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                  Resumen:

               

               
                  Los nanodiamantes son partículas basadas en carbono cuyas características abren la
                     oportunidad a una gran variedad de áreas de aplicación como transporte de fármacos,
                     rastreo celular, biomarcadores celulares, etc. Las propiedades que presentan estas
                     nanoestructuras permiten su uso en una amplia selección de industrias, gracias a la
                     fluorescencia que producen. La fluorescencia de los nanodiamantes está relacionada
                     con centros de color, originados en vacancias en el mismo. El objetivo de este trabajo
                     es recopilar información documental sobre los nanodiamantes fluorescentes. Estas nanopartículas
                     plantean diversos retos, tales como el tamaño de partícula, la formación de defectos
                     cristalográficos funcionales en su núcleo, así como la homogeneidad de su superficie.
                  

               

            

         
 
            
               
                  Abstract:

               

               
                  Nanodiamonds are carbon-based particles that exhibit characteristics that open the
                     opportunity to various application areas such as drug transport, cell tracking, cell
                     biomarkers, etc. The properties of these nanostructures allow their use in a wide
                     selection of industries, thanks to the fluorescence they produce. The fluorescence
                     of nanodiamonds is related to color centers. The objective of this work is to collect
                     documentary information on fluorescent nanodiamonds. In conclusion, these nanoparticles
                     have various challenges, such as particle size, the formation of functional crystallographic
                     defects in their nucleus, as well as the homogeneity of their surface.
                  

               

            

         

         

      

      
         
               

         

      

   




Introducción

            Los diamantes son una estructura cristalina consistente de dos entramados cúbicos
               centrados en la cara. Un entramado se desplaza con respecto al otro a lo largo de
               un espacio diagonal cúbico elemental en una cuarta parte de su longitud (Preston, 1945). Es considerado una forma alotrópica metaestable del carbono con los átomos arreglados
               en una variación de la estructura cristalina cúbica centrada en la cara (Zhang et al., 2018).
            

            El carbón elemental puede ser considerado químicamente inerte debido a su estabilidad
               termodinámica, por lo que usualmente el grafito sólido es utilizado como estado de
               referencia en las mediciones termodinámicas (Chang, Hsiao y Su, 2018). Esta propiedad también le pertenece a los nanodiamantes (NDs) que, a diferencia
               de otras nanopartículas fluorescentes que contienen metales pesados, como los puntos
               cuánticos, los NDs consisten de carbón en sp3 el cual es no reactivo (Ikliptikawati et al., 2021).
            

            Los NDs pueden ser sintetizados por eventos como la detonación o los impactos de meteoritos
               (Zhang et al., 2018). En la escala nano, las aportaciones han sido muy significativas desde que en la
               década de 1960, se reportó que se produjeron NDs por ondas de choque en materiales
               de carbono y la producción de polvos ultra dispersos por detonación de explosivos
               conteniendo carbono (Decarli y Jamieson, 1961; Volkov, Danilenko y Elin, 1990; Schrand, Hens y Shenderova, 2009; Neverovskaya, Voznyakovskii y Dolmatov, 2004; Badziag et al., 1990). Estos descubrimientos implicaron un creciente interés en investigación desde 1990
               (Figura 1). Los NDs son partículas que pertenecen a la familia de carbono que han sido investigados
               ampliamente desde 1990 (Laube et al., 2019). Generalmente, son clasificados de acuerdo con el contenido de impurezas, tales
               como átomos de boro y hierro (Wee et al., 2009). Poseen extraordinarias propiedades luminiscentes y biocompatibles (Havlik et al., 2013; Haziza et al., 2017; Hasan et al., 2017).
            

            
               				
               

                     Figura 1

                  
                     Número de artículos publicados relacionados con NDs desde 1990.

                  
[image: 2448-5691-mn-17-32-e00088-gf1.png]Fuente: Base de datos Scopus (Scopus, 2022).
                  

               

               			
            

            Los NDs pueden ser elaborados también a partir de las técnicas de detonación (Osipov, Romanov y Takai, 2021; Shenderova, 2014; Claveau, Bertrand y Treussart 2018), alta temperatura, alta presión (Liang et al., 2020; Ekimov y Kondrin, 2020; Perevedentseva, 2013), deposición química de vapor (Shankar et al., 2008; Tanaka, Okubo y Harada, 2021), síntesis ultrasónico (Neverovskaya, Voznyakovskii y Dolmatov, 2004), síntesis hidrotermal (Yu et al., 2019), síntesis de iones y bombardeo láser (Chauhan, Jain y Nagaich, 2020; Stehlik et al., 2021; Reineck et al., 2017).
            

            El nitrógeno es la impureza más conocida en la estructura del diamante natural. De
               hecho, la clasificación de los diamantes está asociada con la cantidad de nitrógeno
               que contiene. El diamante tipo 1 contiene arriba de 0.3 % de nitrógeno. El tipo II
               no lo contiene o lo contiene muy poco. El tipo 1 se divide en Ia e Ib, dependiendo
               del contenido de nitrógeno y cómo los átomos están incorporados en el diamante. En
               el tipo Ia, los átomos de hidrógeno existen como agregados, y en el tipo Ib el nitrógeno
               está atómicamente disperso (Chang, Hsiao y Su 2018). Se ha visto que los métodos de preparación influencian la calidad, cantidad y química
               de superficie del ND (Reina et al., 2019). Por eso, algunos de sus mayores retos son el tamaño de las partículas, la formación
               de defectos cristalográficos funcionales en su núcleo (Shenderova y Nunn, 2017), la formación de productos ácidos por degradación (Rehman, Houshyar y Wang, 2020), la homogeneidad de su superficie y el comportamiento coloidal (Krueger, 2017). En este sentido, ciertas modificaciones de superficie aumentan la toxicidad de
               los mismos (Karpeta-Kaczmarek et al., 2018; Villalba et al., 2012; Silbajoris et al., 2015), por lo cual se requiere de una selección cuidadosa de la funcionalización y dosis
               apropiada para su uso seguro (Tinwala y Wairkar, 2019). Además, la alta estabilidad de los NDs por comprimir carbonos sp3, puede afectar su biodegradabilidad en el medio ambiente del cuerpo; dado lo anterior,
               es necesario evaluar el mecanismo de excreción o su bioacumulación (Reina et al., 2019). Aunado al descubrimiento de los NDs, han surgido los denominados NDs fluorescentes
               (Boudou, Tisler et al., 2013) que han permitido una nueva ola de investigaciones e innovación en el etiquetado
               de células (Lien et al., 2012; Ikliptikawati et al., 2021), imagen (Su et al., 2019; Huang et al., 2019) y rastreo (Torelli et al., 2019; Hui et al., 2017), utilizando partículas de carbono con una excelente biocompatibilidad (Vaijayanthimala et al., 2012b; Berdichevskiy et al., 2021) y propiedades ópticas únicas (Raj y Manoj, 2022; Głowacki et al., 2022). Son partículas prometedoras como vehículos de liberación de fármacos (Torelli et al., 2019; Gvozdev et al., 2021; Martel-Estrada et al., 2021), marcadores fluorescentes (Wilson et al., 2019; Huang et al., 2019; Boudou, David et al., 2013; Dong et al., 2020; Suarez-Kelly et al., 2017; Ma et al., 2021), probeta para imagen guiada (Chang et al., 2019; Jung et al., 2019; Prabhakar y Rosenholm, 2019; Kang et al., 2018), transporte de proteínas (Kuo et al., 2013), ingeniería tisular (Zhang et al., 2011; Fox et al., 2016; Houshyar et al., 2020), así como en aplicaciones tecnológicas tales como los sensores basados en fibra
               óptica y en el monitoreo de partículas biológicas de interés (Reineck et al., 2019; Bilal et al., 2021). Debido a las prometedoras aplicaciones y retos que presentan los NDs, este documento
               pretende realizar una revisión del estado del arte de los mismos, enfatizando el uso
               de los NDs fluorescentes, con la finalidad de proveer al lector de una visión general
               de sus posibilidades y aplicaciones.
            

         

         
               

         

      

   




Metodología

            Este trabajo fue realizado con base en la investigación de material bibliográfico
               consultado en bases de datos con el objetivo de obtener publicaciones relacionadas
               con NDs, NDs fluorescentes y sus aplicaciones. Para la selección de estos artículos
               o libros se utilizaron como criterios que las fuentes estuvieran escritas en inglés
               o en español. Debido a la necesidad de aportar información de las fuentes originales,
               se recurrió a la búsqueda de los autores que hubieran reportado los primeros hallazgos
               en diamantes y NDs, así como NDs fluorescentes. En total se realizó una selección
               de 207 títulos con temas relacionados con los NDs y sus aplicaciones.
            

            
                  El ND

               El grafito es la forma más estable del carbono a temperatura y presión ambiental.
                  En cambio el diamante es metaestable. La diferencia de energía en las dos fases es
                  0.02 eV por átomo, pero están separadas por una alta barrera de energía de aproximadamente
                  0.4 eV por átomo. No obstante, a nanoescala, la energía libre de Gibbs está relacionada
                  con la energía de superficie y por ende del tamaño de los clústeres (Mochalin et al., 2012).
               

               La estructura cristalina del diamante es simétrica en sus tres dimensiones, conocida
                  como
                  					estructura cúbica de diamante. Una manera de ver la estructura del cristal es
                  					dividir la celda unitaria en ocho pequeños cubos, que pueden ser separados en
                  					dos grupos. El cubo del primer grupo consiste de cinco átomos de carbono en una
                  					configuración tetraédrica sp3 con cuatro átomos de carbono ocupando
                  					las cuatro esquinas y el último el centro de cubo. Estos átomos de carbono están
                  					conectados por dos pares de átomos de carbono. Un par localizado en la mitad
                  					inferior de la celda unitaria alineado diagonalmente, y el otro en la mitad
                  					superior alineado de la misma forma. El cubo del otro grupo no contiene átomos
                  					de carbono en el centro y como resultado la celda unitaria tiene 8 átomos de
                  					carbono. Por este motivo el diamante tiene una densidad de masa de 3.515
                  						g/cm3 a temperatura ambiente y una densidad numérica de 1.76 x
                  						1023 átomos/cm3, resultando en la más alta para
                  					cualquier material. Esto le da al diamante su excepcional dureza, cerca de 40
                  					veces más alta que el acero inoxidable, la más alta conductividad térmica de
                  					cualquier material en bulto 200 Wm-1K-1 a 300 K, así como
                  					el más alto índice de refracción de los materiales dieléctricos (n = 2.41). El
                  					diamante tiene un bandgap semiconductor con una energía
                  						(energy gap) de Eg = 5.45 eV entre la banda de
                  					valencia y la de conducción (Chang, Hsiao y Su,
                     						2018).
               

               Los NDs hacen referencia a diamantes monocristalinos, generalmente con tamaño de partícula
                  menor a 10 nm, que a diferencia de otros materiales de carbono están hechos principalmente
                  de clúster tetraédricos de carbono sp3 (Medina-Cruz et al., 2020; Wu et al., 2018). Por ejemplo, los cuánticos de carbono contienen átomos de carbono hibridizados
                  de tipo sp3 y sp2 en varias proporciones (Taherpour y Mousavi, 2018). En cambio, los NDs son estructuras complejas consistentes en un núcleo de diamante
                  y una coraza de carbón amorfo (Zhang et al., 2018), arreglados en una estructura cristalina tipo diamante (Budama-Kilinc et al., 2020). Los NDs producidos por detonación contienen, típicamente, un 90% de carbono y un
                  2% de impurezas de nitrógeno (Williams 2014). Generalmente, la mitad de los átomos de carbono en el ND se encuentra en la superficie
                  y son capaces de formar enlaces con hidrógeno y otros grupos funcionales que afectan
                  la estabilidad de su estructura (Taherpour y Mousavi, 2018). Se pueden clasificar de manera general como: nanocristalinos (10-100nm) o ultrananocristalinos
                  (< 10nm).
               

               Los NDs producidos por detonación pertenecen a la segunda clasificación (Williams, 2014). Algunas de las estructuras en las que se pueden encontrar los NDs incluyen: películas
                  delgadas de diamantes de fase pura, partículas de diamantes, nanorrodillos 1-D, nanoplaquetas
                  de diamantes 2-D, y el denominado ultracristalino que tiene el tamaño característico
                  básico de los constituyentes del diamante (Schrand, Hens y Shenderova 2009). Cada proceso de síntesis produce diferentes tipos de NDs. Los diamantes de deposición
                  química de vapor crecen en forma de películas delgadas; los producidos por detonación
                  son nanopartículas tipo núcleo-coraza, los cuales crecen en forma de clúster tipo
                  cebolla; los NDs producidos por alta presión y alta temperatura, normalmente contienen
                  300 ppm de nitrógeno, lo cual les permite emitir fluorescencia (Vaijayanthimala, 2009; Schrand, Hens y Shenderova, 2009; Chang, Hsiao y Su, 2018; Butler y Sumant, 2008). Una de las impurezas más comunes que presenta la estructura de los NDs es el nitrógeno
                  que genera defectos de vacancia-nitrógeno (V-N), este elemento es responsable de la
                  fluorescencia roja/infrarroja cercana de los diamantes, mientras que el defecto nitrógeno-vacancia-nitrógeno
                  (N-V-N) genera una fluorescencia verde (Boudou et al., 2009). Esto será explicado con más detalle más adelante.
               

               El tamaño de partícula de los NDs ha sido determinado utilizando difracción por rayos
                  X, y por dispersión de rayos X en ángulos pequeños (Zhang et al., 2018). Se ha propuesto también la espectroscopía Raman como una técnica para caracterizar
                  la estructura de películas de NDs con o sin nitrógeno (Ferrari y Robertson, 2004). Se considera que tienen propiedades excepcionales de biocompatibilidad, fluorescencia,
                  estabilidad química, fácil modificación de superficie, buena conductividad térmica
                  y tolerancia a condiciones agresivas (Bilal et al., 2021).
               

               Otras investigaciones han utilizado, además, espectroscopía por energía dispersiva,
                  infrarrojo por transformada de Fourier, microscopía electrónica de transmisión de
                  alta resolución y calorimetría diferencial de barrido. Con estas técnicas se ha podido
                  evaluar que los NDs producidos por detonación tienen una forma esférica con un tamaño
                  de grano de aproximadamente 5 nm, en cuya superficie se pueden encontrar grupos hidroxi,
                  carbonilo, carboxilo y otros grupos funcionales. De igual manera, se ha encontrado
                  que su temperatura de oxidación inicial en aire es cercana a 550 ºC (Ferraris et al., 2021).
               

               Con respecto al infrarrojo, se puede decir que el núcleo del diamante está principalmente
                  relacionado con vibraciones de C-C y los tipos de defectos que contiene. La vibración
                  en 1332 cm-1 corresponde a la banda de primer orden Raman que no es detectada típicamente por
                  FTIR; sin embargo, en los estudios en los que ha sido detectada claramente visible
                  se ha interpretado como resultado de simetría rota en el enlace del diamante C-C cercano
                  a la superficie debido a otros grupos de superficiales. Los grupos superficiales contribuyen
                  principalmente con modos de doblamiento C-O-C de grupos éter, lactonas o ácidos anhídridos,
                  así como grupos hidroxilo o aminos (Petit y Puskar, 2018).
               

               El ND no solo es una partícula sintetizada. En 1987, se descubrió un nuevo tipo de
                  NDs, denominados NDs meteoríticos por provenir del espacio exterior. El diámetro medio
                  de estos NDs fue de 2.7 nm y la concentración de NDs en el meteorito fue de 1,400
                  ppm y fueron más estables termodinámicamente que el grafito de tamaño similar (Hill et al., 1997; Nèmeth, Garvie y Buseck, 2016; Williams, 2014).
               

            

         

         
               

         

      

   




Procesos de síntesis de ND

            Los primeros estudios de la síntesis de ND son de 1963 mediante detonación. Sin embargo,
               la investigación se detuvo por algunos años y a lo largo de las décadas han ido surgiendo
               más métodos de síntesis, entre los cuales se encuentran: la síntesis hidrotermal,
               bombardeo de iones, ablación con láser pulsado, ultrasonido y electrólisis; aunque
               los más comunes son por detonación, deposición química de vapores, pulso de luz hidrodinámica
               y alta presión alta temperatura, los cuales se explicarán con más detalle a continuación.
            

            
                  Detonación

               Este fue uno de los primeros métodos de síntesis utilizados para la producción de
                  ND; consiste en una onda de choque creada por un material altamente explosivo comprimido
                  que al calentarse genera una descomposición química, esto causa una liberación de
                  grandes cantidades de energía en fracciones de microsegundos (Danilenko y Shenderova, 2012).
               

               Un grupo de científicos de la unión soviética, en 1963, encontró pequeñas partículas
                  de diamantes como subproducto de la detonación de un compósito de TNT con déficit
                  de oxígeno y hexógeno, en un ambiente inerte, lo cual les dio como resultado partículas
                  con tamaños alrededor de 5 nm (Chang, Hsiao y Su, 2018).
               

               La descomposición de moléculas explosivas con la formación de carbono libre procede
                  de acuerdo con la siguiente reacción (Shenderova y Ciftan Hens 2013):
               

               
                  					
                  

                        
                     						
                     CNOH→N
                           2
                           
                        +H
                           2
                           
                        O+CO+CO
                           2
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               Un problema que enfrenta este tipo de síntesis es la pureza de los ND; pues se llevan
                  a cabo varios lavados con agua para bajar la acidez, comprobando que esto mejora la
                  calidad de las partículas, al igual que su estabilidad en suspensiones acuosas al
                  utilizar, por ejemplo, agua alcalina como amonio (Kharisov, Kharissova y Chávez-Guerrero, 2010).
               

            

            
                  Deposición química de vapor (CVD)

               Similar a la síntesis por detonación, los primeros estudios de crecimiento de diamantes
                  datan de 1960. Este método consiste en aplicar presiones bajas sobre sustratos en
                  un ambiente con gases que contengan carbono; sin embargo, la tasa de crecimiento es
                  muy lenta (Chang, Hsiao y Su, 2018), al igual que un rendimiento de reacción bajo, lo cual hace que el método de síntesis
                  no sea el ideal (Alkahtani, Alghannam, Jiang, Almethen et al., 2018). Los sustratos utilizados para la síntesis suelen ser de silicio, pudiendo tener
                  también algún recubrimiento de materiales como dióxido de silicio, carburo de silicio,
                  nitruro de silicio, metales, entre otros. Este método requiere que el sustrato sea
                  sembrado para poder iniciar la nucleación de los NDs. Para el sembrado se han utilizado
                  tratamientos ultrasónicos en un compuesto acuoso de polvo de diamantes con tamaños
                  micrométricos, pulido del sustrato con polvo de diamantes, capas de carbono amorfo
                  inicial o recubrimiento del sustrato con materiales que contengan diamantes; después
                  de esto comienza la nucleación y empieza un crecimiento homoepitaxial de cristales
                  individuales (Butler y Sumant, 2008).
               

               Mediante esta técnica se suelen producir partículas de NDs que son eléctricamente
                  conductores dopados con boro, abriendo paso a aplicaciones en electroanálisis y electroquímica
                  (Danilenko y Shenderova, 2012).
               

            

            
                  Pulso de luz hidrodinámica (TLHDP)

               Esta tecnología fue desarrollada por Ray Techniques Ltd. Es un enfoque que permite
                  producir NDs creando ondas de choque acústicas por medio de un rayo enfocado en un
                  líquido transparente a una determinada distancia de la superficie de una tarjeta conteniendo
                  una fuente de carbón de no diamante. Este proceso es altamente controlable y el producto
                  son NDs mono dispersos de un pocos nanómetros de tamaño (Zousman y Levinson, 2012).
               

            

            
                  Alta presión, alta temperatura (HPHT)

               Este método de síntesis implica tener los precursores a presiones de 20-200GPa y temperaturas
                  mayores a 2000 ºK, se suele mezclar polvo de cobre con el grafito para que el calor
                  se disipe de manera más rápida al momento de la explosión, previniendo que los diamantes
                  formados regresen a ser grafito. Con esta técnica se pueden obtener NDs de alrededor
                  de 20nm (Danilenko y Shenderova, 2012; Boudou, Tisler et al., 2009; Nunn et al., 2017).
               

               Los NDs producidos por HPHT son monocristalinos con una alta transparencia óptica.
                  Estos materiales son producidos por molienda de cristales de diamante de unos micrómetros,
                  sintetizados por HPHT y luego separados por una fuerza centrípeta. Su tamaño es típicamente
                  de 10-100 nm y contienen menos carbono sp2 en la superficie, pudiendo ser purificados más fácilmente utilizando ácidos. Además,
                  se les pueden ensamblar > 10 ppm de partículas de centros fluorescentes para aplicaciones
                  (Williams, 2014).
               

               En su mayoría, los NDs fluorescentes son producidos mediante la molienda de diamantes
                  a granel sintetizados HPHT o en algunos casos también se pueden encontrar casos de
                  síntesis CVD al soler ser más luminosos que los producidos por detonación (Alkahtani, Alghannam, Jiang, Almethen et al., 2018).
               

            

            
                  Centros de color

               Los centros de color son defectos cristalinos que absorben luz en la región espectral
                  donde el cristal por sí mismo no tiene absorción. Es una vacancia cristalina con un
                  electrón o electrones capturados no apareados que absorben luz en la región visible,
                  dando colores a los cristales. El diamante puro es ópticamente transparente, mostrando
                  absorción infrarroja por la excitación de dos y tres fonones. La ausencia de absorción
                  de un fonón es debida a la alta simetría de la estructura del diamante, en la cual
                  las vibraciones C-C son inactivas en IR. Por este motivo, la absorción y emisión óptica
                  en un diamante con color, debe ser contribuida por impurezas y defectos estructurales
                  en el cristal de la matriz (Williams, 2014). Las impurezas ópticamente activas en el diamante son llamadas centros de color
                  (Neu, 2017). En este sentido, el nitrógeno es la mayor impureza en el diamante Los centros de
                  color en el diamante son cruciales para la emergencia de fuentes de un solo fotón,
                  tecnologías cuánticas y sensores biológicos (Tabla 1). La funcionalidad de una vacancia de centro de color depende de la capacidad para
                  excitar electrones ópticamente entre estados de gap bien definidos (Muruganathan y Mizuta, 2021).
               

               
                  					
                  

                        Tabla 1

                     
                        Centros de color y su línea cero fonón reportada.

                     

                     
                           
                              
                                 
                                 
                                 
                                 
                              
                                 
                              
                                 
                                 
                                 
                                 
                                 
                                 
                                 
                                 
                           
                           
                           
                        
                        	
                                    Centro de color
                              
                              	
                                    Línea cero fonón (eV)
                              
                              	
                                    Línea cero fonón (nm)
                              
                              	
                                    Fuente
                              
                           

                        
                        	
                                    BV-1
                              
                              	
                                    3.22 eV
                              
                              	
                                     
                              
                              	
                                    
                                 										Muruganathan y Mizuta (2021).
                              
                           

                           	
                                    NV(-)
                              
                              	
                                    1.945 eV
                              
                              	
                                     
                              
                              	
                                    
                                 										Thiering y Gali (2020).
                              
                           

                           	
                                    NV(0)
                              
                              	
                                    2.156 eV
                              
                              	
                                     
                              
                              	
                                    
                                 										Thiering y Gali (2020).
                              
                           

                           	
                                    Pb-V
                              
                              	
                                    2.4 e V
                              
                              	
                                     
                              
                              	
                                    
                                 										Ditalia Tchernij et al. (2021).
                              
                           

                           	
                                    SiV
                              
                              	
                                     
                              
                              	
                                    738 nm
                              
                              	
                                    
                                 										Liu et al. (2022).
                              
                           

                           	
                                    SnV
                              
                              	
                                     
                              
                              	
                                    619 nm
                              
                              	
                                    
                                 										Alkahtani, Alghannam, Jiang, Almethen et al. (2018).
                              
                           

                           	
                                    GeV
                              
                              	
                                     
                              
                              	
                                    602 nm
                              
                              	
                                    
                                 										Alkahtani, Alghannam, Jiang, Almethen et al. (2018).
                              
                           

                           	
                                    gFND con centros N-V-N (F3)
                              
                              	
                                     
                              
                              	
                                    503 nm
                              
                              	
                                    
                                 										Wee et al. (2009).
                              
                           

                        
                     

                     
                        
                              [i] Fuente: Elaboración de las autoras.
                           

                        

                     

                  

                  				
               

            

            
                  Vacancias en los NDs

               No todos los NDs son fluorescentes. La fluorescencia de los NDs obedece a defectos
                  en la partícula, como una vacancia de nitrógeno cargada negativamente (Nagl, Hemelaar y Schirhagl, 2015) y depende de los estados de su spin (Igarashi et al., 2012; Neu et al., 2011).
               

               Las vacancias producidas por radiación son a temperatura ambiente. Empiezan a migrar
                  cuando el diamante irradiado es calentado arriba de 500 ºC, con una energía de activación
                  superior a 2.3 eV.
               

               Los NDs contienen una variedad de defectos que incluyen defectos puntuales intrínsecos
                  como las vacancias de estructura, o las impurezas incidentales, como el nitrógeno,
                  que son el resultado de la síntesis o procesos de purificación. En general, estos
                  defectos son termodinámicamente inestables, pero la estabilidad de los defectos y
                  la probabilidad de que puedan ser removidos dependerá de la localización de los defectos
                  en la partícula. Esto es diferente al caso de los diamantes en bulto, donde todas
                  las estructuras son geométricamente equivalentes. Hay defectos que son introducidos
                  deliberadamente, como los dopantes tipo p y n utilizados en aplicaciones de electrónica.
                  Hay otros defectos que no son dopantes y son referidos como funcionales. Uno de los
                  defectos relacionados con nitrógeno es el complejo paramagnético (N-V) el cual se
                  forma cuando dos carbonos son remplazados por un átomo de nitrógeno y un espacio vacante
                  en la estructura del cristal. Este defecto comúnmente es encontrado en estado negativo
                  (NV-) (Johnstone, Cairns y Patton, 2019). El nivel energético del defecto negativamente cargado N-V resulta en emisiones
                  caracterizadas por la línea cero fonón (ZLP) a 637 nm (Williams, 2014).
               

               La fluorescencia de los NDs puede provenir de centros de color, en donde el centro
                  de vacancia de nitrógeno es el más popular o puede deberse a grupos orgánicos funcionales
                  en la superficie de la partícula (Ikliptikawati et al. 2021). Sin embargo, también pueden tener centros de silicio (SiV), vacancias de germanio
                  (GeV), vacancia de estaño (SnV) y centros de color de níquel (Qin et al., 2021). El brillo de los FNDs dependerá también del número promedio de centros de color
                  emitiendo por partícula (Alkahtani, Alghannam, Jiang, Almethen et al., 2018).
               

               Aunque la vacancia de nitrógeno es muy estudiada debido a su largo tiempo de coherencia
                  de spin y su fácilmente manipulable estado base de spin (Qin et al., 2021), no es la única de especial importancia. Por ejemplo, los NDs de 1.5 nm que comprimen
                  alrededor de 400 átomos de carbono son capaces de producir luminiscencia estable en
                  centros de color de vacancias de silicio (SiV) (Vlasov et al., 2014). La vacancia centrada en silicio exhibe una emisión en 738 nm con una línea delgada
                  cero-fonón y un tiempo de vida más corto que la vacancia de nitrógeno. Sin embargo,
                  a diferencia de la vacancia de nitrógeno que puede ser obtenida fácilmente por detonación,
                  la elaboración de NDs SiV de forma sintética sigue siendo un reto. Previamente, este
                  tipo de NDs han sido desarrollados por medio de tratamientos plasma oxígeno (Chen et al., 2018).
               

               Como se explicará más adelante, no todos los NDs son fluorescentes, pues esta propiedad
                  depende de sus vacancias y por ende de sus niveles de Fermi. Los estados cercanos
                  a los niveles de Fermi están localizados en la superficie o interfase de los NDs,
                  por lo cual los estados interfaciales y superficiales atrapan electrones o huecos,
                  permitiendo esto afectar el sistema óptico y eléctrico del ND (Wang et al., 2008).
               

               La estructura de los NDs provee un modo fonón para el carbono enlazado sp3, el cual es formado y aislado, y puede ser excitado en un amplio rango de longitudes
                  de onda (Williams, 2014). Los estados de energía de excitación toman en cuenta el confinamiento cuántico,
                  un estado e completa o parcialmente ocupado en la banda de los NDs. Estos estados
                  e están fuertemente localizados en carbonos en los enlaces de defectos, como el SiV.
                  Los estados más bajos de excitación ocurren predominantemente en esos estados ocupados
                  o parcialmente ocupados. Por ejemplo, la línea cero fonón (ZPL) para el SiV- se encuentra
                  entre 1.85 eV y 1.75 eV en NDs de 1.1 nm a 1.8 nm (Vlasov et al., 2014).
               

            

            
                  Propiedades de los NDs fluorescentes

               No todos los diamantes son fluorescentes, pues para que esto suceda deben ocurrir
                  centros de color que generalmente son producidos por vacancias de nitrógeno. A diferencia
                  de los puntos cuánticos que tienen electrones no localizados cuya función de onda
                  se puede extender a la superficie, los NDs fluorescentes tienen defectos de centros
                  de color que actúan como átomos aislados o moléculas en un sólido huésped (Alkahtani, Alghannam, Jiang, Almethen et al., 2018). Los diamantes son materiales sobresalientes y la mayoría de las propiedades que
                  presentan se transfieren a la nanoescala, como la alta dureza y módulo de Young, biocompatibilidad,
                  estabilidad química, alta resistividad eléctrica, además de algunos otros que se abordarán
                  en los siguientes puntos.
               

            

            
                  Propiedades magnéticas

               Los NDs con un solo centro NV pueden detectar campos magnéticos con una sensibilidad
                  de los pocos nT/√Hz (Maze et al., 2008). Utilizando un diamante ultrapuro se alcanzó una detección de 3nT a un kHz de frecuencia
                  después de 100 s. La detección de los campos magnéticos es posible a través del espectro
                  de resonancia magnética ópticamente detectado (Alkahtani, Alghannam, Jiang, Almethen et al., 2018).
               

            

            
                  Propiedades ópticas

               La fluorescencia de los NDs puede provenir de centros de color, en donde el centro
                  de vacancia de nitrógeno es el más popular o puede deberse a grupos orgánicos funcionales
                  en la superficie de la partícula (Ikliptikawati et al., 2021). Los FNS contienen una vacancia relacionada con centros de color como fluoróporos.
                  Las partículas que contienen centros H3 son llamadas FND verdes, y las partículas
                  que contienen centros NV son denominadas FND rojos. Las dos técnicas para producir
                  FNDs son las irradiaciones de electrones y las irradiaciones iónicas. La dosis depende
                  del tipo y energía de las partículas usadas en el bombardeo. Los procesos involucrados
                  en el daño son la dispersión de Rutherford y los choques en átomos. En el caso de
                  la dispersión de Rutherford, el átomo de carbono en el diamante es desplazada por
                  el electrón incidente, si el átomo recibe una energía de alrededor de 35 a 43 eV,
                  conocida como energía de desplazamiento. En la radiación iónica de altas energías
                  (alrededor de 2MeV) se pueden crear defectos en la estructura cristalina del diamante
                  (Chang, Hsiao y Su, 2018).
               

               Los espectros de emisión de fluorescencia del ND son dependientes de la excitación
                  (Tabla 2). La emisión azul se observa cuando la longitud de excitación varía de 274 nm a 374
                  nm, seguida por fluorescencia verde con longitudes de onda de excitación de 394 nm
                  a 474 nm. Cada grupo funcional en el ND tiene excitación óptima y bandas de emisión.
                  De esta manera, se considera que la fluorescencia es una cooperación y competencia
                  entre los grupos funcionales OH y COOH. La cooperación se refleja cuando varía el
                  color de azul a verde cuando es excitado a varios niveles de energía. La competencia
                  se expresa como un desplazamiento en la excitación óptima y la longitud de onda de
                  emisión, es decir, la posición del pico más fuerte (Raj y Manoj, 2022).
               

               
                  					
                  

                        Tabla 2

                     
                        Láseres de excitación utilizados en NDs.

                     

                     
                           
                              
                                 
                                 
                                 
                              
                                 
                              
                                 
                                 
                                 
                                 
                                 
                           
                           
                        
                        	
                                    Láser de excitación
                              
                              	
                                    Características
                              
                              	
                                    Fuente
                              
                           

                        
                        	
                                    Láser He-Ne de 633 nm con un límite de 33 kW/cm2
                              	
                                    Utilizando el láser se logra una grafitización acompañada de luminiscencia verde,
                                 que es explicada por una fotoionización de los centros (Ni-N) y (N).
                              
                              	
                                    
                                 										Mikheev et al. (2020).
                              
                           

                           	
                                    Láseres de longitudes de onda de 488 nm y 532 nm
                              
                              	
                                    Se observó fotoluminiscencia en las partículas de NDs con tamaños de 5-500 nm. La
                                 luminiscencia que abarca desde 500 nm hasta 800 nm se puede excitar con láseres de
                                 longitudes de onda de 488 nm y 532 nm sin ningún tratamiento de alta energía para
                                 crear defectos/impurezas. Los autores reportan que la luminiscencia es dependiente
                                 del tamaño de las partículas y de la longitud de onda del láser. De acuerdo con este
                                 hallazgo se considera que diferentes tipos de defectos/impurezas sostienen predominantemente
                                 la luminiscencia de los NDs de diferentes tamaños.
                              
                              	
                                    
                                 										Chung, Perevedentseva y Cheng (2007).
                              
                           

                           	
                                    Láser azul de 474 nm o 588 nm
                              
                              	
                                    Los centros del ND con centros N-V-N (o H3) emiten luz verde de 530 nm. Esto permitiría
                                 utilizar el material como un marcador fluorescente en microscopía de fluorescencia
                                 confocal.
                              
                              	
                                    
                                 										Wee et al. (2009).
                              
                           

                           	
                                    Láser YAG de 1064 nm
                              
                              	
                                    Se prepararon muestras por medio de ablasión láser conteniendo hollín de carbón con
                                 láser de 1064 nm.
                              
                              	
                                    
                                 										Baidakova et al. (2013).
                              
                           

                           	
                                    Laser Nd:YAG de 355 nm
                              
                              	
                                    Se produce una película de NDs que, posteriormente, es irradiada por el láser bajo
                                 condiciones de vacío. Se observa un cambio de color desde semitransparente a negro.
                                 El cambio de color visualmente indica a transición de fase de carbono sp3 a sp2, y el resultado de la extinción del bandgap.
                              
                              	
                                    
                                 										Rho et al. (2020).
                              
                           

                        
                     

                     
                        
                              [i] Fuente: Elaboración de las autoras.
                           

                        

                     

                  

                  				
               

               Los NDs pueden tienen puntos ópticamente activos en su red cristalina (Liu et al., 2016). La actividad óptica es un fenómeno físico asociado con la rotación y luz linealmente
                  polarizada cuando se propaga a través de compuestos quirales. La luz linealmente polarizada
                  puede ser vista como la superposición de luz circularmente polarizada izquierda (L)
                  o derecha (R). Cuando la luz pasa a través de un sistema ópticamente activo, el compuesto
                  quiral absorbe diferente la luz polarizada circularmente izquierda o derecha (Tabla 2) (Noguez y Garzón, 2009).
               

               El defecto de la vacante de nitrógeno es responsable de la fluorescencia roja y cercana
                  al infrarrojo del ND y le confiere una estabilidad importante ante el fotodecolorado
                  bajo las intensidades de alta excitación (Boudou et al., 2009; Boudou, Tisler et al., 2013). Debido a estos defectos pueden emitir fluorescencia en el rojo lejano desde una
                  variedad de defectos ópticamente activos, lo cual les permite ser utilizados in vivo (Vaijayanthimala et al., 2012a). Estas vacantes le permiten al ND ser utilizado en imagen fluorescente debido a
                  que tiene una emisión estable resistente al fotodecolorado y un excelente brillo (Chang et al., 2008). Las transiciones ópticas del NV dependen de los estados spin electrónicos, lo anterior
                  implica que la intensidad de fluorescencia puede cambiar en presencia de perturbaciones
                  del estado del spin, como un campo electromagnético (Figura 2) (Basso et al., 2020). Por eso, su spin electrónico puede ser fácilmente detectado para estudiar cambios
                  de temperatura, detectar spin de electrones e imagen NMR (Liu et al., 2016). Por otro lado, los defectos de los ND al ser excitados por un láser emiten fotones
                  que son capaces de penetrar tejidos, permitiendo ser adecuados para aplicaciones de
                  imagen (Chang et al., 2008; Hemelaar et al., 2017).
               

               
                  					
                  

                        Figura 2

                     
                        Estados electrónicos del ND.

                     
[image: 2448-5691-mn-17-32-e00088-gf2.png]Fuente: Basado en el diagrama propuesto por Williams (2014).
                     

                  

                  				
               

               Previamente, se reportó que los estados cercanos a los niveles de Fermi en los NDs
                  están localizados en la superficie, así como en la interface, y se pueden considerar
                  los estados de defectos. La mayoría de los estados de superficie alrededor del nivel
                  de Fermi se ubican en estos sitios, los defectos interfaciales se pueden encontrar
                  debajo del empaquetado (111). Algunos átomos interfaciales están triplemente coordinados,
                  pero todos estos átomos triplemente coordinados están vinculados con tres 4-átomos
                  en pliegues coordinados, es decir, son 3-átomos en pliegues coordinados aislados.
                  Los orbitales electrónicos de estos átomos no tienen un vecino más cercano al orbital
                  pz para formar estados π y π*, y, finalmente, se convierten en enlaces no apareados.
                  Los electrones desapareados de estos átomos entran en estados de defecto cercanos
                  al nivel de Fermi. Estos estados superficiales e interfaciales atrapan electrones
                  o huecos y afectan el sistema eléctrico y óptico del ND (Wang et al., 2008).
               

               Los centros de las vacancias de nitrógeno (NV) son un punto fluorescente de defecto
                  en el diamante formado por un átomo sustitucional de nitrógeno adyacente a una vacancia
                  de carbono (Karaveli et al., 2016). En los NDs, estas vacancias existen en dos estados electrónicos: los negativamente
                  cargados (NV-) y los neutrales (NV0). El estado NV- emite en la región roja con la línea cero del fonón (ZPL) en 637
                  nm, la cual es seguida por una banda de luminiscencia de réplica del fonón con una
                  intensidad más alta de 700 nm. El estado NV0 emite luminiscencia naranja con un ZPL alrededor de 575 nm, seguida por bandas similares.
                  Los cambios reversibles entre los estados NV- y NV0 son permitidos por un desplazamiento en la posición de los niveles de estado NV0 y NV- con respecto a los niveles de Fermi en la superficie del ND. Es decir, cuando
                  el estado base del NV- es desplazado debajo del nivel de Fermi, un electrón se pierde
                  desde el centro NV y viceversa (Petrakova et al., 2015; Karaveli et al., 2016).
               

               El nivel energético del centro NV neutral está caracterizado por una línea cero-fonón
                  (ZPL) en 575 nm, acompañada por una amplia banda de menor energía debido a la transición
                  del mismo estado excitado, y el defecto ZPL del centro NV negativamente cargado es
                  rojo desplazado a 637 nm. La emisión del centro NV es asistida por fonón, y tiene
                  un pico alrededor de 680 nm-700 nm, lo cual es relevante a las longitudes de onda
                  para aplicaciones biológicas (Ikliptikawati et al. 2021).
               

               La luminiscencia depende del tamaño del cristal, con un estado de carga dependiente
                  de la temperatura. Una ventaja del espectro característico de los defectos NV y NV-
                  es que están separados en una región endógena de fluorescencia (Ikliptikawati et al., 2021).
               

               La microscopía por agotamiento de emisiones estimuladas (STED, por sus siglas en inglés)
                  trabaja con dos rayos láser superimpuestos. El primero excita el marcador fluorescente
                  a su estado excitado. El segundo se enfoca en agotar la fluorescencia de todas las
                  moléculas excepto aquellas en la mitad del volumen de excitación. Consecuentemente,
                  esto ocasiona que el volumen fluorescente se haga más pequeño que el límite de difracción
                  (Alkahtani, Alghannam, Jiang, Almethen, et al. 2018). Para evitar este problema, se han utilizado NDs con centros de color de vacancia
                  de nitrógeno debido a que poseen una fotoestabilidad a largo plazo, incluso para intensidades
                  mayores. Utilizándolos se han obtenido resoluciones de 10 nm, lo que es incluso menor
                  que el tamaño de los NDs que oscilan entre 40 y 250 nm (Arroyo-Camejo et al., 2013).
               

               La fotoestabilidad es importante debido a que muchas de las moléculas en las células
                  vivas deben ser estudiadas individualmente. No obstante, para este tipo de análisis
                  se requieren moléculas que tengan alta sensibilidad y emitan fluorescencia sin signos
                  de fotoblanqueo o parpadeo en largos periodos de tiempo con la finalidad de realizar
                  un adecuado monitoreo de las células de interés (Vaijayanthimala y Chang, 2009). Al respecto, los FND han mostrado ser fotoestables después de excitaciones por
                  20 min a una densidad de 100 W/cm2, asimismo, han permitido un rastreo de células
                  vivas por más de 200 s (Chang et al., 2008).
               

               Los centros NV son los más estudiados en los FNDs. No obstante, tienen ciertas limitaciones
                  como la reducción de brillo, conforme el tamaño del ND cae debajo de 50 nm. Con la
                  finalidad de que sean útiles para aplicaciones de imagen, los defectos tienen que
                  ser óptica y termodinámicamente estables (Bradac et al., 2009). Esto es relevante, dado que en las aplicaciones de bioimagen se requieren tamaños
                  pequeños de partícula. Aunque los centros NV emiten fluorescencia entre 630 nm y 800
                  nm, permitiéndoles utilizarse en la ventana del infrarrojo cercano, son comúnmente
                  excitados con láseres verdes, los cuales no penetran bien los tejidos, ya que los
                  pueden calentar y fotodañar (Hegyi y Yablonovitch, 2013; Alkahtani, Alghannam, Jiang, Rampersaud et al., 2018). Además, esta banda de absorción puede resultar en autofluorescencia del fondo (Liu et al., 2022). Por otro lado, este rango de fluorescencia limita su uso en el multiplexación,
                  usada para generar datos utilizando múltiples probetas, debido a que sus emisiones
                  se pueden sobrelapar a la de otros marcadores.
               

               Es importante señalar que los NDs derivados de diamantes producidos por alta presión,
                  alta temperatura, como los diamantes de nitrógeno tipo 1b, pueden empezar a emitir
                  fluorescencia después de radiación de alta o baja energía (Boudou, Tisler et al., 2013).
               

            

            
                  Propiedades químicas

               Los NDs son químicamente inertes, estabilidad coloidal, tienen una alta resistencia
                  a líquidos corrosivos (HNO3, HCl, H2SO4), alta gravedad específica (3.5 g/cm2), alta facilidad de funcionalización de la superficie (mediante métodos químicos,
                  fotoquímicos, mecanoquímicos, enzimáticos y asistidos por plasma y láser), son resistentes
                  a la radiación y ozono (Rodríguez Nuñez, 2012; Dolmatov, 2007). Además, suelen tener una coraza de carbono sp2, al igual que oxígenos y electrones libres en la superficie (Schrand, Hens y Shenderova, 2009). La coraza de carbono sp2 es importante porque está asociada con la absorción de luz de los NDs (Usoltseva et al., 2018).
               

               Generalmente, los NDs contienen grupos carboxílicos en su superficie, que producen
                  aglomeración de los mismos en las soluciones, por lo cual se ha trabajado en suprimir
                  este tipo de interacciones hidrofóbicas utilizando como estrategia la fluorinación
                  de la superficie, lo cual también estabiliza los centros de vacancia de nitrógeno
                  (Havlik et al., 2016).
               

               Los NDs se pueden agregar por razones fisicoquímicas. Los núcleos de detonación durante
                  o posterior a su producción por detonación son muy difíciles de romper. Los núcleos
                  de enlaces por ensambles de tipo van der Waals, y los electrones libres de las superficies
                  forman grupos funcionales. Los grupos funcionales pueden interactuar por fuerzas van
                  der Waals e interacciones dipolo-dipolo, así como enlaces de hidrógeno o reaccionar
                  para crear enlaces covalentes entre las partículas principales, resultando en agregados
                  al núcleo (Perevedentseva, Lin y Cheng, 2021).
               

               Como se mencionó anteriormente, los NDs son químicamente inertes, pero su superficie
                  puede
                  					ser funcionalizada químicamente (Figura 3)
                  					para que pueda ser susceptible de interactuar con moléculas y células (Ikliptikawati et al.,
                     					2021). Esto es posible debido a que la superficie de los NDs contiene
                  					enlaces no apareados asociados con átomos de carbono con grupos carboxílicos
                  						(Chang, Hsiao y Su, 2018). Las
                  					modificaciones se generan a través de reacciones de purificación de química
                  					húmeda combinada con tratamientos de gases a alta temperatura, o por medio de
                  					reacciones por radicales. No todas las moléculas en la superficie son exitosas,
                  					requiriéndose una deliberada funcionalización (Barnard, 2018). Por caso, se requieren funcionalizaciones con grupos
                  					carboxílicos para que los NDs puedan unirse a ácidos nucleicos antígenos y
                  					proteínas (Yu et al.,
                     						2005; Chipaux et
                        						al., 2018; Barnard,
                     						2018). La funcionalización de superficie de los NDs se produce por la
                  					terminación inicial de la superficie y la inmovilización de grupos funcionales
                  					en los NDs. Posteriormente, se busca la unión vía covalente o no covalente para
                  					la homogenización de la superficie (Jariwala,
                     						Patel y Wairkar, 2020).
               

               
                  					
                  

                        Figura 3

                     
                        Grupos para funcionalización de superficie de los NDs.

                     
[image: 2448-5691-mn-17-32-e00088-gf3.png]Fuente: Jariwala, Patel y Wairkar (2020).
                     

                  

                  				
               

            

            
                  Propiedades de biocompatibilidad

               A diferencia de los metales, se considera que los nanomateriales basados en carbono,
                  debido a su composición, deberían ser biocompatibles y menos tóxicos, pero cada tipo
                  de partícula tiene diferentes niveles de toxicidad (Vaijayanthimala, 2009). Se mostró previamente que NDs de tamaños entre 2-10 nm no son tóxicos a través
                  de su función mitocondrial y la morfología de la célula no se vio afectada por las
                  partículas presentes. También tienen una facilidad de unirse a sustancias bioactivas
                  como proteínas, DNA y mantener su funcionalización (Schrand, Hens y Shenderova, 2009; Zhang et al., 2015).
               

               Diferentes estudios han mostrado que formulaciones con NDs pueden apoyar la eficacia
                  de fármacos contra el cáncer de mama (Martel-Estrada et al., 2021) y la resistencia del hígado en modelos murinos, minimizando la toxicidad del hígado
                  y la sistémica (Liu et al., 2016).
               

               La estabilidad fisicoquímica de los NDs en aplicaciones de imagen médica es considerada
                  una ventaja, lo cual no ocurre en aplicaciones biológicas distintas, en donde una
                  de las preocupaciones es la bioacumulación (Alkahtani, Alghannam, Jiang, Almethen et al., 2018). Recientes investigaciones mostraron que las nanopartículas mayores a 8 nm pueden
                  ser atrapadas en el tejido (Yu y Zheng, 2015). Afortunadamente, los NDs fluorescentes han sido reportado incluso en tamaños menores
                  a 2 nm (Vlasov et al., 2014).
               

               La toxicidad de los NDs fluorescentes está relacionada con la pureza de su superficie.
                  Los NDs producidos por detonación tienen altas propiedades antibacteriales (Alkahtani, Alghannam, Jiang, Almethen, et al., 2018).
               

               Se han transformado NDs no fluorescentes en fluorescentes con una modificación de
                  superficie, agregando un fluoróporo conteniendo polímeros luminiscentes (Liu et al., 2017).
               

               En resumen, los NDs pueden ser considerados materiales importantes debido a la química
                  de su superficie, que influencia su emisión, interacciones y propiedades cuánticas.
                  La Tabla 3 resume algunas de las principales propiedades que han sido identificadas en este
                  tipo de partículas.
               

               
                  					
                  

                        Tabla 3

                     
                        Propiedades físicas de los NDs fluorescentes.

                     

                     
                           
                              
                                 
                                 
                                 
                              
                                 
                              
                                 
                                 
                                 
                                 
                                 
                                 
                                 
                                 
                                 
                           
                           
                        
                        	
                                    Propiedad
                              
                              	
                                    Algunas características reportadas en la literatura
                              
                              	
                                    Fuente
                              
                           

                        
                        	
                                    Ópticas
                              
                              	
                                    Puede emitir fotoluminiscencia roja brillante desde los centros de vacancia de nitrógeno
                                 construidos en la matriz del diamante (Hui et al., 2017). Es decir, de la concentración de nitrógeno dependerá la intensidad de la fluorescencia.
                                 El espectro de absorción UV en agua muestra una banda centrada en la región 233 nm,
                                 la cual se atribuyte a la absorción intrínseca de los NDs (transición σ- σ*), y un
                                 pico alrededor de 276 nm que es atribuido a la transición n-π* del radical C = O.
                              
                              	
                                    
                                 										Boudou, Tisle, et al. (2013); Raj y Manoj (2022).
                              
                           

                           	
                                    Mecánicas
                              
                              	
                                    Se ha reportado que en los compuestos con NDs, utilizados como refuerzo en matrices
                                 poliméricas, hay aumentos del 375% en el módulo de Young.
                              
                              	
                                    
                                 										Shuai et al. (2019)
                                 									
                              
                           

                           	
                                    Eléctricas
                              
                              	
                                    El ND ha mostrado que su constante dieléctrica a altas frecuencias es independiente,
                                 por lo que es un candidato ideal para dispositivos electrónicos de alta frecuencia
                                 con pequeñas pérdidas dieléctricas.
                              
                              	
                                    
                                 										Raj y Manoj (2022).
                              
                           

                           	
                                    Térmicas
                              
                              	
                                    La alta conductividad térmica de este material es debido a fuentes enlaces covalentes
                                 carbono-carbono. El comportamiento de la fluorescencia de los NDs ha mostrado ser
                                 dependiente de la temperatura, en un rango de temperatura ambiente. Con el aumento
                                 de la temperatura, el desplazamiento hacia el rojo en la posición cero de la línea
                                 de fonones, la reducción de la intensidad, la extensión en todo el ancho a la mitad
                                 del máximo y la disminución de la amplitud son los valores típicos.
                              
                              	
                                    
                                 										Jing et al. (2021); Mashali et al. (2019).
                              
                           

                           	
                                    Magnéticas
                              
                              	
                                    Los NDs con un solo centro NV pueden detectar campos magnéticos con una sensibilidad
                                 de los pocos nT/√Hz.
                              
                              	
                                    
                                 										Maze et al. (2008).
                              
                           

                           	
                                    Cristalinas
                              
                              	
                                    El espectro cristalino de los NDs muestra un pico en 44o que puede ser asignado al
                                 plano (111) de un diamante cúbico. También puede mostrar un pico alrededor de 2θ =
                                 27°que corresponde al plano (002) del grafito. Otros picos característicos son a 74.9º
                                 (220) y 91.1º (311).
                              
                              	
                                    
                                 										Raj y Manoj (2022); Mashali et al. (2019).
                              
                           

                           	
                                    Raman
                              
                              	
                                    La espectroscopía Raman proporciona la información de la frecuencia de fonones de
                                 diferentes estructuras de carbono. El perfil característico Raman de los NDs muestra
                                 las siguientes bandas: 1,330 cm-1 correspondiente a la estructura de los NDs que corresponde al enlace sp3 de carbono. Los picos 1,428 cm−1 (banda D) y 1,574 cm-1 (banda G) son atribuidos sp2 del carbono desordenado.
                              
                              	
                                    
                                 										Raj y Manoj (2022); Mona et al. (2012).
                              
                           

                           	
                                    Dispersabilidad
                              
                              	
                                    Han mostrado buena dispersabilidad en soluciones acuosas cuando se introducen grupos
                                 carboxílicos en su superficie.
                              
                              	
                                    
                                 										Huang et al. (2019).
                              
                           

                           	
                                    Biocompatibilidad
                              
                              	
                                    Se ha demostrado en modelos animales que los NDs fluorescentes no son tóxicos aplicados
                                 en cantidades de 75 mg/kg de peso corporal. Cuando ocurren grandes agregados, los
                                 NDs son internalizados a través de macropinocitosis.
                              
                              	
                                    
                                 										Vaijayanthimala et al. (2012b).
                              
                           

                        
                     

                     
                        
                              [i] Fuente: Elaboración de las autoras.
                           

                        

                     

                  

                  				
               

            

         

         
               

         

      

   




Aplicaciones de los NDs

            En la Figura 4 se muestran algunas de las posibles aplicaciones de los NDs. En general, lo predominante
               son las aplicaciones biomédicas, Sin embargo, también se pueden encontrar usos para
               materiales metálicos y cerámicos. La adición de ND permite aumentar la dureza y elasticidad
               de un abrasivo a base de diamantes hasta un 150% (Turcheniuk y Mochalin, 2017).
            

            
               				
               

                     Figura 4

                  
                     Aplicaciones de ND.

                  
[image: 2448-5691-mn-17-32-e00088-gf4.png]Fuente: Elaboración de las autoras.

               

               			
            

            De los usos que se han encontrado para los NDs son:

            
               				
               

                     
                     	
                        Abrasivos. Los materiales abrasivos actúan sobre otros materiales por medio de esfuerzos
                           de corte, pulido, triturado, penetración etc. Al respecto, los NDs se han utilizado
                           para obtener un pulido ultrafino en materiales que no contengan hierro, componentes
                           ópticos, semiconductores, cerámicos, así como piezas de dispositivos mecánicos (Schwertfeger, Fokin y Schreiner, 2008). Algunas otras aplicaciones se muestran en la Tabla 4.
                        

                     

                  

               

               			
            

            
               				
               

                     Tabla 4

                  
                     NDs utilizados en materiales abrasivos.

                  

                  
                        
                           
                              
                              
                              
                           
                              
                           
                              
                              
                              
                              
                              
                        
                        
                     
                     	
                                 Material abrasivo
                           
                           	
                                 Características
                           
                           	
                                 Fuente
                           
                        

                     
                     	
                                 Poliacrilamida/NDs
                           
                           	
                                 Abrasivo con dispersión mejorada y una tasa de pulido superior a los NDs puros.
                           
                           	
                                 
                              									Ding et al. (2022).
                           
                        

                        	
                                 Polvos de diamante nanocristalino
                           
                           	
                                 El ND tenía una estructura porosa con superficie específica de 135 m2/g con propiedades
                              de polvo abrasivo fino.
                           
                           	
                                 
                              									Yushin et al. (2005).
                           
                        

                        	
                                 Almohadilla con polvos ultrafinos de ND
                           
                           	
                                 Se utilizó en obleas de silicio en una máquina de nanopulida con una rugosidad reducida
                              a 0.402 nm.
                           
                           	
                                 
                              									Hu, Lu, y Xu (2012).
                           
                        

                        	
                                 NDs modificados
                           
                           	
                                 Utilizados en el pulido de obleas de cuarzo mostrando una rugosidad promedio de 0.214
                              nm.
                           
                           	
                                 
                              									Zhu et al. (2004).
                           
                        

                        	
                                 Silica con NDs
                           
                           	
                                 A partir de los experimentos, se aclara que la rugosidad de la superficie y la tasa
                              de pulido exhiben valores máximos en la proporción de mezcla del 67% de sílica con
                              NDs.
                           
                           	
                                 
                              									Suzuki et al. (2019).
                           
                        

                     
                  

                  
                     
                           [i] Fuente: Elaboración de las autoras.
                        

                     

                  

               

               			
            

            
               				
               

                     
                     	
                        Lubricantes. Un lubricante es una sustancia que se utiliza para evitar el contacto
                           entre dos superficies. Los NDs han sido utilizados para reducir el coeficiente de
                           fricción (20-30 %), aumentar la potencia de aceites y reducir sustancialmente el desgasta
                           del par de fricción, así como aumentar la vida útil de la herramienta entre 1.5 y
                           4.0 veces (Tabla 5) (Kavirajan, 2009; Dolmatov, 2017).
                        

                     

                  

               

               			
            

            
               				
               

                     Tabla 5

                  
                     Aplicaciones de NDs en lubricantes.

                  

                  
                        
                           
                              
                              
                              
                           
                              
                           
                              
                              
                              
                              
                              
                        
                        
                     
                     	
                                 Lubricante
                           
                           	
                                 Características
                           
                           	
                                 Fuente
                           
                        

                     
                     	
                                 Aceite lubricante comercial con NDs
                           
                           	
                                 Los lubricantes dispersados con NDs son capaces de reducir la pérdida por desgaste
                              en metales, con mecanismos diferentes. La capacidad antidesgaste de las dispersiones
                              para los aceros al carbono se mejora mediante la viscosidad de las suspensiones de
                              NDs y la promoción de la tenacidad de la superficie de contacto debido a los NDs incrustados
                              del lubricante. El mecanismo de desgaste de la aleación de aluminio se debe a la viscosidad
                              de las suspensiones de NDs.
                           
                           	
                                 
                              									Chou y Lee (2010).
                           
                        

                        	
                                 Ácido oléico con NDs
                           
                           	
                                 Ácido oléico con 0.05 % en peso de ND proporciona excelentes propiedades de fricción
                              y antidesgaste con una reducción del coeficiente de fricción del 23 %.
                           
                           	
                                 
                              									Lee et al. (2017).
                           
                        

                        	
                                 Agua con NDs
                           
                           	
                                 Los NDs con agua permitieron una reducción de 70% y 88% en fricción y desgaste, respectivamente.
                           
                           	
                                 
                              									Mirzaamiri et al. (2021).
                           
                        

                        	
                                 ND con líquido de parafina
                           
                           	
                                 El ND puede soportar la carga entre dos superficies deslizantes debido a su alto valor
                              de dureza, así como dispersar el calor de fricción generado, permitiendo aumentar
                              la vida útil frente al desgaste.
                           
                           	
                                 
                              									Kim et al. (2013).
                           
                        

                        	
                                 Solución coloidal de glicerol con NDs
                           
                           	
                                 Se logra una superlubricidad (COF aproximadamente 0.006) entre acero y la solución
                              de glicerol.
                           
                           	
                                 
                              									Chen, Liu y Luo (2016).
                           
                        

                     
                  

                  
                     
                           [i] Fuente: Elaboración de las autoras.
                        

                     

                  

               

               			
            

            
               				
               

                     
                     	
                        Recubrimientos. Los recubrimientos son acabados que se usan para aumentar la resistencia,
                           durabilidad o bien la estética de materiales. Equipos como aeronaves, válvulas, pozos
                           o bombas usadas en la industria química se recubren con compositos de ND con metales
                           (Cu, Zn, Sn, Au, Ag, Cr o Ni) para reducir la resistencia al desgaste de 4 a 9 veces
                           además de aumentar la elasticidad; en recubrimientos de polímeros adicionados redujo
                           la permeabilidad a solventes polares, se redujo además de crear resistencia a sales,
                           ácidos y bases y mejorar la fuerza de adhesión del polímero a un metal (Tabla 6) (Baidakova, 2007; Krueger, 2008).
                        

                     

                  

               

               			
            

            
               				
               

                     Tabla 6

                  
                     Aplicaciones de NDs en recubrimientos.

                  

                  
                        
                           
                              
                              
                              
                           
                              
                           
                              
                              
                              
                              
                        
                        
                     
                     	
                                 Recubrimiento
                           
                           	
                                 Características
                           
                           	
                                 Fuente
                           
                        

                     
                     	
                                 Matriz de aluminio con 2% de NDs
                           
                           	
                                 Aumento del 96% en la microdureza. El coeficiente de fricción disminuye hasta un 35%.
                           
                           	
                                 
                              									Loganathan et al. (2021).
                           
                        

                        	
                                 Recubrimientos de níquel con NDs
                           
                           	
                                 La adición de 5 x 10-2 gdm-3 de NDs es suficiente para aumentar la microdureza y la resistencia al desgaste.
                           
                           	
                                 
                              									Makarova et al. (2019).
                           
                        

                        	
                                 Recubrimientos epóxicos con NDs
                           
                           	
                                 Nanopartículas de polianilina con NDs se incorporaron a recubrimientos epóxicos para
                              mejorar el desempeño d a la corrosión.
                           
                           	
                                 
                              									Mohammadkhani et al. (2021).
                           
                        

                        	
                                 Recubrimiento sol gel con NDs hidroxilados
                           
                           	
                                 La resistencia a la corrosión de aleaciones de magnesio fue enfatizada con cantidades
                              de 0.01% de peso de NDs.
                           
                           	
                                 
                              									Nezamdoust, Seifzadeh y Habibi-Yangjeh (2020).
                           
                        

                     
                  

                  
                     
                           [i] Fuente: Elaboración de las autoras.
                        

                     

                  

               

               			
            

            
               				
               

                     
                     	
                        Compositos: se pueden agregar nanopartículas a cerámicos o polímeros para sintetizar
                           compositos que modifican las propiedades mecánicas y químicas como el aumento de elasticidad,
                           fuerza y resistencia a la ruptura (Krueger et al., 2008; Krueger, 2008; Xing et al., 2011). Los NDs han demostrado estabilidad térmica superior, fuerte dureza y propiedades
                           mecánicas (Zhang et al., 2018). Algunas de las matrices en que ha sido utilizado se describen en la Tabla 7.
                        

                     

                  

               

               			
            

            
               				
               

                     Tabla 7

                  
                     Aplicaciones de NDs en materiales compuestos.

                  

                  
                        
                           
                              
                              
                              
                           
                              
                           
                              
                              
                              
                              
                              
                              
                        
                        
                     
                     	
                                 Compósito
                           
                           	
                                 Características
                           
                           	
                                 Fuente
                           
                        

                     
                     	
                                 Poliacrilamida /NDs
                           
                           	
                                 Se produjo un compuesto abrasivo con mejor dispersión que con NDs puros. El material
                              compuesto podría reducir la rugosidad superficial promedio de cerámica de circonio
                              y la tasa de pulido era superior que con NDs puros.
                           
                           	
                                 
                              									Ding et al. (2022).
                           
                        

                        	
                                 Poliamida /ND
                           
                           	
                                 Los NDs aumentaron la actividad antibacterial de las membranas, aumentado la inactivación
                              y tasa de mortalidad de Escherichia coli. Estas membranas pueden ser aplicadas en aplicaciones de remediación de agua.
                           
                           	
                                 
                              									Karami et al. (2022).
                           
                        

                        	
                                 Alcohol polivinílico con NDs por detonación con superficie modificada
                           
                           	
                                 Los NDs se dispersaron uniformemente en los materiales compuestos. El módulo de Young
                              y el esfuerzo a la tensión aumentaron un 80 y 50%, respectivamente.
                           
                           	
                                 
                              									Soboleva et al. (2018).
                           
                        

                        	
                                 Polipropileno /ND
                           
                           	
                                 Malla para hernias con un desempeño excepcional a largo plazo. Mostró significante
                              reducción a la absorción de proteínas con baja respuesta inflamatoria.
                           
                           	
                                 
                              									Houshyar et al. (2020).
                           
                        

                        	
                                 Polímero epóxico con NDs
                           
                           	
                                 Los materiales compuestos contenían grandes cantidades de NDs (25%), mostrando aumentos
                              del 470% en el módulo de Young y 300% en la dureza.
                           
                           	
                                 
                              									Neitzel et al. (2011).
                           
                        

                        	
                                 Ácido poliamino/ND
                           
                           	
                                 Los materiales compuestos mostraron una dispersabilidad en agua mejorada y baja toxicidad
                              con prometedoras aplicaciones biomédicas.
                           
                           	
                                 
                              									Xu et al. (2018).
                           
                        

                     
                  

                  
                     
                           [i] Fuente: Elaboración de las autoras.
                        

                     

                  

               

               			
            

            
               				
               

                     
                     	
                        Adsorbentes y cromatografía: Los NDs han presentado alta sorción, por lo que pueden
                           ser utilizados en diferentes aplicaciones de cromatografía y como adsorbentes (Tabla 8). Como fase estacionaria en cromatografía iónica en la separación de hidrocarburos
                           poliaromáticos, bencenos monoalcalinos, polimetilbencenos, entre otros (Yu, 2005; Fang et al., 2009). Los NDs pueden ser utilizados en varios modos de cromatografía, incluyendo aquellos
                           con alta temperatura y presión (Peristyy et al., 2014).
                        

                     

                  

               

               			
            

            
               				
               

                     Tabla 8

                  
                     Usos de NDs como adsorbentes y en cromatografía.

                  

                  
                        
                           
                              
                              
                              
                           
                              
                           
                              
                              
                              
                        
                        
                     
                     	
                                 Material
                           
                           	
                                 Características
                           
                           	
                                 Fuente
                           
                        

                     
                     	
                                 Microesfera de poliestireno-divinilbenceno hibridada con NDs oxidados
                           
                           	
                                 Las microesferas preparadas tienen potencial como fase estacionaria de cromatografía
                              líquida en condiciones de alta presión y pH extremo.
                           
                           	
                                 
                              									Huang et al. (2018).
                           
                        

                        	
                                 Complejos de adsorción de ácido hialurónico y NDs
                           
                           	
                                 El mecanismo de adsorción incluye tanto la interacción electrostática como la formación
                              de enlaces de hidrógeno entre los grupos funcionales de la superficie y las moléculas
                              de agua adsorbidas.
                           
                           	
                                 
                              									Sinolits et al. (2021).
                           
                        

                        	
                                 NDs sinterizados como fase estacionaria
                           
                           	
                                 Propiedades de un intercambiador catiónico débil. La selectividad de intercambio iónico
                              obtenida fue similar a la de los intercambiadores de cationes de tipo carboxílico.
                           
                           	
                                 
                              									Nesterenko et al. (2007).
                           
                        

                     
                  

                  
                     
                           [i] Fuente: Elaboración de las autoras.
                        

                     

                  

               

               			
            

            
               				
               

                     
                     	
                        Catalizadores: debido a su alta estabilidad química, fuerza mecánica y el tamaño de
                           las partículas los NDs son buenos candidatos como portadores para catalizadores (Tabla 9), especialmente catalizadores metálicos (platino, paladio, cobre). Aunque bajo ciertas
                           condiciones se ha demostrado que los ND pueden presentar actividades catalíticas (Shenderova y Ya, 2014).
                        

                     

                  

               

               			
            

            
               				
               

                     Tabla 9

                  
                     Uso de NDs en catalizadores.

                  

                  
                        
                           
                              
                              
                              
                           
                              
                           
                              
                              
                              
                              
                        
                        
                     
                     	
                                 Catalizador
                           
                           	
                                 Características
                           
                           	
                                 Fuente
                           
                        

                     
                     	
                                 ND por detonación tiolado
                           
                           	
                                 NDs utilizados como soporte de nanopartículas d para la reducción de reazurina.
                           
                           	
                                 
                              									Parker et al. (2021).
                           
                        

                        	
                                 Metal / NDs por detonación
                           
                           	
                                 Un monometal o bimetal de níquel, cobre, rutenio o platinio con NDs por detonación
                              para la producción de hidrogeno a través de vapor de metanol y etanol.
                           
                           	
                                 
                              									Mironova et al. (2015).
                           
                        

                        	
                                 Óxido de zinc decorado con NDs
                           
                           	
                                 Se obtuvo un material con actividad fotocatalítica y con resistencia a la fotocorrosión.
                              Se propuso un mecanismo de reacción para la degradación fotocatalítica del tolueno.
                           
                           	
                                 
                              									Liu et al. (2019).
                           
                        

                        	
                                 ND con superficie modificada
                           
                           	
                                 El material es capaz de mejorar la capacidad redox de la ferricianida de potasio (III)
                              y el desempeño del ND para la activación de peroximonosulfato para producir sulfato
                              y radicales.
                           
                           	
                                 
                              									Duan et al. (2016).
                           
                        

                     
                  

                  
                     
                           [i] Fuente: Elaboración de las autoras.
                        

                     

                  

               

               			
            

            
               				
               

                     
                     	
                        Líquidos refrigerantes. Los refrigerantes permiten bajar o regular la temperatura
                           durante los procesos de operación de maquinaria (Tabla 10). Al agregar 0.3% de ND se encontró que la conductividad térmica de un líquido aumento
                           más de 40%, al usarlo en un transformador se eliminaron fallas por sobrecalentamiento
                           de aceite y la reducción general de la temperatura de operación (Davidson y Kang, 2005).
                        

                     

                  

               

               			
            

            
               				
               

                     Tabla 10

                  
                     Aplicaciones de NDs en líquidos refrigerantes.

                  

                  
                        
                           
                              
                              
                              
                           
                              
                           
                              
                              
                              
                        
                        
                     
                     	
                                 Refrigerante
                           
                           	
                                 Características
                           
                           	
                                 Fuente
                           
                        

                     
                     	
                                 Refrigerante R32
                           
                           	
                                 Se utilizó el refrigerante R32 con adición de 0.1 y 0.5% de NDs. Se obtuvo un aumento
                              en la capacidad de enfriamiento de 5.0%.
                           
                           	
                                 
                              									Marcucci Pico et al. (2020).
                           
                        

                        	
                                 Aceite refrigerante de oliol éster con nanopartículas de diamante.
                           
                           	
                                 Se utilizaron concentraciones de 0.1% y 0.5% en sistemas de refrigeración de compresión
                              de vapor aumentando la capacidad de enfriamiento y el coeficiente de desempeño.
                           
                           	
                                 
                              									Marcucci Pico et al. (2019).
                           
                        

                        	
                                 Compositos de poli(etileno-alt-anhídrido maleico) con NDs
                           
                           	
                                 Son un material de forma estabilizada que tiene aplicaciones prometedoras en sistemas
                              de refrigeración de enfriamiento solar.
                           
                           	
                                 
                              									Baştürk, Şen y Kahraman (2018).
                           
                        

                     
                  

                  
                     
                           [i] Fuente: Elaboración de las autoras.
                        

                     

                  

               

               			
            

            
               				
               

                     
                     	
                        Transporte de medicamento: algunas de las características más importantes que deben
                           tener las partículas para poder ser utilizadas como transportadoras de medicamento
                           son la biocompatibilidad, escalabilidad, estabilidad en ambientes biológicos y la
                           funcionalidad de transportar una gran variedad de terapéuticos (Tabla 11) (Man et al., 2012).
                        

                     

                  

               

               			
            

            
               				
               

                     Tabla 11

                  
                     Vehículos de NDs utilizados para el transporte de medicamento.

                  

                  
                        
                           
                              
                              
                              
                           
                              
                           
                              
                              
                              
                              
                              
                              
                        
                        
                     
                     	
                                 Vehículo
                           
                           	
                                 Características
                           
                           	
                                 Fuente
                           
                        

                     
                     	
                                 Complejo de doxorrubicin con NDs
                           
                           	
                                 Este complejo aumenta significativamente la apoptosis e inhibe el crecimiento del
                              tumor vs el modelo convencional de deoxorrubicin en tumores de hígado y mamarios en modelos
                              murinos.
                           
                           	
                                 
                              									Chow et al. (2011).
                           
                        

                        	
                                 Hidrogeles de NDs
                           
                           	
                                 Hidrogeles de NDs como vehículo de doxorubicin.
                           
                           	
                                 
                              									Huang et al. (2007).
                           
                        

                        	
                                 Clúster de NDs dispersables en agua
                           
                           	
                                 Utilizados como vehículo de Purvalanol A, un compuesto utilizado en el tratamiento
                              de hepatocarcinomas.
                           
                           	
                                 
                              									Chen et al. (2009).
                           
                        

                        	
                                 NDs inmovilizados en
                              									la superficie de 800 Da polietileneimina
                           
                           	
                                 Vehículo utilizado como vectores para la liberación de genes in vitro, sin alta transferencia pero con citotoxicidad reducida.
                           
                           	
                                 
                              									Zhang et al. (2009).
                           
                        

                        	
                                 Complejos de NDs para proteínas dependientes del pH
                           
                           	
                                 Complejo utilizado para la liberación de insulina unida no covalentemente a NDs por
                              detonación vía adsorción física en medios dependientes del pH.
                           
                           	
                                 
                              									Shimkunas et al. (2009).
                           
                        

                        	
                                 Compuesto de NDs / arabinogalactanos de mimosa tenuiflora y quitosana
                           
                           	
                                 Material utilizado en modelos in vitro para el tratamiento de cáncer de mama.
                           
                           	
                                 
                              									Martel-Estrada et al. (2021).
                           
                        

                     
                  

                  
                     
                           [i] Fuente: Elaboración de las autoras.
                        

                     

                  

               

               			
            

         

         
               

         

      

   




Aplicaciones de los NDs fluorescentes

            Se han fabricado NDs fluorescentes con una buena permitividad dieléctrica y conductividad
               en un amplio rango de frecuencias a temperatura ambiente. En estos NDs, la excitación
               de fluorescencia es dependiente de la competencia y colaboración entre grupos OH y
               COOH (Raj y Manoj, 2022).
            

            Se han propuesto los NDs como marcadores fotoestables para la investigación de líquidos
               comestibles. Debido a la estabilidad y biocompatibilidad del ND, puede ser aplicado
               en el monitoreo de las condiciones de productos alimenticios y en la detección de
               toxinas y patógenos (Głowacki et al., 2022).
            

            Debido a las propiedades de sorción, superficie funcionalmente modificable, y a la
               baja toxicidad del carbono, se ha propuesto el uso de NDs como vehículo para derivados
               boronados de cloruro e6 (Ce6)a células de carcinoma epidermoide humano A431. La modificación
               de la superficie del ND por la transferrina permite aumentar la eficiencia de la inactivación
               fotodinámica de las células cancerosas (Gvozdev et al., 2021).
            

            Debido a que los NDs de vacancia de nitrógeno exhiben fotoestabilidad infinita y una
               excelente biocompatibiliad han sido explorados para ser utilizados como fluoroporos
               en el rastreo de receptores VEGF en tumores en crecimiento (Torelli et al., 2019).
            

            Se han utilizado NDs fluorescentes verdes como marcadores y/o etiquetas celulares.
               Este tipo de NDs contiene una alta concentración de centros N-V-N (o H3). Este tipo
               de centros emite luz verde al ser iluminados con un láser azul de 488 nm. Este material
               fue probado en microscopía de fluorescencia confocal y citometría de flujo de partículas
               en células HeLa a través de endocitosis (Wee et al., 2009). NDs similares con centro de color de vacancia de nitrógeno de 30 nm han sido comparados
               con las propiedades de fotoluminiscencia de un pigmento de cianina. Se encontró que
               un centro simple de color NV en un ND y un pigmento simple Cy3 muestran la máxima
               luminiscencia (Faklaris et al., 2010).
            

            Se han utilizado NDs producidos a través de carbono negro. El ND podía emitir luz
               visiblemente después de una pasivación de superficie. Este tipo de NDs tiene un uso
               prometedor en bioimagen y biomedicina (Hu et al., 2009).
            

            En este sentido, NDs con tamaño menor a 50 nm han sido utilizados como nanoprobetas
               fotoluminiscentes como estables emisores de punto, en microscopios de campo cercano
               para mejorar la resolución especial (Cuche et al, 2009).
            

            Algunos autores han estudiado la estabilidad y la biocompatibilidad de los NDs fluorescentes
               producidos por irradiación de iones, en modelos de rata utilizando inyecciones intraperitoneales
               en periodos de cinco meses. Estos autores confirmaron la no toxicidad del material
               en ratas. Las partículas contenían partículas cargadas negativamente con vacantes
               de nitrógeno (NV-) (Vaijayanthimala et al., 2012a).
            

            El uso de los NDs fluorescentes es limitado si no hay una modificación de superficie
               como bioprobetas o biosensores, debido principalmente a que las partículas se precipitan
               en soluciones biológicas, se pueden adherir proteínas no específicas a su superficie,
               y a que la modificación directa de la superficie de los NDs es limitada (Rehor, Mackova et al., 2014; Rehor, Slegerova et al., 2014). Una de las técnicas más utilizadas para la detección de moléculas o partículas
               es la fluorescencia inducida por láser. No obstante, esta técnica está limitada debido
               a que otros componentes como las flavinas, dinucleótidos nicotinamida adenina, colágenos
               y porfirinas producen alta fluorescencia, ya que estas biomoléculas típicamente absorben
               luz en longitudes de onda en el rango de 300-500 nm y su fluorescencia ocurre a 400-550
               nm. Para evitar esta interferencia, una prueba con buena fluorescencia debería absorber
               luz a una longitud de onda de 500 nm y emitir luz a no más de 600 nm. En este caso,
               los NDs con vacancia (N-V)- absorben fluorescencia fuertemente a aproximadamente 560
               nm y emiten eficientemente a aproximadamente 700 nm. Esto les da las habilidades,
               a los NDs, de ser utilizados para monitorear partículas individuales sin ser tóxicos
               (Fu, 2007). En experimentos desarrollados con diamante en bulto rico en nitrógeno, se logró
               crear un defecto NV por cada 100 vacancias, dado un total de 0.16 NV por 10 nm de
               diámetro del nanocristal. De estos cristales, un 35% contiene un centro de defecto
               fluorescente (Tisler et al., 2009). Se ha reportado que la sección de absorción en el centro de la banda se encuentra
               en el rango de 5 x 10-17 cm2, con una eficiencia cuántica de ϕ ̴1, con una vida media de 11.6 ns a temperatura
               ambiente, en los cuales un diamante cristalino tipo 1b, con alrededor de 100 ppm nitrógeno
               es irradiado con una alta energía de aproximadamente 2 MeV con un rayo de electrones
               y subsecuentemente recocido a 800 ºC (Yu 2005).
            

            De igual manera, se han utilizado NDs recubiertos con corazas poliméricas, lo que
               les permite mejorar la estabilidad coloidal y reducir la absorción de proteínas de
               la sangre (Rehor, Slegerova et al., 2014).
            

            Otros estudios han mostrado compositos de NDs fluorescentes con poli(ácido L-láctico)
               para la ingeniería de huesos donde se logró una dispersión uniforme y una buena afinidad
               con las nanopartículas, al igual que producir un compósito no tóxico a osteoblastos
               murinos (Zhang et al., 2011).
            

            Estos tipos de defectos hacen a las partículas más sensibles a señales débiles de
               campos magnéticos por lo cual ha sido posible usarlas para monitoreo de proteínas
               y ácidos nucleicos con una resolución a escala nanométrica, con estas técnicas se
               pueden comprender la estructura y la dinámica de las proteínas (Alkahtani, Alghannam, Jiang, Almethen et al., 2018; Zhu et al., 2015).
            

            A pesar de que los NDs con fluorescencia roja se suelen agregar en el citoplasma,
               se ha demostrado la detección de partículas aisladas dentro de la célula, que presentaron
               una fotoestabilidad continua durante 20 minutos con un voltaje bajo. (Chen et al., 2010).
            

            Dentro de la microscopía e imágenes biomédicas, gracias a su bajo costo de producción,
               baja o nula toxicidad y facilidad de modificación de superficie, se ha permitido el
               desarrollo de: microscopía de reducción de emisión estimulada (STED) y otras técnicas
               de resolución de subdifracción, microscopía fluorescente confocal de alta resolución,
               magnetometría a nanoescala, resonancia magnética, tomografía computarizada, tomografía
               por emisión de positrones, además de abrir la posibilidad de integrar diagnósticos
               con terapia en el futuro (Hegyi y Yablonovitch, 2013; Rittweger et al., 2009; Taylor et al., 2017).
            

            Una de las limitaciones de los NDs es la dificultad que presentan para excitar y detectar
               la emisión de los NDs fluorescentes a través de la piel y el tejido debido a la autofluorescencia.
               Este fenómeno ocurre en las biomoléculas in vivo debajo de 700 nm. Debido a que la mayor parte de la emisión de los NDs ocurre debajo
               de este nivel, hay un significativo ruido de fondo que es difícil de eliminar por
               lo cual se ha mejorado con modulación magnética selectiva (Sarkar et al., 2014).
            

            Al respecto se han utilizado plataformas de biopolímeros con una gran cantidad de
               residuos aminos para utilizarlos como vehículos de NDs en conjunto con doxorrubicin.
               Este tipo de arreglos han permitido el monitoreo del doxorrubicin en las células debido
               a la fluorescencia del ND, permitiendo mejorar la bioimagen de una molécula simple
               in vivo (Wu et al., 2015).
            

            Los NDs han sido considerados un material teranóstico (Liu et al., 2016). Es decir, un material que tiene cualidades terapéuticas y diagnósticas. Una de
               las limitaciones de los NDs fluorescentes es que tienen bajo contraste en microscopía
               electrónica incluyendo SEM y TEM. No obstante, se han realizado nanopartículas híbridas,
               con partículas metálicas para permitir la imagen multimodal y lograr una adecuada
               resolución (Liu et al., 2016; Kim et al., 2016; Kausar, 2015; Cheng et al., 2013; Aramesh et al., 2014).
            

            A pesar de las limitaciones de los NDs, se debe considerar que la detección de los
               mismos por fotoluminiscencia es fácil de implementar en diferentes escalas, y permite
               una detallada estimación de la biodistribución a nivel celular y subcelular (Eidi et al., 2015).
            

         

         
               

         

      

   




Métodos de caracterización de los NDs

            Los métodos de caracterización para estudiar a los NDs en general están determinados
               por la necesidad de estimar el tamaño promedio de los agregados o clústeres de NDs
               y su tamaño, la tasa de hibridación de los átomos de carbono en el clúster sp2/sp3, y la presencia y tipo de impurezas en el bulto y en la superficie de los NDs (Baidakova, 2007).
            

            
                  Microscopía de fuerza atómica

               Ha sido empleada para determinar el tamaño promedio de las partículas. La microscopía
                  de fuerza atómica utilizada en modo de contacto o repiqueteo (tapping mode), donde el láser estimula la viga cerca de su frecuencia resonante, causando que
                  la punta resuene. Dado que los NDs son comúnmente simétricos, la medición de la altura
                  permite validar su tamaño (Raj y Manoj, 2022; Passeri et al., 2013; Gaebel et al., 2012). En este sentido, se ha reportado que la altura mínima en la cual un ND tiene un
                  centro con vacancia de nitrógeno estable es 8 nm (Gaebel et al., 2012).
               

            

            
                  Microscopía electrónica de barrido

               Esta microscopía permite identificar la topografía de superficie y la estructura de
                  los NDs, así como sus procesos de nucleación (Mortet et al., 2005). Habitualmente, este tipo de microscopía se utiliza para investigar la distribución
                  de tamaño y las densidades de las aglomeraciones de NDs. Se utilizan suspensiones
                  de NDs dispersas en obleas de silicio (Figura 5) (Shalaginov et al., 2011).
               

               
                  					
                  

                        Figura 5

                     
                        Preparación de muestras para evaluación en microscopía electrónica SEM.

                     
[image: 2448-5691-mn-17-32-e00088-gf5.png]Fuente: Shalaginov et al. (2011). Elaborada con Biorender.
                     

                  

                  				
               

            

            
                  Difracción por rayos X

               Investigadores reportan la caracterización de los NDs detectando su naturaleza mono
                  y policristalina. Se reportan fases del diamante como la del diamante cúbico (1 1
                  1), lonsdaleita (0 0 2), y lonsdaleita (1 0 0) (Raj y Manoj, 2022). Otros investigadores reportan patrones de difracción correspondientes a los picos
                  2θ = 43.5, 75 y 90.5º asignados a los planos (1 1 1), (2 2 0) y (3 1 1) del diamante.
                  De la misma manera, es habitual que se localice una reflexión en 2θ = 26.6º que puede
                  ser asignada al plano (2 0 0) del grafito (Lee y Lim, 2004).
               

            

            
                  Raman

               La espectroscopía es un enfoque no destructivo que detecta estructuras cristalinas
                  y determina su calidad y composición. Trabaja por medio de la luz estratificada de
                  modos vibracionales Raman de moléculas activas. Permite identificar las fases del
                  diamante, su estructura, composición y funcionalización de superficie (Raj y Manoj, 2022). Generalmente, en los NDs se visualizan bandas entre 1,500 y 1,800 cm-1, que se originan de vibraciones de flexión ya sea en los grupos funcionales de la
                  superficie o bien en el agua absorbida con contribuciones que se originan del carbono
                  sp2 y las vibraciones de estiramiento C = O (Mochalin, Osswald y Gogotsi, 2009). Además, se ha demostrado que el pico ancho alrededor de 1,250 cm-1 corresponde a un vector de onda de fonones ópticos confinados (Osswald et al., 2009).
               

            

            
                  Infrarrojo por transformada de Fourier

               Es utilizado para estudiar los grupos funcional unidos al ND (Raj y Manoj, 2022). Es un método habitual de caracterización debido a que tiene una alta sensibilidad
                  a los grupos funcionales de superficie de los NDs, tiene una naturaleza no destructiva
                  y, generalmente, tiene una fácil preparación de muestras (Figura 6) (Petit y Puskar, 2018).
               

               
                  					
                  

                        Figura 6

                     
                        Métodos de preparación de muestras utilizados en la caracterización de NDs.

                     
[image: 2448-5691-mn-17-32-e00088-gf6.png]Fuente: Petit y Puskar (2018). Elaborado con Biorender.
                     

                  

                  				
               

            

            
                  Calorimetría diferencial de barrido

               Se utiliza para estudiar el flujo de calor respecto al tiempo. En el caso de los NDs,
                  los termogramas muestran dos picos, cada uno correspondiente a las reacciones endotérmicas
                  y exotérmicas indicando, respectivamente, la absorción de agua y la reacción del oxígeno
                  presente en el ND (Raj y Manoj, 2022). Este método se ha utilizado para distinguir los estados de agregación en muestras
                  húmedas y secas de NDs. Se ha encontrado una fuerte correlación entre los datos otorgados
                  por la dispersión dinámica de la luz para coloides y los parámetros del DSC (Korobov et al., 2013).
               

            

            
                  Potencial zeta y dispersión dinámica de la luz

               La estabilidad de los NDs en un fluido es una propiedades de interés. Esta propiedad
                  puede ser medida por medio de la movilidad electroforética de las partículas utilizando
                  la denominada ecuación de Henry, usando equipos de dispersión dinámica de la luz (Su et al., 2019). Para este fin se han utilizado equipos como el Malvern Zetasiser Nano ZS (Mashali et al., 2019) y el Nanodrop. Un alto potencial zeta significa que existen barreras para la aglomeración
                  de las partículas y una solución coloidal con un valor de potencial zeta de más de
                  30mV o menos que -30mV es considerado un coloide estable (Ghadimi, Saidur y Metselaar, 2011). Las mediciones realizadas en dispersión dinámica de la luz permiten identificar
                  el tamaño de las partículas y confirmar la distribución del mismo (Su et al., 2019; Day et al., 2019).
               

            

            
                  Resonancia magnética nuclear

               Por medio de esta caracterización se ha logrado entender que el ND está compuesto
                  de tres partes (Figura 7). La parte central o núcleo contiene carbón hibridizado sp3. La coraza del núcleo está compuesto por carbono sp2 tipo grafeno. Los átomos de carbono localizados en la superficie externa están unidos
                  a átomos de hidrógeno y oxígeno dándoles una gran variedad de grupos funcionales que
                  saturan los enlaces. Esta estructura es la que estabiliza al ND (Baidakova, 2007). El carbono hibridizado sp3 está protonado o unido a grupos OH, mientras que el carbono sp2 forma alrededor del 1% del material (Fang et al., 2009).
               

               
                  					
                  

                        Figura 7

                     
                        Estructura del ND de acuerdo a como es sugerido por los resultados de resonancia magnética
                           nuclear.
                        

                     
[image: 2448-5691-mn-17-32-e00088-gf7.png]Fuente: Dhanak et al. (2012); Fang et al. (2009). Elaborado con Biorender.
                     

                  

                  				
               

            

            
                  Espectroscopía óptica de absorción

               Esta técnica permite caracterizar NDs, soluciones acuosas de los mismos y películas.
                  La absorción de luz de los NDs en la región óptica está asociada con la presencia
                  de carbono sp2, especialmente si es desintegrado por el proceso de molido. Además, está asociado
                  con las impurezas, incluyendo nitrógeno, silicio, oxígeno, hidrógeno y varios metales.
                  Por esto, este tipo de espectroscopía en combinación con modalidades de fluorescencia
                  es usado para la caracterización de NDs con vacante de nitrógeno (Usoltseva et al., 2018). El bandgap del ND es 2.06 eV en contraste con el del diamante que es de 5.5 eV. La absorción
                  óptica del diamante es alrededor de 225 nm. En cambio, en el caso de los NDs, la absorbancia
                  depende del número de defectos tipo A. Un defecto tipo A puede ser medido alrededor
                  303-309 nm (Volkov et al., 2012).
               

            

            
                  Espectroscopía de fotoelectrones por rayos X

               Esta caracterización permite identificar la química de superficie de los NDs (Norouzi et al., 2020). A través de este tipo de caracterización se ha descubierto que las proporciones
                  de átomos de carbono son de 46.4 a 67.8% en el estado de hibridización sp3, y del 26.8 al 17.4% en el estado de hibridación sp2 y del 26.7 y 14.7% en la composición de grupos funcionales que contienen oxígeno
                  (Sharin, Sivtseva y Popov, 2021). Este tipo de caracterización ha permitido identificar los picos característicos
                  del carbono sp3 del ND en 287 eV, encontrando que contiene muy pocas impurezas de grafito (Dhanak et al., 2012). Una de las ventajas de esta caracterización es que la preparación de muestras es
                  muy sencilla y solo implica el uso de una gota de solución acuosa en un portamuestras
                  de cobre de alta pureza (99.9%), secada al aire.
               

            

            
                  Microscopía confocal

               Se utilizó para observar NDs con centros NV dentro de células. Con la finalidad de
                  determinar su localización subcelular, las nucleoporinas con repetición de finalalanina-glicina
                  (FG), y componentes de poro nuclear (NPC) se visualizaron con tinción de inmunofluorescencia
                  indicadas con color verde. Mientras tanto, el color rojo que proviene de los centros
                  NV indicaba NDs (Ikliptikawati et al., 2021). Del mismo modo, las imágenes confocales de fluorescencia permiten observar la distribución
                  de NDs en piel y analizar su penetración. Se utiliza una excitación de 532 nm para
                  detectar señales de los centros NV- de los NDs en el rango de 650-720 nm (Perevedentseva et al., 2019).
               

            

            
                  Microscopía electrónica de transmisión

               Permite ver la morfología de las muestras y tamaño de los NDs (Su et al., 2019). Con la finalidad de evitar transformaciones alotrópicas de materiales de carbono,
                  se reduce la intensidad del haz. Usualmente se utiliza acoplado con un analizador
                  por energía dispersiva de rayos X para analizar la composición elemental. La preparación
                  de las muestras es sencilla, se utiliza una alícuota de la solución acuosa de NDs
                  (Raj y Manoj, 2022), que se coloca sobre un portamuestras que se seca con aire antes del análisis con
                  el microscopio (Boudou, Tisler et al., 2013). Es importante mencionar que la forma esférica que se asume de los NDs está basada
                  en las imágenes de TEM obtenidas sin alta magnificación o sin aislar una de la otra,
                  lo que hace difícil definir su forma (Figura 8) (Baidakova, 2007).
               

               
                  					
                  

                        Figura 8

                     
                        Preparación de muestras para microscopía óptica de transmisión de acuerdo con Boudou, Tisler et al. (2013).
                        

                     
[image: 2448-5691-mn-17-32-e00088-gf8.png]Fuente: Boudou, Tisler et al. (2013). Elaborado con Biorender.
                     

                  

                  				
               

            

         

         
               

      

      

   




Conclusiones

            Los NDs de carbono son una forma alotrópica metaestable del carbono con los átomos
               arreglados en una variación de la estructura cristalina cúbica entramada centrada
               en la cara. Los NDs poseen propiedades luminiscentes fotoestables de gran importancia
               para aplicaciones médicas. Las propiedades de fluorescencia se deben a defectos de
               vacancias como las de nitrógeno, silicio, germano, estaño, níquel y demás. NDs fluorescentes
               cada vez se hacen más presentes en campos como la medicina, la bioingeniería y la
               nanotecnología. Gracias a sus propiedades químicas, biológicas y sobre todo ópticas
               abren las posibilidades de aplicaciones en esas áreas. A pesar de las diversas aplicaciones
               de los NDs, algunos de los retos que todavía tienen en la dispersabilidad se deben
               a que tienden a aglomerarse en soluciones. Por otro lado, tienen bajo contraste en
               microscopía electrónica.
            

            Otro reto que se ha presentado en las aplicaciones biomédicas es que los NDs con tamaños
               mayores a 8 nm pueden llegar a quedar atrapados en tejido, mientras que las partículas
               con tamaños menores son eliminadas rápidamente mediante el hígado y los riñones. Esta
               dificultad genera la necesidad de investigar cuáles son los tamaños de NDs que pueden
               ser utilizados sin efectos dañinos.
            

            Finalmente, el reto más grande al que se enfrentan los NDs fluorescentes es la ausencia
               de un método de síntesis con el cual se puedan obtener partículas con tamaños homogéneos,
               defectos cristalográficos funcionales en el núcleo y la homogeneidad de su superficie.
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