
a nivel nano-, lo que favorece el proceso de deteccion y cuantificacion
electroquimica. Esta modificacion quimica es Util para llevar a cabo procesos de
donde se requiere un aumento en la cantidad de sitios electroactivos, donde se

llevaran a cabo procesos de oxidacion anddica o reduccion catodica.

3.2 Caracterizacion electroquimica del GCE y GCE-MWCNT-f

El comportamiento electroquimico del GCE pulido se evalué utilizando
voltamperometrias ciclicas en una solucion de ferrocianuro y ferricianuro de
potasio en concentracion 5mM. Los voltamogramas ciclicos obtenidos para el
analisis de las corrientes pico que se observan en la Figura 5, demuestran que la

corriente pico lp, aumenta conforme se aumenta la velocidad de barrido.

0.4
0.3
0.2

0.1

-0.25 -0.15 -0.05 0.05 0.15 0.25 0.35 0.45 0.55 0.65
Ewe/V

Figura 5. Voltamperometrias ciclicas en [Fe(CN)s]** 5mM en KCI 0.1 M con GCE como electrodo

de trabajo. Las velocidades de barrido utilizadas van desde los 50 mVs™ a 800 mVs™.

En la Figura 6 se muestra la curva de calibracién construida con los datos de las
corrientes pico |, obtenidas en los voltamogramas para las distintas velocidades

de barrido para el GCE. En esta se grafico la velocidad de barrido (V/s) 2
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respecto, la corriente pico I, (mA). Los puntos se ajustan a una linea recta que

significa que el proceso de Oxido-reduccion de las especies ferricianuro y

ferrocianuro , esta controlado por un proceso difusional. .

y = 3.3289x - 0.2267
R*=0.9939

0.05 0.1 0.15 0.2 0.25 0.3 0.35
/S 12

Figura 6. Curvas de velocidad de barrido a la un medio contra corriente en [Fe(CN)s]*4 5 mM en
KCI 0.1 M con GCE como electrodo de trabajo.

El modelo redox de ferrocianuro y ferricianuro de potasio ilustrado anteriormente,

es clasicamente utilizado para determinar el area electroactiva en la superficie de

electrodos. Utilizando la pendiente (Figura 6), se calcul6 el area electroactiva del
GCE con la Ecuacionl, de Randles-Sevicik. (Motoc, et. al., 2019; Motoc, S. et.
al., 2022; 2016, Bard & Faulkner, 2000).

Ecuacion 1

3 1 1
i, = 2.69 x10°n2 A D2 C v2
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Donde ip es la corriente pico en amperios, n el numero de electrones que son
transferidos durante la reaccion (1), D es el coeficiente de difusién de la especie
(7.2 x 10® cm? s1), C es la concentracion en mol cm= (5 mol cm3), v es la

velocidad de barrido en V sy A el area electroactiva en cm?.

En estos experimentos, de acuerdo con el despeje del area a partir de la
pendiente de la recta, se encontré un valor de area electroactiva de Aeec= 0.3437
cm? para el GCE. Este pardmetro es sumamente importante ya que impacta
directamente a la velocidad de las reacciones electroquimicas y eficiencia del
sistema. A mayor superficie electroactiva, mayor sera a sefial electroquimica
obtenida (Motoc, S. et. al.,, 2022). También se calculé el area geométrica,
teniendo en cuenta un diametro igual a 3 mm, dando como resultado Ageo= 0.070
cm?. Por lo que se ve que se tiene una mayor area electroactiva que el area

geométrica.

Por otro lado, se realizaron experimentos de espectroscopia de impedancia
electroquimica para verificar también el efecto en cuanto al dato de la resistencia
a la transferencia de carga, de la superficie de grafito vidriado y la superficie
modificada con nanotubos de carbono y quitosano. La figura 7 muestran las
impedancias electroquimicas para GCE y GCE-MWCNT-f. Esta técnica se
emplea en general para para caracterizar las propiedades de la interfase en

electrodos sin modificar y una vez modificados con nanomateriales.
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Figura 7. Impedancias electroquimicas obtenidas en [Fe(CN)s]** 5 mM en KCI 0.1 M con GCE y
ECG-MWCNT-f como electrodos de trabajo.

La Figura 7 muestra que la impedancia obtenida para el GCE muestra una region
semicircular seguida por una lineal. Es decir con el electrodo no modificado se
observé el comportamiento tipico del par redox [Fe(CN)6]¥* siendo un
semicirculo asociado al proceso de transferencia de carga y luego una linea recta

con una pendiente de 45° correspondiente al control por difusiéon (Huang, 2018).

Esta parte semi circular, que se refiere a la resistencia a la transferencia de carga
es pequefa. Por otro lado, el ECG-MWCNT-f muestra practicamente solo la
porcién lineal a bajas frecuencias, indicando un proceso de difusion y la
eliminacién de la resistencia a la transferencia de carga, por no aparecer el semi-
circulo. Por lo que el electrodo modificado presenta menos resistencia a la

transferencia de energia en el medio (Afkhami, A., et. al., 2016).

Desde el punto de vista voltamperométrico, se realizé una comparacion de los
datos de corriente pico lp, obtenidos para el electrodo modificado con nanotubos

de carbono, y el electrodo sin modificar. Debido a que el dato de I, es
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directamente proporcional con la concentracién del analito [C], se puede
observar en la figura 8, que, al modificar el electrodo, la corriente pico incrementa
desde los 165.3 pA hasta 1593.39 pA, casi 10 6rdenes de magnitud mayor, lo
gue indica que es posible detectar mayor cantidad de analito cuando el electrodo
se modifica con nanotubos de carbono. Esto también indica que es posible utilizar
el electrodo modificado como un sensor electroquimico capaz de hacer

cuantificaciones sensibles (de mas baja concentracion).

1.5 GCE
GCE-MWCNT-f

0.5

<I>/mA

-0.5

-1.5

-0.3 -0.2 -0.1 0 01 0.2 0.3 04 05 06 0.7
EwelV

Figura 8. Voltamperometria ciclica a una velocidad de barrido de 100 mV s en [Fe(CN)g]** 5mM
en KCI 0.1 M con GCE y ECG-MWCNT-f como electrodos de trabajo.

En este sentido, los electrodos pulidos requieren de una cantidad
significativamente mayor de energia para la deteccion de DCF y ofrecen una
velocidad de transferencia electronica baja. Teniendo estos una sensibilidad y

selectividad bajas (Boumya, W., et. al., 2021).

La modificacion del GCE con MWCNT-f resulta en el incremento de la corriente
pico debido a que la presencia de los nanotubos puede aumentar el area

superficial de adherencia y por ende la conductividad de electrones, asi como la
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velocidad en la transferencia de electrones. Lo ultimo, debido principalmente a
su alta conductividad (Zou, Y., et. al., 2022).

En la figura 9(a) se muestra la deteccién electroquimica de un buffer de PBS a
pH 7 como electrolito soporte utilizando solo GCE en un experimento de
voltamperometria ciclica. Posteriormente, se realiza la voltamperometria ciclica
de DCF 1 mM, utilizando este mismo buffer de PBS como electrolito soporte, y
se observa el pico de oxidacion anddica del anion DCF-, como se aprecia en la
Figura 9(b). Los resultados de estas figuras indican que el buffer puede utilizarse
para la deteccion del farmaco debido a que NO presenta ningun pico de
oxidacion, y cuando se adiciona el diclofenaco Sl se observa un pico bien definido
alrededor de los 0.6 — 0.8 V vs ECS, atribuible a la oxidacion del anion

diclofenaco.

1.20E-02 7.00E-02
1.00E-02 6.00E-02 b)
8.00E-03 5.00E-02
6.00E-03 4.00E-02

4.00E-03 3.00E-02

1/ mA

1/ mA

2.00E-03 2.00E-02
0.00E+00 1.00E-02
-2.00E-03 0.00E+00

-4.00E-03 -1.00E-02
0.25 0.35 045 0.55 0.65 0.75 0.85 0.26 0.35 045 0.55 0.65 0.75 085
ENV vs SCE EIV vs SCE

Figura 9. Voltamperometria ciclica en GCE de 3mm ¢ a) en PBS 0.1M pH 7 y b) DCF 1mM en
PBS 0.1M pH 7.

A este respecto, se han reportado diversos estudios donde se exponen los
aspectos mecanisticos del proceso redox del DCF. Boumya, W., et. al. (2021), y
se presentan recopilaciones de distintos experimentos donde se ha evaluado el
comportamiento de oxidacion del DCF. Estos trabajos sugieren que la molécula

se oxida irreversiblemente, como se observa también en nuestros resultados de
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la Figura 9(b), donde se aprecia una curva de un proceso quimicamente
irreversible, es decir no se aprecia pico de reduccion, y solo es evidente el pico

de oxidacion.

Sin embargo, en esos trabajos de investigacién, también se indica que este
proceso dependera del medio en el que se encuentre, asi como del electrodo y
moléculas que se utilicen para modificar al mismo. Para el modelo aplicado en
este caso, se propone que el mecanismo de oxidacion ilustrado en la Figura 10,
aparentemente irreversible donde la transferencia es de 2 electrones.

o rj

”70

Figura 10. Probable mecanismo de oxidacion del diclofenaco sédico. Fuente: Modificado de
(Afkhami, A., Bahiraei, A., & Madrakian, T., 2016)

3.3 Determinacion electroquimica de DCF

Luego de verificar que el analito de interés puede observarse con el electrodo de
trabajo GCE, se utilizé la técnica de voltamperometria de onda cuadrada, SWV
en soluciones de DCF de concentraciones: 0.09, 0.03, 0.5, 0.3 y 1 mM utilizando
el GCE-MWCNT-fy a una concentracion 0.05 mM para el GCE-MWCNT-f/AuNPs
como se ilustra en la Figura 10, con la finalidad de evaluar la repetibilidad del

método.
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Figura 11. SWV obtenidas en soluciones de DCF a distintas concentraciones (0.05, 0.09, 0.3,
0.9y 1 mM) en PBS 0.1m a pH 7, utilizando el GCE-MWCNT-f y GCE-MWCNT-f/AUNPs.

Cada concentracion se evalud por triplicado y por lo tanto se determiné el
promedio de cada resultado para cada concentracion, asi como su desviacion
estandar, con esto se construy6 una curva de calibracion para el GCE-MWCNT-
f (Figura 11). Con la ecuacion de la recta se determinaron los parametros
estadisticos como el limite de deteccion y el método de cuantificacion del método

analitico.

Algunos estudios han demostrado que la combinacion de los nanotubos de
carbono con algun nanomaterial metalico puede incrementar los sitios
electroactivos y acelerar la cinética de transferencia (Boumya, W., et. al., 2021).
Debido a esto, se esperaba poder determinar concentraciones mas bajas de 0.05
mM al modificar el electrodo con nanoparticulas de oro. Sin embargo, esta Gltima
concentracion fue la Gltima que fue posible detectar y en la que se podia apreciar
el pico de corriente I,, para la oxidacion del DCF, por lo que la experimentacion

solo se concretd con los datos anteriores.
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Figura 12. Curva de calibracion por SWV empleando a) GCE-MWCNT-f para 0.09, 0.3, 0.5y 1
mM y b) GCE-MWCNT-f/AUNPS para 0.05 mM.

La construccion de la curva de calibracion de la figura 12, indica que existio un
comportamiento lineal del valor de la Ip, respecto a la concentracion, con un valor
de R? de 0.9975. Por lo tanto, con la ecuacién de la recta se determiné el limite
de deteccion (LOD) y el limite de cuantificacion (LOQ) para el GCE-MWCNT-f,

utilizando las ecuaciones 2 y 3. En estas, la “s” es la desviacidon estandar y “m” la

pendiente.

Ecuacion 2
3s
LOD = —
m

Ecuacion 3
LOO = 10s
Q N m
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El LOD obtenido fue de 2.69 mM, mientras que el LOQ fue de 0.99 mM. Estos
valores indican que el sistema tiene la capacidad de identificar concentraciones
extremadamente bajas de DCF en medio acuoso, esencial para aplicaciones

analiticas y farmacéuticas.

Si bien, hasta el dia de hoy no existe un nivel minimo permisible especifico para
el DCF en agua potable en México que haya sido establecido por alguna
normativa oficial. En el caso de Ciudad Juarez, existen muy pocos analisis para
la determinacion de DCF, uno de ellos es el realizado por Bernadac, L., et. al.
(2019), donde evaluan el efluente y afluente de la planta de tratamiento de aguas
residuales que se encuentra en el sur de la ciudad. Dicho analisis utilizo técnicas
espectrofotométricas, encontrando concentraciones de 160 partes por billon para

el afluente.

Para la determinacion de DCF en una muestra farmacéutica se realizo el
procedimiento implementado por Afkhami, A., et. al., (2016), donde la solucién es
filtrada al vacio. Sin embargo, en este caso no fue posible detectar el pico de
oxidacion caracteristico de DCF apreciable entre los 0.6 — 0.8 V. Se sospecha
gue el método de separacion utilizado no es totalmente adecuado y que la sefial
producida por el equipo corresponde a alguno de los excipientes utilizados en la
formulacion de la tableta, por lo que se cree que el sistema no sera capaz de

determinar el farmaco en otra matriz.

Conclusion

En este trabajo se modifico un electrodo de grafito vidriado con nanotubos de
carbono y quitosano. De igual forma, se le electro-depositaron nanoparticulas de
oro, con el fin de determinar DCF de manera mas sensible y eficiente. La
modificacion del electrodo resultd en un gran incremento del area superficial

electroactiva y buena actividad electroanalitica que puede incrementar la sefial
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analitica, Esto permite llevar a cabo analisis mas sensibles y especificos,
importantes para garantizar la correcta determinacion y cuantificacion de esta
especie, diclofenaco, en diversas muestras. Ademas, investigaciones como estas
demuestran el potencial de la deteccion electroquimica para la cuantificacion de
contaminantes emergentes con LOD y LOQ igualmente bajos, teniendo un

impacto positivo en areas como la farmacologia y quimica ambiental.

Recomendaciones

Para el andlisis de la muestra farmacéutica se recomienda utilizar un método de
obtencion y tratamiento distinto al propuesto en esta investigacion. Ademas, el
control de los parametros es importante al depositar las nanoparticulas de oro, la

corriente y el tiempo de deposicion influyen en el tamafio y forma deseados.
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