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RESUMEN 

 

La nanotecnología se ha convertido en un área cada vez más innovadora, en 

particular, ha abierto amplias posibilidades en aplicaciones industriales y 

biomédicas, sin embargo, para la aplicación exitosa de nanomateriales se 

necesita primeramente el control de ciertas características del material, como el 

tamaño, la estabilidad, la forma, la química de la superficie, la citotoxicidad e 

incluso el método de síntesis. Asimismo, hay otro aspecto importante a considerar 

como la vida útil del nanomaterial, debido a que pueden ser inestables en ciertas 

condiciones, lo que puede provocar la falla en sus propiedades y por ende en su 

aplicación. Considerando esta situación, las nanopartículas de oro estabilizadas 

con ácido lipoico (GNPs@LA), estudiadas en este proyecto se están 

desarrollando como un nanomaterial tentativo para ser evaluado por ensayos 

clínicos, motivo por el cual el propósito de este trabajo es establecer la 

caracterización que sustenten y dirija la posibilidad de su aplicación, así como   la 

evaluación de vida útil que asegure su calidad, eficiencia y confiabilidad una vez 

fabricadas. Para ello en el primer capítulo se discute el problema, los objetivos, 

las hipótesis y la justificación de este proyecto. 

 

En el segundo capítulo se discuten las teorías que sustentan este trabajo, 

Nanotecnología e Ingeniería de Confiabilidad. La teoría de nanotecnología aborda 

conceptos básicos y las técnicas de caracterización, como son la espectroscopía 

UV-Vis, FT-IR, Raman, TEM, y el ensayo MTT, así como estudios de estabilidad 

los cuales fueron utilizados como el mecanismo de degradación que se utilizó en 

el estudio de confiabilidad. Por su parte, la ingeniería de confiabilidad detalla el 

proceso de degradación estocástico Wiener para la obtención de proporción de 

falla. En esta sección, se aborda el tema de pruebas de degradación acelerada 

(ADT), con el cual se obtiene datos de degradación a través del mecanismo 

estudiado y son modelados a través de la teoría de procesos de degradación para 

la estimación de la vida útil.  
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          La metodología que guía el desarrollo de esta investigación aplica estas 

dos teorías, describe los materiales utilizados, así como las técnicas aplicadas 

para la caracterización de GNPs@LA con las cuales se analizó su estabilidad, 

composición, morfología y las concentraciones tóxicas a nivel celular. Para el 

análisis de confiabilidad se detalló una metodología de prueba y análisis 

degradación acelerada con un factor degradante y se basó en el proceso Wiener 

para estimación de vida útil de GNPs@LA. 

 

           Por último, se presentan los resultados en los que se destaca que 

GNPs@LA son nanopartículas de oro ultrapequeñas, esféricas no aglomeradas 

con un tamaño promedio de 2.5 nm. Son altamente estables, tienen grupos 

funcionales COOH y a concentraciones inferiores a 100 μg/mL no son citotóxicas. 

A su vez, se presenta el análisis de confiabilidad con el cual se determinó la 

proporción de falla a través del modelo de degradación acelerada con el cual se 

puede estimar la vida útil de GNPs@LA en función de su factor degradante. 

 

Con lo anterior, este trabajo contribuye a que GNPs@LA se siga 

desarrollando y viabilice su posible introducción como un material 

nanotecnológico con caracterización y estimación de vida útil. Asimismo, este 

trabajo ha abierto áreas de oportunidad para seguir investigando por lo que en el 

apartado de conclusiones y recomendaciones se mencionan, además se detallan 

algunas observaciones que pudieran considerarse para trabajos posteriores. Por 

último, se agrega un adendum con una descripción breve de estudios clínicos que 

se pudieran llevar a cabo después de este trabajo para dirigir este material a una 

posible aplicación clínica. 

 

 

 

 



11 

 

1. INTRODUCCIÓN 

En este capítulo se exponen los antecedentes del proyecto, seguidos del 

planteamiento del problema, los que preceden a los objetivos, las hipótesis y la 

justificación del proyecto, para terminar, comentando el alcance y delimitación. 

 

1.1. Antecedentes 

 

La nanotecnología es una ciencia en crecimiento considerada una tecnología 

emergente [1] encargada del estudio, desarrollo y aplicación de materiales a 

escala nanométrica especialmente de materiales con al menos una dimensión 

longitudinal entre 1 y 100nm [2]. La importancia de los nanomateriales radica en 

sus propiedades iónicas [3], catalíticas[4], [5], térmicas [6], eléctricas [7] y ópticas 

[5], las cuales son manipulables con base al tamaño, composición, distancia 

interarticular, propiedades del medio así como su forma [5] originando con ello 

una amplia gama de aplicaciones. 

 

Hay diferentes tipos de nanomateriales como son los fabricados con base 

de carbono [8], polímeros [9] sintéticos [10] y metálicos [11]. Dentro de los 

nanomateriales metálicos, las nanopartículas de oro (GNPs) son de los más 

fascinantes debido a sus propiedades físicas y químicas [12], [13]. Además de su 

síntesis relativamente simple, resistencia a la corrosión, biocompatibilidad y 

funcionalización sin complicaciones, así como a la conjugación con una gran 

variedad de entidades biológicas [13]. 

 

Debido a ello, las GNPs han logrado ser ampliamente utilizadas en 

bioimagen y fototerapia ya que combinadas con la aplicación de un campo 

magnético generan un biosensor [14] capaz de detectar ciertas enfermedades 

como el cáncer [15], SARS-CoV-2 [16] Alzheimer y Salmonela [17], [15], también 

como portadores químicos [18], [19] donde los nano transportadores basados en 

nanopartículas de oro han surgido como candidatos atractivos para el transporte 
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y descarga de productos farmacéuticos en tumores cancerígenos [17], y más 

recientemente como agentes teranósticos [20], [21] ya que se pueden difundir a 

través de barreras biológicas, siendo capaces de llegar a sitios de interés para 

servir como estrategia terapéutica, menos agresiva y más eficiente que las 

actualmente en uso [15]. 

 

A pesar de los grandes beneficios y aplicaciones de las GNPs todavía hay 

preocupaciones en cuanto al diseño de los nanomateriales debido a que pueden 

presentar efectos secundarios y riesgos potenciales. Aunado a esto si la 

aplicación es clínica, es necesario evaluar estudios de acoplamiento como son 

ensayos de irritabilidad, toxicidad, biodistribución, biocompatibilidad y 

biodegradación según sea la aplicación clínica deseada. 

 

Las nanopartículas de oro estabilizadas con ácido lipoico (GNPs@LA), 

estudiadas en este proyecto se están desarrollando como un nanomaterial 

tentativo que posee ventajas sobre otras nanoestructuras de oro debido a su 

método de fabricación sencillo, eficiente, rápido y económico, que pudiera tener 

diversas aplicaciones para la medicina debido a su pequeño tamaño, por ejemplo, 

estudios indican que las nanopartículas ultra pequeñas por debajo de 5 nm tienen 

ventajas únicas en el cuerpo humano debido a su eliminación relativamente 

rápida, buena absorción e interacción favorable con la radiación [16], [17].  

 

Sin embargo, para tener éxito, el tamaño, la estabilidad, la forma, la química 

de la superficie, la citotoxicidad e incluso el método de síntesis son características 

que deben de estar determinadas ya que estas conducen a una mejor 

comprensión de como las diferentes propiedades de las nanopartículas afectan la 

respuesta biológica en un estudio de acoplamiento. Estas características pueden 

ser determinadas a través de ciertas variantes como son la estabilidad, la creación 

de grupos funcionales, la viabilidad celular. En lo que se refiere a la estabilidad de 

las nanopartículas de oro, esta debe ser lo suficientemente fuerte como para 

resistir condiciones agresivas [11], [12]. Además, es ideal que se creen grupos 
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funcionales útiles para unir entidades biológicas que otorguen propiedades físicas 

y químicas necesarias para lograr requisitos específicos para una aplicación 

determinada [22]. Aunado a esto, si la aplicación es biomédica, es importante 

tener en cuenta que las interacciones de las nanopartículas funcionalizadas en la 

superficie con las células no dañen la integridad de la estructura de la membrana 

[22] ni afecten el funcionamiento de la viabilidad celular  [23], [24].  

 

Además de la estabilidad, creación de grupos funcionales y el 

funcionamiento de la viabilidad celular, hay otro aspecto importante a considerar, 

los nanomateriales al igual que cualquier otro material después de fabricado 

presentan deterioro que involucran una interacción muy compleja entre el 

esfuerzo, el tiempo y el ambiente, ocasionando eventualmente la falla del 

producto[5]. Aunado a esto, las propiedades de las nanopartículas son sensibles 

a los materiales utilizados, así como al anfitrión medio [25], por lo cual es de suma 

importancia con qué tipo de material esta interactuando.  

 

      En la actualidad todavía quedan retos en el procesamiento de tecnologías 

explícitas de conocimiento tales como garantías en el área de nanotecnología 

dadas las limitaciones y desventajas de los existentes enfoques [1], [26]. En este 

sentido, para incidir en la problemática se puede recurrir a la confiabilidad, que es 

una disciplina enfocada en medir, modelar y evaluar aspectos relacionados con el 

desempeño de un producto ya después de fabricado  [27], [28].  

 

      No obstante, un problema al calcular la confiabilidad de un producto es el 

tiempo total requerido, especialmente en áreas tecnológicas donde los 

componentes tienen una vida larga y su tiempo requerido para lanzar al mercado 

es corto [29], por lo que se emplean pruebas de vida acelerada (ALT). 

 

Sin embargo, hay productos, en lo que se pueden observar pocas o ninguna 

falla en un corto tiempo de prueba, por lo que se recurre a  pruebas de vida 

acelerada con un enfoque de degradación llamadas pruebas de degradación 
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acelerada (ADT),  que son usadas, particularmente para obtener información de 

confiabilidad en componentes y materiales, estas consisten en degradar la vida 

del producto aplicando un factor de aceleración el cual provoca la degradación del 

material [30], el principal objetivo es obtener información rápida la cual es 

modelada para estimar la vida útil  del material en condiciones normales de uso y 

a su vez minimizar los costos y tiempos involucrados en la prueba obteniendo 

datos de vida confiables a través del tiempo [31].  

 

Para materiales de reciente creación estudios actuales han adoptado un 

ADT en la evaluación de la confiabilidad basado en el proceso Wiener. El proceso 

Wiener se encuentra con frecuencia en la práctica ya que proporciona una 

descripción satisfactoria y flexible en  datos de degradación obtenidos después 

de haber realizado un ADT [32].  

 

Por lo tanto, existen herramientas que pueden ser utilizadas para evaluar la 

información de vida a través del tiempo y así proporcionar garantías en la 

nanotecnología. De esto desprende el interés de contribuir en esta ciencia, 

aplicando estudios de confiabilidad en un material nanoestructurado como son 

GNPs@LA asimismo obtener la caracterización de este material que demuestre 

su estabilidad, grupos funcionales y las concentraciones no toxicas a nivel celular, 

para con ello dar avance a estudios de acoplamiento para una aplicación 

determinada. Como respuesta a lo anterior, el presente trabajo de investigación 

contribuye a que GNPs@LA viabilice su posible introducción como un material 

nanotecnológico con caracterización y vida útil garantizada. 

 

1.2. Planteamiento del Problema 

 

En esta sección se describen las dos vertientes del problema investigado, 

iniciando en la práctica industrial de la caracterización de nanopartículas de oro, 

que precede a los aspectos teóricos de la síntesis, seguido de los relacionados 

con métodos de prueba y análisis de degradación. 
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En lo que se refiere a la síntesis industrial, específicamente a los procesos 

y materiales que se utilizan en la práctica para la síntesis de nanopartículas de 

oro. En la actualidad, muchas entidades utilizadas para estabilizar GNPs no crean 

grupos funcionales notables otras utilizan productos químicos peligrosos y su 

fabricación es mediante muchos pasos consumiendo con ello, tiempo [33]–[35], lo 

que impacta en el alto costo de producción de nanopartículas de oro [13] 

induciendo el desarrollo de procesos más eficientes. Si bien la síntesis de 

GNPs@LA que se propone es un método establecido, faltan todavía aspectos por 

considerar como son las concentraciones que no aporten efectos citotóxicos, 

estudios de estabilidad, composición y morfología, que, aunque constituyen 

importante evidencia empírica, no se tienen los resultados para considerar que se 

tiene un producto industrial con características determinadas para la práctica. 

 

Por su parte, en lo que corresponde a la dimensión teórica del problema, 

hay importantes lagunas de conocimiento con respecto a vida útil a través del 

tiempo en nanomateriales lo que provoca que no se tenga garantías en hojas de 

seguridad, debido a que los estudios encontrados en la literatura actual no 

proporcionan métodos de prueba y análisis de degradación que aporten 

información confiable e incuestionable de la vida útil a través del tiempo, 

reportando con ello la necesidad de reformas regulatorias para mejorar la 

supervisión a lo largo de su ciclo de vida [36], [37]. Provocando una necesidad de 

desarrollar formas para estimar su confiabilidad, debido a que pueden ser 

inestables en ciertas condiciones, lo que puede provocar la falla en sus 

propiedades y por ende en su aplicación. 

 

1.3. Objetivos 

 

Esta sección presenta los propósitos de este proyecto de investigación, en el 

primer apartado se expone el objetivo general seguido de sus particulares. 
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1.3.1. Objetivos Generales    

 

• Sintetizar y caracterizar GNPs@LA con tamaño menor de 5nm no toxicas. 

 

• Estimar la distribución de vida de GNPs@LA mediante pruebas de 

degradación acelerada aplicando NaCl como factor de aceleración. 

 

1.3.2. Objetivos Específicos  

 

• Fabricar nanopartículas de oro estabilizadas con ácido lipoico 

GNPs@LA. 

 

• Determinar las características funcionales, morfológicas y estructurales 

de GNPs@LA.  

  

• Determinar la viabilidad celular en GNPs@LA para encontrar las 

concentraciones citotóxicas.  

 

• Diseñar y llevar a cabo un plan de esfuerzo constante para ADT y 

realizar las pruebas de degradación en GNPs@LA usando NaCl como 

factor de aceleración.  

 

• Analizar los datos de degradación a través de un modelo de degradación 

acelerada bajo el proceso estocástico Wiener no lineal con errores de 

medición, efectos aleatorios y distinta covariabilidad. 

 

• Estimar la vida útil de GNPs@LA a través de la proporción de falla en 

función del factor de aceleración. 
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1.4. Hipótesis 

 

Esta sección presenta las premisas a comprobar, inicia en la discusión de la 

hipótesis general para después exponer las particulares. 

 

1.4.1. Hipótesis Generales  

 

• Las GNPs@LA son estables con un tamaño menor de 5nm no toxicas. 

 

• La distribución de vida de GNPs@LA pueden ser estimada en condiciones 

de uso a través de pruebas de degradación acelerada usando NaCl como 

factor de aceleración.  

 
 

1.4.2. Hipótesis Particulares   

 

• H1: Las nanopartículas de oro sintetizadas con ácido lipoico tienen 

características funcionales, morfológicas y estructurales para una 

posible aplicación biomédica.  

 

• H2: Las nanopartículas de oro sintetizadas con ácido lipoico son 

citotóxicas a ciertas concentraciones. 

 

• H3: La vida útil puede ser estimada con ADT aplicando NaCl como 

factor de aceleración. 

 

• H4: El modelo de degradación acelerada utilizando covariabilidad 

inmersa es el más adecuado para obtener la distribución de vida de 

GNPs@LA en condiciones normales de uso. 

 



18 

 

• H5: Las condiciones del método de prueba y análisis de degradación 

propuestos son adecuadas y eficientes, para estimar la distribución de 

vida en función del porcentaje de NaCl. 

 

1.5. Justificación 

 

Los investigadores y científicos indican que la nanotecnología promete ser la 

próxima revolución industrial, de manera que aquellos países que no logren 

incorporarse podrían quedar fuera de la nueva redistribución industrial, señalando 

además que la economía mundial se basa crecientemente en el conocimiento y 

la innovación tecnológica, lo cual coloca en desventaja a países que no invierten 

en educación y conocimiento [38].  

 

En este contexto, la nanotecnología constituye una gran oportunidad para 

el desarrollo económico a través de estrategias para impulsar el avance de la 

ciencia y la tecnología; en este caso, el desarrollo de GNPs@LA puede ser 

benéfico para impulsar nuevos negocios de capital nacional y contribuir al avance 

de este importante campo del conocimiento en nuestro país.  

 

     Teniendo presente que en la nanotecnología se debe tener un control 

preciso de vida del material, así como el control de sus características funcionales, 

morfológicas y estructurales para una aplicación exitosa. Este trabajo presenta, 

las características mencionadas en GNPs@LA, así como los límites de 

concentración no tóxicos, con el fin de proponer un material de nanopartículas de 

oro con características determinadas. 

 

     Asimismo, se propone una metodología para prueba y análisis de 

degradación acelerada como herramienta para obtener la proporción de falla en 

GNPs@LA, donde la industria de la nanotecnología se puede beneficiar por esta 

metodología porque tendrá acceso a un proceso de garantía que tiene ventajas 

como la estimación de vida útil a través del tiempo evitando posibles 
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consecuencias por fallas generando así satisfacción al cliente y contribuyendo a 

la regulación de la nanotecnología. 

 

     Aunado a esto, específicamente las industrias de nanoestructuras de oro 

pueden tener un alto interés en GNPs@LA debido a que es un proceso de 

producción garantizado, sustentable para obtener nanopartículas de oro con vida 

útil, no toxicas, ultrapequeñas, altamente estables, funcionales y biocompatibles 

utilizando una ruta de síntesis rápida, eficiente, simple y económica impactando a 

la sociedad en general. 

 

      Por su parte, la metodología propuesta es una contribución importante en 

la teoría de la nanotecnología porque los procesos para obtener garantías 

contenidos en la literatura no tienen los enfoques ni los propósitos de la 

metodología propuesta, dadas estas características. Por consiguiente, este 

enfoque abre una puerta para el desarrollo de investigaciones posteriores 

considerando este trabajo como base fundamental para seguir contribuyendo a la 

nanotecnología. 

 

1.6. Delimitación 

 

Este apartado presenta la delimitación de este proyecto, iniciando con los 

alcances esperados para después establecer sus limitaciones.   

 

 

1.6.1. Alcances  

 

• Se analizará a través de UV-Vis, FT-IR, espectroscopias Raman y TEM 

la estabilidad, composición y morfología de GNPs@LA. Además, la 

citotoxicidad a diferentes concentraciones a través del ensayo MTT. 

 

• Se determinará un plan de prueba a través de estudios exploratorios 

en GNPs@LA y NaCl como factor de aceleración. 
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• Con base en la investigación se propondrá el proceso estocástico 

Wiener para el ajuste de las trayectorias de degradación. 

 

1.6.2. Limitaciones   

 

•  Este trabajo se enfoca en el estudio y análisis de GNPs@LA. 

 

•  El plan de prueba se obtendrá a partir de estudios exploratorios, para 

así llevar acabo un enfoque de degradación ADT de estrés constante. 

 
 

• Se analizará la degradación de cada muestra con NaCl como factor de 

aceleración. 

 

• El análisis de degradación se realiza a través de la caracterización 

obtenida en la espectroscopia UV-Vis. 

 

• Se estima la vida útil a través de la proporción de falla de GNPs@LA 

en función del factor de aceleración. 
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2. MARCO TEÓRICO 

En este capítulo se discute la teoría que respalda este proyecto, la primera 

sección inicia en la teoría de la nanotecnología, que precede a la caracterización, 

estabilidad y citotoxicidad; la segunda sección presenta lo correspondiente a la 

ingeniería de confiabilidad que antecede a la degradación para la estimación de 

la vida útil.    

 

2.1. Nanotecnología  

 

La nanotecnología se ha convertido en un área cada vez más innovadora, en 

particular, ha abierto amplias posibilidades en aplicaciones biomédicas, como 

resultado de nuevos compuestos que permiten la combinación de diferentes tipos 

de métodos y materiales para preparar nanopartículas. 

 

    Hay dos enfoques principales para la preparación de materiales 

nanoestructurados en general,  ya sea a través de métodos físicos o químicos 

[39]. A los métodos físicos se les conoce como “top-down” o de “arriba-abajo”. A 

los métodos químicos se les conoce como “bottom-up” o de “abajo-arriba” [40],  la 

segunda opción es la más usada por su simplicidad y por la habilidad del agua 

para solubilizar una gran cantidad de iones y estabilizar moléculas [41][42]. 

 

     Para la fabricación de GNPs@LA una metodología propuesta por D. Cornejo 

et al.[43], es un ejemplo de fabricación de nanopartículas de oro coloidal obtenidas 

por un método químico el cual genera nanopartículas de oro ultra pequeñas 

estabilizadas con ácido lipoico. Hasta donde sabemos, no se tienen muchos 

estudios de las GNPs estabilizadas con ácido lipoico, en medicina, el ácido lipoico 

(LA) se usa para tratar muchas enfermedades, debido a sus propiedades 

antioxidantes [44].  

 

      Las GNPs han demostrado tener aplicaciones potenciales en muchas áreas 

de investigación. En medicina,  las nanopartículas ultra pequeñas por debajo de 
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5 nm tienen ventajas únicas en el cuerpo humano debido a su eliminación 

relativamente rápida, buena absorción e interacción favorable con la radiación 

[13], [45]. Por ejemplo, las nanoestructuras de oro han sido probadas como 

sensores[14] capaces de detectar ciertas enfermedades como el cáncer [15], 

SARS-CoV-2 [16] Alzheimer y Salmonela [17],[15], también como portadores 

químicos [18], [19] y como agentes teranósticos [20], [21]. 

 

Existe una intensa investigación sobre cómo aprovechar las propiedades 

únicas de las GNPs incluidas las aplicaciones antes mencionadas. Sin embargo, 

antes de que este material se pueda aplicar de forma segura en un entorno clínico, 

es necesario evaluar cuidadosamente su biocompatibilidad, biodistribución y 

biodegradación. Estos conceptos están definidos brevemente en la sección de 

Adendum. 

  

      Para iniciar una aplicación exitosa en nanomateriales, el diseño es pieza 

fundamental por lo que el control de ciertas características del material, son 

necesarias antes de proceder a una evaluación clínica, estas características son: 

el tamaño, la estabilidad, la forma, la química de la superficie, la citotoxicidad e 

incluso el método de síntesis. Para ello, la nanotecnología utiliza técnicas de 

caracterización que sirven para identificar y evaluar las características 

funcionales, morfológicas y estructurales en un nanomaterial.  

 

Entre las más comunes se encuentran, espectroscopía UV-Vis, la microscopia 

electrónica de transmisión (TEM), La espectroscopia infrarroja por Transformada 

de Fourier (FTIR) y La espectroscopia Raman. Las cuales son descritas 

brevemente a continuación. 

 

2.1.1. Técnicas de Caracterización  

 

La espectroscopia UV-Vis es una técnica de espectroscopia de emisión de fotones 

que utiliza luz visible ultravioleta la cual es absorbida por las moléculas 
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provocando transiciones electrónicas que pueden ser cuantificadas a través de 

los espectros. La espectroscopia de UV-Vis determina, en el caso de las 

nanopartículas, la posición y forma de la banda del plasmón superficial que está 

relacionada con la morfología y tamaño de la nanopartícula, así como la 

dispersión de tamaños de la muestra [46].   

 

Algunos metales como el oro presentan transiciones electrónicas de bandas 

en el rango visible con una longitud de onda de 450 nm a 550 nm en 

nanopartículas esféricas conocida como zona de plasmón. Por lo tanto, algunas 

longitudes de onda visible son absorbidas emitiendo un color característico con el 

cual se pueden medir cambios morfológicos en el material [47]. En todas las 

ramas de la biología molecular, la medicina y las ciencias de la vida, la 

espectroscopia es una ayuda esencial para la investigación y el control de rutina 

[48].  En la Figura 1.  J. Martínez et al. [49] muestra diversos tamaños de 

nanopartículas de oro en función del pico característico en la banda del plasmón, 

en el que se puede observar que conforme el pico característico avanza el 

diámetro de GNPs aumenta. 

 

 

 

Figura 1. Espectros de GNPs de 5, 10, 15, 20, 30, 40, 50, 60 y 80 nm de Diámetro de Abajo 
hacia Arriba, respectivamente 
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Lo anterior se deriva porque las propiedades ópticas de las nanopartículas 

de oro cambian cuando las partículas se agregan y los electrones de conducción 

cerca de la superficie de cada partícula se deslocalizan y se comparten entre las 

nanopartículas vecinas. Cuando esto ocurre, la resonancia del plasmón de 

superficie cambia a energías más bajas, lo que hace que el pico característico  de 

absorción y dispersión se desplace hacia longitudes de onda más largas [49]. 

 

 La espectroscopía UV-Visible se puede utilizar como un método simple y 

confiable para monitorear la estabilidad de las soluciones de nanopartículas. A 

medida que las partículas se desestabilizan, el pico característico original 

disminuirá en intensidad debido al agotamiento de las nanopartículas estables y, 

a menudo, el pico se ampliará a longitudes de onda más largas debido a la 

formación de agregados o aglomerados [50].  

 

 

 

Figura 2. Espectro de GNPs Dispersa y Aglomerada 

 

      La microscopia electrónica de transmisión (TEM)  permite la formación de 

imágenes de la estructura cristalográfica de una muestra en una escala atómica 

con las cuales se determina la forma y distribución de tamaños de las 

nanopartículas [51]. Para realizar el análisis, el microscopio utiliza un haz de 

electrones que atraviesa una muestra la cual debe ser lo suficientemente fina 

como para que el haz de electrones incidente sea capaz de atravesarla brindando 
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micrografías de esta. A su vez, en las micrografías obtenidas durante el análisis, 

se puede observar si las nanopartículas se encuentran dispersas.  

 

     La espectroscopia infrarroja por Transformada de Fourier (FT-IR) es una 

técnica empleada para obtener la huella molecular de una muestra biológica que 

absorbe la onda infrarroja de acuerdo con los enlaces químicos y estructurales de 

las moléculas, proporcionando información sobre los grupos funcionales 

presentes en la muestra, así como, de los enlaces que ésta presenta [52]. Para 

que una molécula absorba energía en el infrarrojo, los enlaces deben vibrar con 

la misma frecuencia que la energía incidente para así sufrir un tránsito energético 

a un estado vibracional superior al que se encuentra inicialmente. 

 

       La espectroscopia Raman es una técnica espectroscópica molecular que 

usa la interacción de la luz con la materia para obtener información sobre la 

composición o las características de un material [53], como FTIR. La información 

proporcionada por la espectroscopia Raman es el resultado de un proceso de 

dispersión de la luz, mientras que la espectroscopia FTIR se basa en la absorción 

de la luz. La espectroscopia Raman proporciona información sobre las vibraciones 

intramoleculares e intermoleculares y puede proporcionar una comprensión 

adicional sobre una reacción. Tanto la espectroscopia FTIR como Raman 

proporcionan un espectro característico de las vibraciones específicas de una 

molécula y son valiosas para identificar grupos funcionales en una sustancia.  

 

2.1.2. Viabilidad Celular – Ensayo MTT  

 

La viabilidad celular se define como el número de células sanas en una muestra, 

determina la cantidad de células que están vivas o muertas basándose en la 

actividad mitocondrial de estas. La determinación de la sobrevivencia de las 

células es necesaria en estudios de citotoxicidad en nanomateriales [54].  
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      Dicho objetivo puede alcanzarse a través del ensayo de una sal tetrazolio 

mejor conocido como MTT, la cual determina la funcionalidad mitocondrial de las 

células tratadas. Este método se utiliza para determinar el efecto citotóxico de un 

compuesto determinado sobre cultivos de células normales y osteoblastos. La 

cantidad de células vivas es proporcional a la cantidad de formazán producido 

que resulta en su actividad metabólica. Para declarar la citotoxicidad toman como 

base la norma ISO 10993 que describe métodos de prueba para evaluar la 

citotoxicidad in vitro de dispositivos médicos [55] donde se destaca la clasificación 

de citotoxicidad con base a el porcentaje de viabilidad celular: 100-75%: No 

citotóxico, 74-50%: Ligeramente citotóxico, 49-25%: Moderadamente citotóxicos, 

24-0%: Extremadamente citotóxico. 

 

Para el análisis de los datos, una disminución en el número de células vivas da 

como resultado una disminución en la actividad metabólica en la muestra. Esta 

disminución se correlaciona directamente con la cantidad de formazán azul violeta 

formado, según lo monitoreado por la densidad óptica a 570 nm.  

 

Para calcular la reducción de la viabilidad en comparación con el blanco se 

utiliza la ecuación: 

 

                                        𝑉𝑖𝑎𝑏. % =
100𝑥𝑂𝐷570𝑒  

𝑂𝐷570𝑏
                                           (2.1) 

 

𝑂𝐷570𝑒 ∶ Es el valor medio de la densidad óptica medida de los extractos al 100% 

de la muestra de prueba 

 

𝑂𝐷570𝑏 ∶ Es el valor medio de la densidad óptica medida de los blancos. 

 

    Cuanto menor sea el valor de 𝑉𝑖𝑎𝑏. %,  mayor será el potencial citotóxico 

del elemento de prueba. Es decir, si la viabilidad se reduce a   < 70%  del blanco, 

tiene un potencial toxico.  
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2.1.3. Estabilidad en GNPs@LA  

 

El termino estabilidad implica que las partículas sólidas no se sedimentan ni se 

agregan a una velocidad significativa [56], logrando así la aplicación de estas 

como fuerza de repulsión en agregados. En contraste, cuando las nanopartículas 

pierden su estabilidad por agregación, generando una aglomeración de estas, 

ocasionan un aumento en su tamaño que provoca la perdida de sus propiedades 

y su aplicación [2].  

 

    Una manera de percibir como son afectadas dichas propiedades es 

analizando un mecanismo de degradación basados en la estabilidad de la 

nanopartícula el cual puede ser monitoreado utilizando la caracterización por 

espectroscopia UV-Vis [57], considerando que la forma y la posición del pico de 

los espectros UV-Vis están relacionadas con la morfología y el tamaño de la 

nanopartícula, así como con la dispersión y agregación de coloides de oro 

[47].Una forma de medir la desestabilización es a través del pico característico, 

donde este disminuirá en intensidad debido al agotamiento de nanopartículas 

estables y se localizara en longitudes de onda más largas debido a la formación 

de agregados o aglomerados [50].  

 

En la Figura 1, J. Martínez et al  [49] muestra diferentes tamaños de 

nanopartículas de oro en función del pico característico de la banda del plasmón, 

se puede observar que su pico característico se recorre hacia el rojo a medida 

que aumenta el diámetro de las GNPs. Esto se debe a que las propiedades ópticas 

de las nanopartículas de oro cambian cuando las partículas se agregan y los 

electrones de conducción cerca de la superficie de cada partícula se deslocalizan 

y comparten entre las nanopartículas vecinas [58].Cuando esto ocurre, la 

resonancia del plasmón de superficie se desplaza a energías más bajas, lo que 

provoca la absorción característica y el desplazamiento del pico de dispersión a 

longitudes de onda más largas [49].  
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Hay evidencia que la estabilidad de las nanopartículas de oro debe estar bien 

controlada para llegar a los tejidos o células deseadas [59], superando las 

limitaciones de barreras biológicas para diagnosticar [5] y tratar objetivos 

profundos [60], [61]. Algunas variables que influyen en la alteración de  la 

estabilidad son el pH [62] del medio así como la presencia de NaCl [63].  

 

2.2. Ingeniería de Confiabilidad 

 

Hoy en día las empresas buscan la reducción del costo invertido en el control de 

calidad de productos y servicios, con el fin de mantenerse competitivos dentro de 

la economía, para lograr lo anterior es necesario hacer uso de técnicas que 

ayuden a garantizar la calidad durante un tiempo establecido. 

 

     Una de las técnicas que permite estudiar el comportamiento del desarrollo 

de los productos y su vida útil para garantizar la calidad es la confiabilidad [64]. 

Esta teoría está enfocada a medir, modelar y evaluar aspectos relacionados con 

el desempeño de un producto ya después de fabricado aplicando la estadística 

como herramienta principal. En una forma práctica, confiabilidad se define como 

“calidad a través del tiempo”. 

 

     En el siguiente apartado se presenta una breve revisión de conceptos de 

estadística como son el proceso de degradación propuesto, así como el análisis 

y la obtención de la vida útil. 

 

2.2.1. Confiabilidad  

 

Se puede definir la confiabilidad como la probabilidad de que un componente o 

sistema desempeñe satisfactoriamente la función para la que fue creado durante 

un periodo y bajo condiciones de operación establecida [64], algunas definiciones 

importantes aplicadas en la confiabilidad se muestran a continuación.   
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a) Función de Confiabilidad  

 

Considerando 𝑇 la variable aleatoria que indica el tiempo en que un producto 

funciona correctamente hasta que falla. Sean 𝑓(𝑡) la función de densidad y 𝐹(𝑡) 

la distribución acumulada de 𝑇, que están dadas por (2.2) y (2.3) 

 

     𝐹(𝑡) = 𝑃(𝑇 ≤ 𝑡).               (2.2) 

 

Es decir, la probabilidad de que el producto funcione correctamente a lo 

mucho 𝑡 unidades de tiempo 

 

                                                   𝐹(𝑡) = ∫ 𝑓(𝑡)𝑑𝑡.
𝑡

0
                                                (2.3)  

 

    La función de confiabilidad, también conocida como resistencia es el 

complemento de la distribución acumulada. La cual nos proporciona la 

probabilidad de que una unidad o fracción de la población presente fallas hasta 

después de un tiempo 𝑡. Por lo tanto, se obtiene que la función de confiabilidad 

𝑅(𝑡) satisface:  

          𝑅(𝑡) = 𝑃(𝑇 > 𝑡) = 1 − 𝐹(𝑡) = 1 − ∫ 𝑓(𝑡)𝑑𝑡.
𝑡

0
                            (2.4) 

 

    Donde 𝑅(𝑡) es la probabilidad de que un producto funcione correctamente 

por lo menos 𝑡 unidades de tiempo. 

 

b) Percentil   

 

El percentil o cuantil de 𝐹(𝑡) es útil para estimar tiempos de garantía, se denota 

por 𝜏𝑝, este indica el tiempo en el que un porcentaje de la población falle, el 

percentil 50 se expresa como (𝜏50) es llamado la mediana y es comúnmente 

usado para la vida típica. La proporción 𝑃 de la población que fallara, está 

determinada por 
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                                                            𝑃 = 𝐹(𝜏𝑝).                                                     (2.5) 

 

c) Tasa de Falla Instantánea  

 

La función de tasa de falla instantánea ℎ(𝑡) es conocida también como tasa de 

riesgo y se puede interpretar como la probabilidad de que en un instante después 

de  𝑡 el producto falle dado que estaba funcionando bien hasta dicho tiempo 𝑡. Se 

define como 

                                                ℎ(𝑡) =
𝑓(𝑡)

1−𝐹(𝑡)
=

𝑓(𝑡)

𝑅(𝑡)
 .                                        (2.6) 

 

Otro parámetro de medición comúnmente utilizado para estudiar las fallas 

es el tiempo promedio de falla (𝑀𝑇𝑇𝐹), interpretado como la vida promedio que 

una unidad nueva tendrá hasta que falle.  

 

d) Estimación por Máxima Verosimilitud (MLE) 

 

El método de máxima verosimilitud es utilizado para obtener una aproximación de 

confiabilidad. La evaluación por este método permite encontrar los valores más 

probables de los parámetros de una distribución de densidad de probabilidad para 

un conjunto de datos, lo cual se logra usando métodos iterativos para estimar los 

valores de los parámetros que maximicen la función de verosimilitud. Además, 

existen softwares disponibles en el mercado que provee excelentes algoritmos 

para obtener estimadores a partir del método de máxima verosimilitud con las 

distribuciones más usadas. 

 

El método de máxima verosimilitud se define dada una muestra aleatoria 

simple de tamaño 𝑛 de una población  como un conjunto de 𝑛 variables aleatorias 

independientes 𝑇1, … , 𝑇𝑛   que tienen la misma distribución. 

 

      Supongamos que  𝑇1, … , 𝑇𝑛   es una muestra aleatoria simple de 𝑛 

elementos, los cuales proceden de una determinada población con función de 
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densidad 𝑓𝜃(𝑡),  donde 𝜃 = (𝜃1, . . .  , 𝜃𝑘)′ es un vector de parámetros desconocidos 

que toman valores en un conjunto 𝛺. La función de verosimilitud 𝐿(𝜃)  para 𝜃  es,     

        

                                                     𝐿(𝜃) = ∏ 𝑓𝜃(𝑇𝑖)  .                                                             (2.7)

𝑛

𝑖=1

 

 

      Evidentemente, la función 𝐿(𝜃)  depende de la muestra, pero es común 

suprimirla en la notación. 

 

     Si 𝜃 es donde la función de verosimilitud 𝐿(𝜃)  alcanza su valor máximo, 

entonces 𝜃 se denomina estimador de máxima verosimilitud del parámetro 𝜃, que 

en muchos modelos de distribución existe y es único. Muchas veces es más 

cómodo trabajar con la función log-verosimilitud, que también alcanza un máximo 

en 𝜃. Esta función de log-verosimilitud tiene la expresión, 

 

                                     𝑙(𝜃) = 𝑙𝑜𝑔(𝐿(𝜃)) = ∑ log (𝑓𝜃(𝑇𝑖))

𝑛

𝑖=1

 .                                        (2.8) 

 

      En la mayoría de las ocasiones, el estimador de máxima verosimilitud 𝜃 se 

obtiene resolviendo las 𝑘 ecuaciones, 

 

                                                  
𝜕𝑙(𝜃)

𝜕𝜃𝑖
= 0,          𝑖 = 1, … , 𝑘                            (2.9) 

 

     Donde 𝜃𝑖 es la 𝑖 − é𝑠𝑖𝑚𝑎 componente del vector de parámetros 𝜃 =

(𝜃1, . . .  , 𝜃𝑘)′. 

 

     El método de máxima verosimilitud es muy utilizado en la práctica debido a 

que proporciona estimadores consistentes. 

 

 



32 

 

2.2.2. Enfoques para la Estimación de la Confiabilidad  

Los modelos estadísticos confían extensivamente en datos para hacer 

predicciones. En el caso de confiabilidad los datos pueden ser datos de vida del 

producto los cuales pueden ser analizados por tiempo de falla o datos de 

degradación. Generando dos enfoques distintos de llevar a cabo el análisis de 

datos. 

 

a) Enfoque Tradicional  
 

El análisis tradicional de confiabilidad se basa en datos de tiempo de falla. En 

general, hay dos tipos de falla: falla suave y falla dura. La falla suave ocurre 

cuando el producto no falla catastróficamente, pero alcanza un nivel especifico de 

degradación. La falla dura es causada por accidentes repentinos perdiendo la 

funcionabilidad total del producto. 

 

En el enfoque tradicional de análisis de confiabilidad, es estudiado por 

Meeker y Escobar [64], donde supone que debemos obtener la distribución de 

vida del producto a partir de los tiempos de falla. Suponga que 𝑇𝑖~𝐹(• ; 𝜃) (𝑖 =

1,2, … , 𝑛)  donde 𝑇1, 𝑇2, … 𝑇𝑛  es un conjunto de vidas del producto. Es posible que 

el tipo de distribución no se conozca desde el principio, sin embargo, podemos 

usar el grafico de probabilidad para evaluar qué tipo de distribución se ajusta 

mejor a los datos de tiempo de falla. Generalmente en muchas aplicaciones la 

vida útil de los productos se ajusta a una distribución Weibull o lognormal [65]. 

Una vez que se conoce 𝐹(• ; 𝜃), Se puede utilizar el método de máxima 

verosimilitud para estimar el parámetro.  

 

b) Enfoque de Degradación  
 

En muchos casos, puede resultar difícil observar el tiempo de falla de un producto 

altamente confiable. Por consiguiente, es urgente buscar formas alternativas de 

hacer el análisis de confiabilidad. Como solución, estudios emplean un enfoque 

de degradación donde se utiliza la reducción en el rendimiento del producto a 
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través del tiempo, generando una función en el tiempo con la cual se pueden 

tomar medidas en diferentes momentos para obtener datos de degradación, los 

cuales proporcionan más información del producto que los datos de falla ya que 

registran el proceso de falla del producto.  

 

Es decir, la degradación se puede considerar como daño a un sistema, se 

acumula con el tiempo y eventualmente conduce a una falla del producto cuando 

el daño acumulado alcanza un umbral de falla, ya sea aleatorio o estipulado por 

los estándares industriales  [66].  

 

El mecanismo de falla del umbral de degradación proporciona un vínculo 

intimo entre la degradación y las fallas del producto. La distribución del tiempo de 

falla y los parámetros en ella se pueden determinar a través del análisis del 

mecanismo de degradación y los datos [66]. En la Figura 3 se muestra la falla en 

un cierto nivel de degradación llamado umbral de degradación. 

 

 

 

Figura 3. Umbral de Degradación de Falla 

 

El vínculo natural entre trayectoria de degradación y el tiempo de falla motiva 

a evaluar la confiabilidad del producto haciendo uso de señales de degradación. 
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Si se encuentra un modelo de degradación adecuado a los datos de degradación 

generados por las señales, el modelo se puede usar para el pronóstico y la toma 

de decisiones posteriores. 

      

     Por otro lado, el proceso para obtener datos de degradación puede ser lento 

y traer dificultades en la recopilación de ellos. Por esa razón, las pruebas de 

degradación acelerada ADT aparecen en el análisis de confiabilidad, estas 

consisten en degradar la vida del producto aplicando un factor de degradación a 

través de un plan, el cual provoca la degradación del material propiciando señales 

de degradación, el principal objetivo es obtener a través de las señales, datos de 

degradación de forma rápida los cuales son modelados para estimar la vida útil 

del producto en condiciones normales de uso y a su vez minimizar los costos y 

tiempos involucrados en la prueba obteniendo buenos datos de vida [31]. 

 

2.2.3. Modelos de Degradación Acelerada  

Un objetivo del análisis de confiabilidad es hacer estimaciones sobre la vida útil 

del producto a través de la distribución de vida. Para obtener la distribución de 

vida de un producto utilizando datos de degradación, el paso central es configurar 

un modelo que describa el proceso de degradación, llamado modelo de 

degradación acelerada. Un modelo de degradación acelerada es la combinación 

de un modelo acelerado y un modelo de degradación, basados en modelos de 

física y estadística.  

 

a) Modelo Acelerado  
 

Un modelo acelerado muestra la relación entre la vida y esfuerzo, existen diversos 

tipos de modelos, entre los más utilizados son los modelos de aceleración de 

voltaje, modelos de aceleración de temperatura como la relación de Arrhenius y 

Eyring, y modelos de aceleración como Potencia Inversa que reduce el tiempo de 

inactividad del producto en función de un esfuerzo de aceleración.  
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      Suponga que el esfuerzo de aceleración 𝑉 es positivo. La relación de Potencia 

Inversa entre la vida nominal 𝜏 de un producto y 𝑉 es 

   

     𝜏(𝑉) =
𝐴

𝑉𝛾1
 .                           (2.10)

  

      Aquí 𝐴 y 𝛾1 son parámetros característicos del producto, método de prueba, 

geometría del espécimen y fabricación, etc. 

 Las formas equivalentes están dadas por las ecuaciones  

 

𝜏(𝑉) = (
𝐴′

𝑉
)

𝛾1

       y        𝜏(𝑉) = 𝐴′′ (
𝑉0

𝑉
)

𝛾1

.            (2.11)   

 

     𝑉0  es un nivel estándar específico de aclaración. El parámetro 𝛾1  es llamado 

la potencia. En algunos trabajos sobre ADT [67], la Potencia Inversa suele 

escribirse como, 

                                             𝜏(𝑉) = exp (−𝛾1 ln (𝑉)).                                     (2.12) 

 

 

         Por otra parte, existen modelos menos comunes de usar para efectos de 

degradación, pero no por ello inexistentes como ejemplo el modelo lineal y el 

modelo cuadrático. Suponga que el esfuerzo de aceleración 𝑉 es positivo. La 

relación tanto del modelo lineal como el cuadrático entre la vida nominal 𝜏 de un 

producto y 𝑉 esta descrita respectivamente como, 

      

                                              𝜏(𝑉) = exp (−𝛾1(𝑉)).                                   (2.13) 

 

                                      𝜏(𝑉) = exp (−𝛾1(𝑉) + 𝛾2(𝑉)2).                            (2.14) 

 

         Donde 𝛾1 y 𝛾2  son parámetros por encontrar. 
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b) Modelo de Degradación  
 

Para establecer la conexión entre los datos de degradación y la vida útil del 

producto, es esencial establecer un modelo de probabilidad adecuado para 

describir el comportamiento de los datos de degradación recopilados, conocidas 

también como trayectorias de degradación. Hay dos tipos de modelos de 

degradación que se usan comúnmente, que son los modelos de trayectoria 

general y los modelos estocásticos.  

 

     Los modelos de trayectoria general son descritos como modelos sencillos 

de usar, pero carecen de la capacidad para capturar la dinámica del sistema y la 

aleatoriedad inherente debido a que limitan el espacio muestral del proceso de 

degradación, asumiendo que todas las funciones de la muestra admiten la misma 

forma funcional, pero con parámetros diferentes determinando el tiempo de falla. 

 

     En contraste, la dinámica estocástica es una característica común 

involucrada en el proceso de degradación que modela la aleatoriedad en los 

procesos causados por la aleatoriedad inherente y la aleatoriedad inexplicable 

debido al entorno de trabajo. Los modelos estocásticos tienen un gran potencial 

para capturar la dinámica aleatoria dentro del procesos de degradación.  

 

     En particular el proceso Wiener, el proceso Gamma y el proceso Gaussiano 

Inverso son tres procesos estocásticos comunes que han recibido muchas 

aplicaciones en el modelado de degradación. Sin embargo, debe tenerse en 

cuenta que tanto el proceso Gamma como el proceso Gaussiano Inverso solo son 

adecuados para modelar trayectorias de degradación monótonas. En 

comparación, el proceso Wiener es aplicable a procesos de degradación no 

monótonos que se encuentran con frecuencia en la práctica ya que proporciona 

una descripción satisfactoria y flexible en los datos de degradación [32].   
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2.2.4. Proceso de Degradación Wiener  

Dado que los componentes de un sistema se deterioran con el tiempo y fallan 

cuando el nivel de degradación alcanza cierto umbral. La información de 

degradación se puede medir de forma no destructiva, posteriormente se elige un 

modelo de degradación apropiado para describir el proceso a través del análisis 

de los datos. Entre los modelos de degradación, el proceso de Wiener con deriva 

positiva es un método bien establecido por sus propiedades matemáticas.  

 

El proceso de degradación estocástico Wiener es explicado por Ding- Geng 

et al. en el libro Modelos Estadísticos para Degradación de Datos [65]  en el 

capítulo III  se define las diferentes variantes del proceso. A continuación, se 

destaca lo expuesto en dicho capítulo. 

 

En casos prácticos, la trayectoria de degradación del rendimiento del 

producto es el resultado de la acción conjunta de factores ambientales externos. 

Desde el teorema del límite central medio, los incrementos Δ𝐷(𝑡) =  D(t + Δt) −

D(t) deberían seguir aproximadamente la distribución normal. Y los incrementos 

de la trayectoria de degradación en el proceso Wiener sigue la distribución normal, 

por lo que el proceso Wiener se usa en el campo del análisis de confiabilidad. 

 

a)  Proceso Wiener con Parámetro de Deriva 
 

 

Antes de la introducción del proceso Wiener con el parámetro de deriva también 

conocido como no lineal, primero se proporciona el proceso estándar  

{𝐷(𝑡), 𝑡 ≥ 0}  que es conocido como proceso Wiener o Movimiento Browniano, y 

se define como  

 

• 𝐷(0) = 0; 
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• Para {𝐷(𝑡), 𝑡 ≥ 0}, los incrementos Δ𝐷(𝑡) =  D(t + Δt) − D(t)  son 

independientes; 

 

• ∀𝑡 > 0, 𝐷(𝑡) sigue una distribución normal N(0, 𝜎2𝑡).   

 

    Si 𝜎 es 1, entonces {𝐷(𝑡), 𝑡 ≥ 0} se denomina proceso Wiener estándar. El 

proceso Wiener variable con parámetro de deriva {𝐷(𝑡), 𝑡 ≥ 0} es llamado proceso 

Wiener con parámetro de deriva 𝜆 y parámetro de volatilidad 𝜎 > 0 [65] algunos 

investigadores lo manejan como modelo no lineal [68], si  

 

• 𝐷(0) = 0; 

 

• Los incrementos Δ𝐷(𝑡) =  D(t + Δt) − D(t) son independientes; 

 

• ∀𝑡 > 0, 𝐷(𝑡) sigue una distribución normal N(𝜆Λ(t), 𝜎2Λ(𝑡)). 

 

       Donde Λ(𝑡) es el tiempo de escala y es una función continua monótona que 

explica la no linealización de los datos, en la teoría el tiempo de escala puede 

hacer uso de una función exponencial Λ(𝑡) = 𝑒𝑏𝑡, logarítmica Λ(𝑡) = bln(𝑡),  o en 

su caso de potencia Λ(𝑡) = 𝑡𝑏, donde 0 < 𝑏 < 1   y es un parámetro que estimar.  

 

        Por lo tanto, sea B(∙)  un movimiento Browniano estándar, de acuerdo con la 

definición anterior, la ruta de degradación en un proceso Wiener se expresa como  

 

                                             𝐷(𝑡) = 𝜆Λ(t) + σB(Λ(t)).                                   (2.15) 

 

        Debido a que D(𝑡) sigue una distribución normal N(𝜆Λ(t), 𝜎2Λ(𝑡)), el 

coeficiente de variación esta dado por (2.16) y es una función de reducción del 

tiempo, que muestra que, con el aumento del tiempo, la ruta de degradación de 

D(t) se acerca gradualmente a la curva media.     
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                                       𝐶𝑉(𝐷(𝑡)) =  
√𝑉𝑎𝑟(𝐷(𝑡))

𝐸(𝐷(𝑡))
=

𝜎

𝜆√Λ(𝑡)
 .                               (2.16) 

 

         Una propiedad importante del proceso Wiener es que los incrementos 

Δ𝐷(𝑡) =  D(t + Δt) − D(t) son independientes, y tienen una distribución normal 

con media  𝜆ΔΛ(𝑡) = 𝜆Λ(𝑡 + Δ𝑡) − 𝜆Λ(𝑡) y una varianza  𝜎2ΔΛ(𝑡) = 𝜎2Λ(𝑡 + Δ𝑡) −

𝜎2Λ(𝑡). Para el modelo de parámetro de deriva, la función de densidad de 

probabilidad de falla (PDF) de Δ𝐷(𝑡) es  

 

                 𝑓(𝐷(𝑡): ΔΛ(𝑡), 𝜆, 𝜎) =  
1

𝜎√2𝜋∙ΔΛ(𝑡)
 ⋅ 𝑒𝑥𝑝 {−

(ΔD(𝑡)−𝜆ΔΛ(𝑡))
2

2𝜎2ΔΛ(𝑡)
} .                 (2.17) 

 

        El tiempo de falla 𝑇 es definido como la primera vez que 𝐷(𝑡)  cruza el valor 

del umbral 𝐷𝑓 . En el proceso Wiener, el tiempo de falla 𝑇 sigue una distribución 

Gaussiana inversa transformada, que es Λ(𝑇) ∽ 𝐼𝐺 (
𝐷𝑓

𝜆
,

𝐷𝑓
2

𝜎2
). Por lo tanto, podemos 

inducir que la función de probabilidad acumulada (CDF) de Λ(𝑇) este dado por 

 

  𝐹Λ(𝑇)(𝑥) = Φ𝑛𝑜𝑟 (√
𝐷𝑓

2

𝜎2𝑥
(

𝜆𝑥

𝐷𝑓
− 1)) + 𝑒𝑥𝑝 (

2𝜇𝐷𝑓

𝜎2 ) ∙ Φ𝑛𝑜𝑟 (√
𝐷𝑓

2

𝜎2𝑥
(

𝜆𝑥

𝐷𝑓
+ 1)).         (2.18) 

 

          Y el valor esperado 𝐸(Λ(𝑇)) =
𝐷𝑓

𝜆
, 𝑉𝑎𝑟(Λ(𝑇)) =

𝐷𝑓𝜎2

𝜆3 . 

 

b) Proceso Wiener con Errores de Medición  

 

Aunque el proceso Wiener  𝐷(𝑡) = 𝜆Λ(t) + σB(Λ(t)) puede expresar aleatoriedad 

interna del proceso de degradación, es difícil mostrar un error de medición dentro 

de la prueba de degradación.  

 

La existencia de un error puede deberse a una herramienta de medición 

imperfecta y la aleatoriedad de los factores ambientales externos también puede 
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afectar los valores medidos del rendimiento del producto. El proceso Wiener con 

error de medición [69] se puede expresar como lo indica  

 

                                                  𝑌(𝑡) = 𝐷(𝑡) + 𝜀                                              (2.19) 

 

     Donde 𝑌(𝑡) es el valor medido del rendimiento del producto en el tiempo 𝑡 ; 

𝐷(𝑡) representa el proceso Wiener con parámetro de deriva, formula (2.15); y 𝜀 

es un error de medición que es independiente del tiempo 𝑡 donde 𝜀 ∼ 𝑁(0, 𝜎𝜀
2). 

 

c)  Proceso Wiener con Efectos Aleatorios  
 

Es común encontrar diferencias entre las trayectorias de degradación para 

unidades de la misma población. Es muy probable que este tipo de diferencias 

sea el resultado de efectos aleatorios no observables. Con base a esto, es 

necesario discutir el proceso Wiener con efectos aleatorios. 

 

  Cuando se aplica el proceso Wiener es común permitir que uno o más 

parámetros del modelo sean específicos de la unidad, estableciendo un proceso 

con cierta distribución paramétrica [70]. Por ejemplo, podemos asignar que el 

parámetro de deriva 𝜆 en el modelo 𝐷(𝑡) = 𝜆Λ(t) + σB(Λ(t)) sea especifico de la 

unidad y siga una distribución normal, mientras que el parámetro de volatilidad 

𝜎 > 0 sea una constante.  

El modelo Wiener con efectos aleatorios esta dado por 

  

                                             𝐷(𝑡) = 𝜂𝑡 + σB(𝑡).                                              (2.20) 

 

    Donde el parámetro de deriva 𝜂 es una variable aleatoria, que describe la 

diferencia de la tasa de valor individual; El parámetro de volatilidad 𝜎 es un 

constante para todas las unidades del producto. En particular, se puede 

considerar que el parámetro de deriva 𝜂 sigue una distribución normal 𝑁(𝜇𝜂 , 𝜎𝜂
2). 
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d)  Proceso Wiener con Covariables  
 

Los factores de esfuerzo pueden afectar el proceso de degradación del 

rendimiento. Los factores ambientales más comunes incluyen voltaje, humedad, 

temperatura, vibración etc. Estos factores de esfuerzo se conocen como 

covariables. Cuando la covariable es medible, se puede usar un modelo de 

aceleración para integrar la covariable en el proceso de Wiener.  

 

La forma más común de incorporar el modelo de aceleración al proceso 

Wiener es considerar algunos parámetros del modelo como una función de 

covariable que se denomina función de enlace. Y la elección de la forma de la 

función dependerá de la forma en que el factor de aceleración influya en los 

parámetros del modelo visto [67].  

 

 2.2.5 Inferencia Estadística del Proceso de Degradación Wiener  

 

Dentro del proceso Wiener hay diferentes variantes como son la no linealidad, con 

errores de medición, con covariabilidad y con efectos aleatorios, vistas en la 

sección anterior. En este apartado se detalla el procedimiento para el modelo que 

incorpora más de una variante en el proceso Wiener.  

 

 Li Sun et al. [67]  describe una metodología para el modelo y estimación de 

parámetros a través de un ADT de esfuerzo constante aplicando el proceso 

Wiener no lineal, con covariables, efectos aleatorios y errores de medición, siendo 

un claro ejemplo para considerar todas las variantes del proceso. 

 

a) Proceso Wiener con Parámetro de Deriva, Covariables, Efectos 
Aleatorios y Errores de Medición 

 

 

En la teoría hay estudios que configuran más de una variante en el proceso 

Wiener. A continuación, se resalta los puntos esenciales que se utiliza para la 
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obtención del modelo de degradación acelerada incorporando las cuatro 

variantes. 

 

Primero se considera el proceso Wiener no lineal (2.21).  Sea 𝑋(𝑡) el valor 

de degradación en el tiempo t, 𝜆 es el parámetro de deriva, 𝜎𝐵 es el parámetro de 

difusión, 𝑡 indica el tiempo de medición, Λ(𝑡) es el tiempo transformado y 𝐵(Λ(𝑡))  

el movimiento Browniano que representa la dinámica estocástica del proceso de 

degradación en una escala de tiempo transformado. 

 

                                          𝑋(𝑡) = 𝜆Λ(𝑡) + 𝜎𝐵𝐵(Λ(𝑡)).                                 (2.21) 

 

Después se describe el proceso Wiener con covariables, donde se 

configura la relación entre los parámetros y las variables de esfuerzo acelerado 

mediante la función de enlace aplicada como factor multiplicativo tanto en el 

parámetro de deriva y el parámetro de difusión.  

 

Tabla 1. Funciones de Enlace para Esfuerzo Acelerado 

Modelo Acelerado Factor de Aceleración 

 

Modelo Arrhenius 

 

 

ℎ(𝑠) = 𝑒𝑥𝑝 (−
𝛽

𝑆𝑘
) 

 

Potencia Inversa 

 

 

ℎ(𝑠) = 𝑒𝑥𝑝(−𝛽ln (𝑆𝑘)) 

 

Modelo Lineal 

 

 

ℎ(𝑠) = 𝑒𝑥𝑝(−𝛽(𝑆𝑘)) 

 

Modelo Eyring 

 

ℎ(𝑠) =
1

𝑒𝑥𝑝 (−
𝛽
𝑆𝑘

)
 

 

Modelo Cuadrático 

 

 

ℎ(𝑠) = 𝑒𝑥𝑝(−𝛽(𝑆𝑘) + 𝛽2(𝑆𝑘)2) 
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Algunas funciones de enlace para relaciones de esfuerzo acelerado se 

muestran en la Tabla 1. Donde se asigna como  𝜍𝑘  como la forma abreviada de 

𝜍(𝑆𝑘|𝛽); donde 𝑆𝑘 es el factor acelerado indicando a 𝑘 como el nivel de esfuerzo 

y 𝛽 una constante a estimar. 

 

Por consiguiente, el modelo acelerado del parámetro de deriva 𝜆, el 

parámetro de difusión 𝜎𝐵 y la función de enlace 𝜍𝑘 puede escribirse uniformemente 

como 

                                            𝜆𝑘 = 𝜂𝜍𝑘         ,       (𝜎𝐵
2)𝑘 = 𝜅𝜍𝑘.                              (2.22) 

 

Donde el proceso de degradación Wiener no lineal con covariables queda 

definido por 

                                       𝑋(𝑡) = 𝜂𝜍𝑘Λ(𝑡) + √𝜅𝜍𝑘𝐵(Λ(𝑡)).                               (2.23) 

 

Para efectos aleatorios, se considera que la degradación observada para 

productos de la misma población puede ser muy diferente debido a factores no 

observables como son la variabilidad temporal, la variabilidad de unidad a unidad 

y de medición. La variabilidad temporal se conoce como las características 

estocásticas inherentes al movimiento browniano estándar. La variabilidad de 

unidad a unidad se modela generalmente como efectos aleatorios del parámetro 

de degradación.  

 

Es difícil modelar los procesos acelerados si el parámetro de deriva 𝜆 y el 

parámetro de difusión 𝜎𝐵 se consideran ambos como comparadores aleatorios. 

Así que, como Peng y Tseng [71], Si et al. [72], [73] y Tsai et al. [74], asumen que 

diferentes unidades tienen diferentes parámetros de deriva mientras que todos los 

parámetros de difusión tienen el mismo valor bajo un cierto esfuerzo.  

 

Entonces, tenemos 𝜂 ∼ 𝑁(𝜇𝜂 , 𝜎𝜂
2), donde 𝜇𝜂 y 𝜎𝜂

2 son la media y la varianza 

del parámetro 𝜂.  
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                 𝑋(𝑡) = 𝜂𝜍𝑘Λ(𝑡) + √𝜅𝜍𝑘𝐵(Λ(𝑡))   con   𝜂 ∼ 𝑁(𝜇𝜂 , 𝜎𝜂
2).                   (2.24) 

 

Ahora bien, para obtener el proceso Wiener considerando el ADT de 

esfuerzo constante consideremos que:  𝑆1, … 𝑆𝑘, … 𝑆𝐾  son el nivel de esfuerzo 

aplicado y  𝐾 denota el nivel de esfuerzo máximo y el subíndice 𝑘 corresponde al 

nivel de esfuerzo  𝑘 = 1,2, … 𝐾.  

 

Suponga también que hay 𝑁𝑘 unidades de muestras probadas bajo un 

esfuerzo constante 𝑆𝑘 y que cada muestra se mide 𝑀𝑘𝑖 veces en el  𝑘 nivel de 

esfuerzo 𝑖 = 1,2, … , 𝑁𝑘. La degradación en el tiempo transformado indicando nivel, 

muestra y tiempo estará dada por  ω𝑘𝑖𝑗 donde ω𝑘𝑖𝑗 = Λ(𝑡𝑘𝑖𝑗) con  𝑗 =  1,2, … , 𝑀𝑘𝑖. 

 

 Li Sun et al. [67]  plantea el modelado para el ADT de esfuerzo constante 

considerando las variantes de no linealidad, con covariables y efectos aleatorios 

que es formulado como  

 

          𝑋𝑘𝑖𝑗(ω𝑘𝑖𝑗|𝑆𝑘) = 𝜂𝑖𝜍𝑘𝜔𝑘𝑖𝑗 + √𝜅𝜍𝑘𝐵(𝜔𝑘𝑖𝑗)     con    𝜂𝑖 ∼ 𝑁(𝜇𝜂 , 𝜎𝜂
2).        (2.25) 

 

Por último, durante el proceso de observación es inevitable no cometer 

errores de medición, cuando esto ocurre el modelo de degradación estará dado 

por  

          𝑦𝑘𝑖𝑗(ω𝑘𝑖𝑗|𝑆𝑘) = 𝑋𝑘𝑖𝑗(ω𝑘𝑖𝑗|𝑆𝑘) + 𝜀𝑘𝑖𝑗       con    𝜀𝑘𝑖𝑗 ∼ 𝑁(0, 𝜎𝜀
2).          (2.26) 

 

b) Distribución de Vida  
 

Un objetivo del análisis de confiabilidad es hacer estimaciones sobre la vida útil 

del producto a través de la distribución de vida. Para obtener la distribución de 

vida de un producto utilizando datos de degradación, el paso central es configurar 

el modelo que describa el proceso de degradación, llamado modelo de 

degradación acelerada.  
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En la sección anterior se definió el modelado para el ADT de esfuerzo 

constante considerando las variantes de no linealidad, con covariables y efectos 

aleatorios que fue formulado en (2.25). 

 

Considerando las variantes mencionadas, es decir  𝜎𝜀
2 = 0 , y definiendo a 

w como el umbral de falla  Li Sun et al. [67]  presenta el PDF bajo tensión  𝑆𝑘 dado 

por 

                        𝑓𝑆𝑘
(𝑡) =

𝑤

√2𝜋𝜔3(𝜅𝜍𝑘+𝜎𝜂
2𝜍𝑘

2𝜔)
 𝑒𝑥𝑝 (−

(𝑤−𝜇𝜂𝜍𝑘𝜔)
2

2𝜔(𝜅𝜍𝑘+𝜎𝜂
2𝜍𝑘

2𝜔)
) 

𝑑𝜔

𝑑𝑡
.                (2.27) 

 

Si consideramos, 𝜎𝜀 
2 > 0 Junxing Li. et al [75]  expresa la distribución de vida 

determinada por 

 

               𝑓𝑆𝑘
(𝑡) =

𝜎𝜀
2𝜍𝑘𝜇𝜂+(𝜅𝜍𝑘+𝜍𝑘

2𝜎𝜂
2)𝑤

√2𝜋(𝜍𝑘𝜔(𝜅+𝜍𝑘𝜎𝜂
2𝜔)+𝜎𝜀

2)
3

 ∙
𝑑𝜔

𝑑𝑡
∙ 𝑒𝑥𝑝 {

−(𝑤−𝜍𝑘𝜇𝜂𝜔)
2

2(𝜍𝑘𝜔(𝜅+𝜍𝑘𝜎𝜂
2𝜔)+𝜎𝜀

2)
}.           (2.28) 

 

c) Estimación de Parámetros de ADT de Esfuerzo Constante 
 

Para estimar los parámetros desconocidos, una propiedad importante del proceso 

Wiener es que los incrementos son independientes, y tienen una distribución normal. 

Por lo tanto, la degradación 𝑦𝑘𝑖𝑗(ω𝑘𝑖𝑗|𝑆𝑘) obedece a una distribución normal con media  

𝜆𝜔 y varianza  𝜎𝐵
2𝜔 con incrementos independientes. 

 

 La degradación observada bajo el proceso Wiener con sus cuatro variantes 

se muestra de la siguiente manera  

 

                       𝑦𝑘𝑖𝑗(ω𝑘𝑖𝑗|𝑆𝑘) = 𝜂𝑖𝜍𝑘𝜔𝑘𝑖𝑗 + √𝜅𝜍𝑘𝐵(𝜔𝑘𝑖𝑗) + 𝜀𝑘𝑖𝑗                         (2.29) 

 

Con 𝜂𝑖 ∼ 𝑁(𝜇𝜂 , 𝜎𝜂
2) , 𝜀𝑘𝑖𝑗 ∼ 𝑁(0, 𝜎𝜀

2) y  𝜍𝑘 la función de enlace del modelo 

acelerado, generando un vector de parámetros a estimar 
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                                           Θ̃ = {𝜇𝜂 , 𝜎𝜂
2, 𝜅, 𝛽, 𝜎̃𝜀

2}.                                            (2.30) 

 

Ahora, considerando el ADT de esfuerzo constante, se especifica como 

𝑇𝑘𝑖 = (𝑇𝑘𝑖1, … , 𝑇𝑘𝑖𝑀𝑘𝑖
)′, 𝑇𝑘𝑖𝑗 = 𝜔𝑘𝑖𝑗 , 𝑌𝑘𝑖 = (𝑌𝑘𝑖1, … , 𝑌𝑘𝑖𝑀𝑘𝑖

)′, 𝑌𝑘 = (𝑌𝑘1, … , 𝑌𝑘𝑁𝑘
)′y 𝑌 =

(𝑌1, … , 𝑌𝐾 ) para 𝑘 = 1,2, … 𝐾,  𝑖 = 1,2, … , 𝑁𝑘 y 𝑗 =  1,2, … , 𝑀𝑘𝑖. De acuerdo con las 

propiedades y la suposición de independencia del movimiento Browniano 𝑌𝑘𝑖 

sigue una distribución normal multivariada con media y covarianza: 

 

                                     𝜇𝑘𝑖 = 𝜇𝜂𝜍𝑘𝑇𝑘𝑖,                                                  (2.31) 

                                                Σ𝑘𝑖 = 𝜎𝜂
2Σ̃𝑘𝑖,                                       

 

donde  

Σ𝑘𝑖̃ = Ω̃𝑘𝑖 + 𝜍𝑘
2𝑇𝑘𝑖𝑇𝑘𝑖

T , 

 

                                    𝑄𝑘𝑖 = [

𝜔𝑘𝑖1

𝜔𝑘𝑖1

𝜔𝑘𝑖1

𝜔𝑘𝑖2

…
…

𝜔𝑘𝑖1

𝜔𝑘𝑖2

⋮ ⋮
𝜔𝑘𝑖1 𝜔𝑘𝑖2

⋱
…

⋮
𝜔𝑘𝑖𝑀𝑘𝑖

]                                   (2.32) 

 

Ω𝑘𝑖 = 𝜅̃𝜍𝑘𝑄𝑘𝑖 + 𝜎̃𝜀
2𝐼𝑘𝑖 

 

𝐼𝑘𝑖 es la matriz identidad de orden 𝑀𝑘𝑖 y 𝑘̃ =
𝑘

𝜎𝜂
2 , 𝜎̃𝜖

2 =
𝜎𝜖

2

𝜎𝜂
2 son una reparametrización 

para facilitar la inferencia. La función log-verosimilitud de parámetros 

desconocidos Θ̃ =  {𝜇𝜂 , 𝜎𝜂
2, 𝜅̃, 𝛽, 𝜎̃𝜀

2} se expresa 

 

                                  ln 𝐿 (Θ̃|𝑌) =  −
1

2
ln (2𝜋) ∑ ∑ 𝑀𝑖𝑘

𝑁𝑘
𝑖=1

𝐾
𝑘=1                                 (2.33) 

 

                 −
1

2
ln(𝜎𝜂

2) ∑ ∑ 𝑀𝑘𝑖
𝑁𝑘
𝑖=1

𝐾
𝑘=1 −

1

2
∑ ∑ |Σ̃𝑘𝑖|

𝑁𝑘
𝑖=1

𝐾
𝑘=1  

 

                            −
1

2𝜎𝜂
2 ∑ ∑ (𝑦𝑘𝑖 − 𝜇𝜂𝜍𝑘𝑇𝑘𝑖)

′
Σ̃𝑘𝑖

−1(𝑦𝑘𝑖 − 𝜇𝜂𝜍𝑘𝑇𝑘𝑖)
𝑁𝑘
𝑖=1

𝐾
𝑘=1  
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Dado valores específicos de (𝜅̃, 𝛽, 𝜎̃𝜀
2), se realiza la derivación de (2.33) 

𝜕𝑙𝑛𝐿(Θ|𝑌)

𝜕𝜇𝜂
 ,

𝜕𝑙𝑛𝐿(Θ|𝑌)

𝜕𝜎𝜂
2   con respecto a los parámetros 𝜇𝜂 , 𝜎𝜂

2   y estas derivadas se 

igualan a cero correspondiendo al MLE, obteniendo  

 

                                         𝜇̂𝜂 =
∑ ∑ 𝜍𝑘𝑇𝑘𝑖

′ Σ̃𝑘𝑖
−1𝑁𝑘

𝑖=1
𝑦𝑘𝑖

𝐾
𝑘=1

∑ ∑ 𝜍𝑘
2𝑇𝑘𝑖

′ Σ̃𝑘𝑖
−1𝑁𝑘

𝑖=1
𝑇𝑘𝑖

𝐾
𝑘=1

                                               (2.34) 

 

           𝜎̂𝜂
2 =

1

∑ ∑ 𝑀𝑘𝑖
𝑁𝑘
𝑖=1

𝐾
𝑘=1

 ∙ ∑ ∑ (𝑦𝑘𝑖 − 𝜇̂𝜂𝜍𝑘𝑇𝑘𝑖)
′
Σ̃𝑘𝑖

−1(𝑦𝑘𝑖 − 𝜇̂𝜂𝜍𝑘𝑇𝑘𝑖)
𝑁𝑘
𝑖=1

𝐾
𝑘=1            (2.35) 

 

Sustituyendo (2.34) y (2.35) en  (2.33) y simplificando en la función de log-

verosimilitud, obtenemos  

 

       𝑙𝑛 𝐿(Θ|𝑌) =  −
1

2
(ln(2𝜋) + 1) ∑ ∑ 𝑀𝑖𝑘

𝑁𝑘
𝑖=1

𝐾
𝑘=1             

                                            −
1

2
𝑙𝑛(𝜎̂𝜂

2) ∑ ∑ 𝑀𝑘𝑖
𝑁𝑘
𝑖=1

𝐾
𝑘=1 −

1

2
∑ ∑ |Σ̃𝑘𝑖|

𝑁𝑘
𝑖=1

𝐾
𝑘=1                (2.36) 

 

La estimación por máxima verosimilitud de  𝑘̃, 𝛽, 𝜎̃𝜀
2 se puede obtener 

maximizando la función de log-verosimilitud (2.36), mediante una búsqueda 

tridimensional, empleando el método de optimización de cuasi Newton L-BFGS-B 

que se puede encontrar en los paquetes del lenguaje R [76]. Luego se sustituye 

en (2.34) 𝑦 (2.35); y podemos obtener la estimación por máxima verosimilitud 

para 𝜇𝜂 , 𝜎𝜂
2. El valor de 𝜅̂, 𝜎̂𝜀

2  se puede obtener mediante las siguientes 

ecuaciones: 

                                                  𝜅̂ =  𝜅̂̃ ∙ 𝜎̂𝜂
2 ,                                             (2.37) 

 

                                                      𝜎̂𝜀
2 = 𝜎̂̃𝜀

2 ∙ 𝜎̂𝜂
2                                             (2.38) 
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d)  Criterio AIC para Selección del Modelo 
 

La selección del mejor modelo, entre una clase de modelos en competencia es 

elegir el modelo que mejor se ajusta a los datos de una observación particular, es 

decir, con la máxima bondad de ajuste. En datos de degradación, los criterios 

considerados para la selección del modelo deben tener en cuenta las 

características estocásticas de la variabilidad del proceso de degradación 

incluyendo la capacidad de predecir el comportamiento de degradación futuro.  

 

El criterio de información de Akaike (AIC) es utilizado para la selección del 

modelo con pronóstico de degradación [77]. AIC se basa en la teoría de la 

información y maneja un compromiso entre la bondad de ajuste y la complejidad 

del modelo. Su objetivo radica en seleccionar el modelo con la distribución más 

cercana a la distribución verdadera y que tenga el menor número de parámetros 

desalentando el sobreajuste. Considerando el conjunto de datos, el AIC está 

determinado por: 

                                                     𝐴𝐼𝐶 = 2𝑘 − 2ln (𝐿)                                        (2.39) 

 

Donde  𝑘  es el número de parámetros del modelo y es 𝐿 el logaritmo de la 

máxima verosimilitud del modelo estimado. Teniendo en cuenta este criterio y un 

conjunto de modelos candidatos, el modelo seleccionado será el que tenga un 

AIC mínimo. 

 

e) Intervalo de Confianza Bootstraping 
 

La validación del modelo es el paso posterior a la estimación de los parámetros 

requeridos del modelo seleccionado. La validación se realiza a través de criterios 

estadísticos, dichos criterios atienden a la construcción de intervalos de confianza 

(IC), donde el principal objetivo es validar las predicciones obtenidas en el modelo. 

 

El Bootstrap es una técnica de remuestreo de datos que permite resolver 

problemas relacionados con la estimación de intervalos de confianza. La 

denominación de remuestreo  se debe a que la metodología que aplica se basa 
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esencialmente en la extracción de un gran número de muestras repetidas de los 

propios datos, y sobre esta base se realizan inferencias estadísticas [78]. Este 

enfoque requiere de un ordenador capaz de simular un proceso de remuestreo 

aleatorio de los datos.  

 

El Bootstrap puede ser aplicado para estimar IC y para diagnosticar 

modelos o evaluar la replicabilidad de los resultados de un estudio. Su descripción 

consiste en: crear un gran número de submuestras con reposición de los mismo 

datos y calcular para cada muestra resultante el valor del estadístico en  cuestión, 

con ello se obtienen una aproximación a la distribución de muestreo del 

estadístico, a partir de la cual podemos construir un IC para dicho estadístico [79].  

 
 

f) Criterio de Cramér-von Mises  
 

El criterio de Cramér-von Mises es utilizado es estadística para juzgar la bondad 

de ajuste de una función de distribución acumulada 𝐹 comparada con una función 

de distribución empírica 𝐹𝑛, utilizando la estimación de distancia mínima [80]. Se 

define como,  

 

                                         𝑊2 =  ∫ [𝐹𝑛(𝑥) − 𝐹]2𝑑𝐹(𝑥)
∞

−∞
                              (2.40) 

 

          La prueba de bondad de ajuste se basa en la suposición de que la hipótesis 

nula es verdadera bajo la comparación de los resultados muestrales observados 

con los resultados esperados. Para ello, sean 𝑥1, 𝑥2, … , 𝑥𝑛 los valores observados, 

en orden creciente. Entonces el estadístico es, 

 

                                      𝑇 =
1

12𝑛
+  ∑ [

2𝑖−1

2𝑛
− 𝐹(𝑥𝑖)]

2
𝑛
𝑖=1                                          (2.41) 

 

Si este valor es mayor que el valor tabulado, se puede rechazar la hipótesis nula 

de que los datos provienen de la distribución 𝐹 [81]. 
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 2.2.6. Planes de Prueba de Degradación Acelerada 

Un plan de prueba es diseñado antes de realizar un ADT y requiere determinar el 

tipo de esfuerzo, los niveles de esfuerzo, el número de unidades a ser probadas, 

los tiempos de medición y un modelo aplicable que relacione los tiempos de falla 

a condiciones aceleradas a aquellos a condiciones normales [68]. 

 

      Un plan de prueba puede proveer información precisa sobre la vida útil del 

producto y lograr ahorros en tiempo y costos de las pruebas. Los ahorros se logran 

analizando los datos antes de que todas las unidades hallan fallado [65]. 

 

 Hay tres tipos de pruebas ADT en la práctica, los cuales son: ADT de 

esfuerzo por pasos, ADT de esfuerzo progresivo y ADT de esfuerzo constante.  

 

      El ADT de esfuerzo por pasos es un plan de prueba económico y flexible. 

El esfuerzo aumenta en pasos bajo un ADT de esfuerzo escalonado. Como 

resultado, el ADT de esfuerzo por pasos no requiere un gran tamaño de muestra 

y puede evitar choques de esfuerzo que conducen a una falla repentina del 

producto. 

                

     El ADT de esfuerzo progresivo es similar al ADT de esfuerzo por pasos, 

excepto que el esfuerzo de la prueba aumenta con el tiempo a una velocidad 

constante. Sin embargo, aumentar el esfuerzo a un ritmo específico es difícil. Por 

lo tanto, hay muchos problemas en la aplicación de ADT de esfuerzo progresivo.  

 

 Por su parte, en el ADT de esfuerzo constante, se dividen en varios niveles 

de esfuerzo, y cada nivel requiere varias muestras. Para nuevos productos en 

desarrollo, no es una tarea fácil determinar los niveles de esfuerzo adecuados. 

Por lo tanto, realizar un ADT de esfuerzo constante puede requerir de varias 

muestras.  
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Para materiales de reciente creación estudios actuales han adoptado un 

ADT de esfuerzo constante en la evaluación de la confiabilidad basado en proceso 

Wiener aplicando planes compromiso que se encuentran dentro del esfuerzo 

constante, estos constan de tres a cuatro niveles de pruebas con diferentes 

proporciones de unidades en cada uno, donde principalmente en el nivel de 

esfuerzo bajo corren más muestras que a un nivel alto y este tipo de plan puede 

proveer estimaciones precisas [12]. 

 

Los pasos para el diseño de planes de prueba compromiso son: 

 

• Determinar los parámetros del modelo mediante las probabilidades de falla 

en los niveles de esfuerzo.  

• Definir el nivel de esfuerzo alto, mediano y bajo. 

• Determinar la proporción de unidades a colocar en cada nivel de esfuerzo. 

Algunos diseños utilizan un arreglo  4: 2: 1, es decir, una proporción de 

unidades de 4/7, 2/7 y 1/7, en los niveles de esfuerzo bajo, medio y alto 

respectivamente si se trata de un estudio de tres niveles. 

• Obtener el diseño del plan de prueba con los valores que minimizan la 

varianza aproximada del cuantil de interés. 
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3. METODOLOGÍA 

En este capítulo se discuten los recursos que fueron aplicados en la realización 

de este proyecto de investigación, en primer término, se presentan los materiales, 

los que anteceden a los métodos. 

3.1. Materiales 
 

 

Las GNP@LA se sintetizaron utilizando: solución de cloruro de oro al 1%, polvo 

de borohidruro de sodio ≥98%, ácido (±) -α-lipoico titulación mínima del 99%, 

alcohol etílico 96% y agua ultrapura> 18 MΩ-cm. Para promover la aglomeración 

se utilizaron cloruro de sodio (NaCl) 99.8% y PBS 1.X. Para la prueba de 

citotoxicidad los materiales utilizados fueron: hematoxilina, eosina 99%, PBS 1.X, 

glutaraldehído Grado II 25% en H2O y dimetilsulfóxido DMSO ≥ 99.9%. Para la 

prueba ADT se utilizó NaCl 99.8% y la fabricación de 50 muestras de GNPs@LA 

en solución coloidal. 

 

    En cuanto a equipo se utilizaron el agitador de laboratorio PC 410 

(Corning®), balanza analítica (Ohaus®), sistema de purificación de agua 

(WaterPro PS, Labconco®), evaporador rotativo con bomba de vacío y 

controlador (Buchi R-3 Rotavapor), espectrofotómetro UV / Vis 190-1100 nm ± 1 

nm (Grupo Zhejiang Holdwell), espectrómetro infrarrojo (M 530, Buck Scientific), 

espectrómetro Raman (HoribaJobin HR 800), microscopio electrónico de 

transmisión (JEOL JEM-ARM200F), microscopio de fluorescencia 100x (Zeiss N-

Achroplan) y espectrofotómetro de microplacas (Benchmark Plus). Por último, los 

softwares aplicados tanto para la caracterización como para el ADT fueron: 

MetaSpecPro, Zen blue, OriginPro 2017 y R. 
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3.2. Métodos 
 

Esta sección expone los métodos, la forma en lo que los recursos fueron 

aplicados, iniciando en la caracterización y finalizando en el análisis de 

confiabilidad. 

 

3.2.1. Caracterización de GNPs@LA 

La caracterización de GNPs@LA se realiza a través de un proceso de varias 

etapas, siendo las siguientes: 

 

• Etapa 1. Preparación de nanopartículas de oro desnudas y nanopartículas 

de oro estabilizadas con ácido lipoico.  

• Etapa 2. Analizar la estabilidad, morfología y composición de las muestras 

fabricadas. 

• Etapa 3. Ensayo de citotoxicidad en diversas concentraciones. 

 

En lo que corresponde a la etapa 1, con base en la metodología "de abajo 

hacia arriba" y específicamente en el método coloidal reportada en Cornejo et al. 

[82], se sintetizaron y estabilizaron nanopartículas de oro con un tamaño menor 

de 5 nm usando cloruro de oro como precursor, borohidruro de sodio como 

reductor y ácido lipoico como estabilizador. Para preparar 700 ml de solución 

coloidal acuosa, se añadieron 6,3 ml de solución de cloruro de oro a un matraz 

Erlenmeyer bajo agitación vigorosa; una vez que se mezcló la solución, se 

añadieron 85 mg de borohidruro de sodio mezclado con 7 ml de agua. Hasta este 

paso, se sintetizaron nanopartículas de oro desnudas (GNPs). Aproximadamente, 

30 segundos después de la adición de borohidruro de sodio, se añadieron al 

coloide 100 mg de ácido lipoico (LA) mezclado en una solución de 7 ml de etanol-

agua (1:1 v/v) para obtener nanopartículas de oro estabilizadas con ácido lipoico 

(GNPs@LA).  
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En la etapa 2, para probar la estabilidad de las nanopartículas de oro 

desnudas y estabilizadas, se utilizaron tres promotores de aglomeración 

diferentes: NaCl, PBS y evaporación del agua. Se añadió NaCl al coloide a una 

concentración de 10% m/v, PBS a 50% v/v y el agua del coloide se eliminó para 

obtener polvo. Para la morfología y composición muestras de GNPs@LA fueron 

analizadas mediante TEM y FT-IR respectivamente. Asimismo, para la 

caracterización de Raman algunas muestras fueron enviadas al Centro de 

Investigación y de Estudios Avanzados del I.P.N. para ser analizadas. 

 

En la etapa 3 se determinó la citotoxicidad de los GNP@LA mediante el 

método de prueba establecido en la norma ISO 10993 así que para el análisis en 

la reducción metabólica de los fibroblastos al reactivo MTT los pasos esenciales 

fueron colocar diversas concentraciones en una placa así como un control con los 

cuales se sembraron e incubaron con soluciones y células de fibroblastos de 

ratón,  el producto de formazán resultante se analizó y por último se utilizó la 

tinción  para el examen morfológico. A continuación, se explica con más detalle el 

proceso realizado. 

 

Para realizar esta prueba, se colocaron concentraciones de: 20, 40, 60, 80, 

100, 250, 500, 750, 1000 (μg / mL) de GNPs@LA en una placa de 24 pocillos, así 

como un control, donde se sembraron e incubaron con 20,000 células de 

fibroblastos de ratón en D-MEM suplementado con suero fetal bovino (FBS) y 

penicilina-estreptomicina. Después de 24 horas, se retiró el medio de incubación 

y se añadieron 200 μl de solución D-MEM, que contenía 10% de FBS, 1% de 

antibiótico y 50 μl de MTT (5 mg / ml en PBS). Luego, se incubó a 37°C durante 2 

horas. El producto de formazán resultante se disolvió en dimetil sulfóxido y se 

midió la absorbancia a 570 nm usando un espectrofotómetro de microplacas 

Benchmark Plus. Las GNPs@LA cultivados con fibroblastos se tiñeron con 

hematoxilina y eosina para el examen de la morfología celular. 
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Con lo anterior, esta investigación confirmara que el LA no solo actúa como 

agente de protección si no que nos aporta características que pueden ser útiles 

en el ámbito médico, también se presentara el estudio de citotoxicidad para tener 

conocimiento de las concentraciones no toxicas a nivel celular abriendo puertas a 

futuros estudios clínicos. 

 

3.2.2. Análisis de Confiabilidad  

El análisis de confiabilidad tuvo como objetivo, obtener el modelo de degradación 

acelerada que estimara la proporción de falla en función del factor acelerante con 

el cual se estimó la vida útil de GNPs@LA, para ello se llevaron a cabo las 

siguientes etapas:  

 

• Etapa 1. Fabricación de varias muestras de GNPs@LA. 

• Etapa 2. Determinar el factor de aceleración y ejercer diferentes niveles de 

esfuerzo en función de él, dentro de las muestras fabricadas. 

• Etapa 3. Establecer un plan de prueba ADT de estrés constante. 

• Etapa 4. Caracterización de datos de degradación.  

• Etapa 5. Ajuste de datos de degradación a un modelo de degradación 

acelerada basado en el proceso estocástico Wiener no lineal, con efectos 

aleatorios, medidas de error y con distintos modelos acelerados en la 

covariabilidad. 

• Etapa 6. Estimación de parámetros de los modelos de degradación 

acelerada propuestos. 

• Etapa 7. Evaluación y validación de los modelos. 

• Etapa 8. Selección del modelo y estimación de vida útil de GNPs@LA. 

               

Para realizar la degradación primero se tuvieron que fabricar alrededor de 

50 muestras coloidales de GNPs@LA quedando definidas como la población total 

para el estudio de confiabilidad. Se consideró como factor de aceleración el NaCl 

presentando una degradación a través de tiempo. Dicha degradación se vio 
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reflejada en la agregación de nanopartículas con las cuales se llegó a la 

aglomeración de alguna de ellas. 

 

 Los niveles de prueba de esfuerzos fueron basados en un estudio 

exploratorio previamente hecho. Considerando 1gr equivalente a 1ml de nuestras 

síntesis fabricadas y un plan ADT de esfuerzo constante, quedaron planteados 

dos planes piloto de prueba tipo compromiso, plan A y plan B. El plan A utilizo tres 

diferentes niveles de esfuerzo para tres poblaciones distintas, la población 1 fue 

de 23 muestras para el 12% NaCl, 15 muestras para el 16% de NaCl y 12 

muestras para el 20% de NaCl. Plan B utilizo la misma proporción de muestras, 

pero en tres diferentes niveles de esfuerzo siendo estos, el 8%, 12% y 16% m/v 

con NaCl para cada población de síntesis. Las mediciones se llevaron a cabo cada 

tercer día generando un numero de mediciones que muestran señales de 

degradación para el nivel bajo, medio y alto respectivamente. 

 

Para la obtención de datos de degradación de GNPs@LA bajo un ADT se 

utilizaron las señales de degradación obtenidas a través de las mediciones con 

las cuales se condujo a un análisis de estabilidad, considerando como 

degradación la agregación del material que, en base a su absorbancia, longitud 

de onda y consistencia del material se puede determinar por sus propiedades 

caracterizadas en un dominio cerrado de 450 a 550 nm en la longitud de onda  a 

través de la espectroscopia UV-Vis, utilizando un análisis con el programa 

MetaSpecPro. 

 

 Asimismo, utilizando el análisis del programa, se puede definir el umbral de 

falla con la ubicación del pico máximo característico del oro considerando que 

este tiene influencia en el análisis de tamaño y estabilidad del material. Por lo 

tanto, para este estudio se consideró como falla la aglomeración de las 

nanopartículas a través del desface del pico en la zona de plasmón después de 

525 unidades. 
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Por ultimo, este trabajo propone estimar la proporción de falla de GNPs@LA 

aplicando un ADT de esfuerzo constante el cual fue elaborado a través de 

estudios exploratorios y con ello se obtuvieron señales de degradación. Por lo 

tanto, se puede definir lo siguiente: 

 

✓ Los niveles del porcentaje de NaCl como   𝑘 = 1, … , 𝐾, 

✓  Las muestras como 𝑖 = 1, … , 𝑁𝑘 y 

✓  Los tiempos de medición 𝑗 = 1, … , 𝑀𝑘𝑖 .   

 

Una vez definidas las señales de degradación como datos de degradación, 

se procede a obtener la configuración del modelo de degradación acelerada que 

describa las trayectorias de degradación. Por lo tanto, este trabajo propone el 

Proceso Wiener con parámetro de deriva, efectos aleatorios, errores de medición 

y diferentes funciones de enlace en la covariabilidad. Como resultado, el modelo 

propuesto asume:  

 

✓ El parámetro de deriva donde los tiempos transformados explican la no 

linealidad de los datos y está dada por  𝜔𝑘𝑖𝑗 =  Λ(𝑡𝑘𝑖𝑗) =  (𝑡𝑘𝑖𝑗)𝑏 .   

✓ Efectos aleatorios, asumiendo que diferentes unidades tienen diferentes 

parámetros de deriva mientras que todos los parámetros de difusión tienen 

el mismo valor bajo un cierto esfuerzo. Entonces, tenemos 𝜂𝑖 ∼ 𝑁(𝜇𝜂 , 𝜎𝜂
2).  

✓ Errores de medición con  𝜀𝑘𝑖𝑗 ∼ 𝑁(0, 𝜎𝜀
2). 

✓ Con covariabilidad donde el modelo acelerado se encuentra inmerso en el 

Proceso a través de la función de enlace 𝜍𝑘. Asimismo, se resalta que 

fueron evaluados tres modelos acelerados, potencia inversa, modelo lineal 

y el modelo cuadrático.  

 

 Por lo tanto, suponiendo que la degradación sigue una distribución normal 

con 𝜆𝜔 y varianza  𝜎𝐵
2𝜔 y aplicando los modelos acelerados, la deriva y la difusión 

estarán dadas por  

                                              𝜆𝑘 = 𝜂𝜍𝑘         ,       (𝜎𝐵
2)𝑘 = 𝜅𝜍𝑘 



58 

 

 

Donde 𝜍𝑘 es analizada por Potencia Inversa 𝜍𝑘 = 𝑒𝑥𝑝(−𝛽 ln(𝑆𝑘)), un Modelo 

Lineal 𝜍𝑘 = 𝑒𝑥𝑝(−𝛽(𝑆𝑘) ) y un Modelo Cuadrático 𝜍𝑘 = 𝑒𝑥𝑝(−𝛽(𝑆𝑘) + 𝛽
2

(𝑆
𝑘

)2). Ahora, 

proponiendo el ADT de esfuerzo constante y el proceso Wiener con las 

características mencionadas, el proceso de degradación puede formularse en 

general como la formula  (2.29) con 𝜂𝑖 ∼ 𝑁(𝜇𝜂 , 𝜎𝜂
2) y 𝜀𝑘𝑖𝑗 ∼ 𝑁(0, 𝜎𝜀

2). Generando 

tres distintos modelos a evaluar los cuales son presentados en la Tabla 2. 

 

Tabla 2. Modelos con Distinta Función de Enlace 

Covariabilidad Asumiendo Potencia Inversa 

 

𝑀1 =   𝑦𝑘𝑖𝑗(ω𝑘𝑖𝑗|𝑆𝑘) = 𝜂𝑖𝜍𝑘𝜔𝑘𝑖𝑗 + √𝜅𝜍𝑘𝐵(𝜔𝑘𝑖𝑗) + 𝜀𝑘𝑖𝑗   

                           donde  𝜍𝑘 = 𝑒𝑥𝑝(−𝛽 ln(𝑆𝑘)) 

 

Covariabilidad Asumiendo Modelo Lineal 

 

𝑀2 =   𝑦𝑘𝑖𝑗(ω𝑘𝑖𝑗|𝑆𝑘) = 𝜂𝑖𝜍𝑘𝜔𝑘𝑖𝑗 + √𝜅𝜍𝑘𝐵(𝜔𝑘𝑖𝑗) + 𝜀𝑘𝑖𝑗       

                         donde  𝜍𝑘 = 𝑒𝑥𝑝(−𝛽(𝑆𝑘) )                     

 

Covariabilidad Asumiendo Modelo cuadrático 

 

𝑀3 =   𝑦𝑘𝑖𝑗(ω𝑘𝑖𝑗|𝑆𝑘) = 𝜂𝑖𝜍𝑘𝜔𝑘𝑖𝑗 + √𝜅𝜍𝑘𝐵(𝜔𝑘𝑖𝑗) + 𝜀𝑘𝑖𝑗    

                 donde  𝜍𝑘 = 𝑒𝑥𝑝(−𝛽1(𝑆𝑘) + 𝛽2(𝑆𝑘)2) 

 

 

 

Originando con ello un vector de parámetros a estimar Θ̃ = {𝜇𝜂 , 𝜎𝜂
2, 𝜅, 𝛽, 𝜎̃𝜀

2} 

en cada uno de los modelos, siendo estos:   

 

𝜇𝜂 , 𝜎𝜂
2: la media y la varianza del parámetro aleatorio 𝜂𝑖. 

𝜎̃𝜀
2: es la varianza no atribuible al Movimiento Browniano ni a la deriva, 

correspondiendo a los errores de medición.  
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𝛽: es un factor que determina la influencia del porcentaje de NaCl. Para el 

caso del modelo cuadrático 𝑀3 se encuentra también el parámetro 𝛽 = {𝛽
1

, 𝛽
2

} por 

estimar. 

𝜅: es la constante asociada a la volatilidad o difusión del movimiento            

estocástico. 

 

Todo lo anterior fue programado en el software estadístico R siguiendo lo 

propuesto por Li Sun et al. [67]  donde se aplicó la estimación por máxima 

verosimilitud para la obtención de  parámetros.  En la Figura No. 4 se muestra la 

metodología propuesta para la estimación de parámetros a través de MLE, así 

como la evaluación y validación de cada modelo hasta obtener la proporción de 

falla en cada uno de ellos. 

 

 

 

Figura 4.  Metodología para la Estimación de Parámetros del Modelo Propuesto, así como 
su Evaluación y Validación para la Estimación de Vida Útil. 
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        Como se aprecia en la Figura 4, se obtiene un modelo bajo el proceso 

Wiener no lineal con efectos aleatorios, errores de medición y distintos modelos 

acelerados en la covariabilidad. Para la selección, evaluación y validación de los 

modelos propuestos, se determinará cual es el modelo con la distribución más 

cercana a la distribución verdadera utilizando el criterio AIC. Asimismo, para la 

evaluación y validación se hará uso de los parámetros estimados del modelo y se 

calculará la distribución Bootstraping con la construcción de intervalos de 

confianza, también se juzgará la bondad de ajuste utilizando el criterio Cramer-

von Mises para la selección del modelo. 

 

Por último, considerando los parámetros se establece a w como el umbral 

de falla y la distribución de vida estará determinada por la fórmula (2.28). Con ello 

se obtiene la proporción de falla en función del factor acelerante y se estima la 

vida útil de GNPs@LA. 

 

Con lo anterior, esta investigación propone una metodología y un modelo 

de análisis para estimar la tasa de falla y vida útil de GNPs@LA basado en 

pruebas de degradación acelerada y proceso de Wiener no lineal incorporando 

efectos aleatorios, medidas de error y covariabilidad. El esquema propuesto 

emplea tres funciones de enlace diferentes en covariabilidad utilizando los 

modelos de potencia inversa, lineal y cuadrática los cuales serán juzgados y se 

proporcionara el modelo más adecuado que permita determinar la vida útil del 

material. 
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4. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

En el presente capítulo se da a conocer los resultados obtenidos tanto del 

desarrollo conceptual de GNPs@LA para obtener sus características, así como la 

metodología de prueba y análisis ADT para obtener su vida útil, en cada apartado 

se interpreta y analizan los resultados de este trabajo. Cabe destacar que dichos 

resultados de caracterización se publicaron inicialmente en Cornejo et al. [82], en 

marzo del 2020 en la revista Nanobiomedicine and Nanopharmaceuticals.  

 

4.1. Caracterización de GNPs@LA 
 

Para poder obtener el desarrollo conceptual, se fabricaron GNPs@LA basados en 

la metodología de “abajo hacia arriba”, reportada en Cornejo et al. [82] y Cornejo 

et al. [43], a su vez para determinar su caracterización se utilizaron espectroscopía 

UV-Vis, FT-IR, Raman, TEM y un evaporador rotativo para analizar su estabilidad, 

composición y morfología. Conjuntamente, la citotoxicidad de las nanopartículas 

de oro se evaluó mediante el ensayo MTT. A continuación, se presentan los 

resultados. 

 

4.1.1. Estabilidad 

En este apartado se presentan los resultados de las pruebas de estabilidad con y 

sin promotores de aglomeración. Para ello se hace una comparativa a través de 

las fotografías de las soluciones coloidales, los espectros de UV-Vis, así como los 

resultados de la redispersión de las GNPs@LA.  

 

a) Soluciones Coloidales 
 

Como se puede ver en la Figura 5, las GNPs muestran un color rojo anaranjado 

característico, en contraste, los GNPs@LA tienen un color magenta. Con el fin de 

analizar su estabilidad, se usaron los promotores de aglomeración con los cuales 

se pudo observar que las GNPs se desestabilizan rápidamente con la adición de 

NaCl, PBS o ambos, siendo apreciable debido al cambio de color de rojo-naranja 
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a azul-gris en comparación con las GNPs@LA donde se puede ver que no hay 

cambios significativos en el color de los coloides. Es decir, las nanopartículas de 

oro estabilizadas con LA son más resistentes a la aglomeración, demostrando su 

alta estabilidad en la consistencia firme del coloide.  

 

 

 
Figura 5. Fotografía de las Soluciones Coloidales 

 

b) Espectroscopia UV-Vis 
 

En los resultados de la espectroscopia UV-Vis se puede apreciar en la Figura 6a 

que las GNPs muestran un pico característico en la banda del plasmón superficial 

alrededor de 496 nm. Usando el modelo propuesto por W. Haiss et al. [47], [83], 

el tamaño de partícula estimado de los espectros UV-Vis es inferior a 3 nm. 

Después de la adición de LA, en la Figura 6b las GNPs@LA tienen un pico 

característico alrededor de 498 nm moviéndose a longitudes de onda más alta, lo 

que indica que el ácido lipoico fue absorbido en la superficie de las nanopartículas 

de oro y el tamaño sigue siendo menor a los 3 nm.  

 

Para analizar la estabilidad de los coloides, se usó NaCl y PBS para promover 

la aglomeración; comparando los espectros de GNPs+NaCl, GNPs+PBS,  

GNPs+NaCl+PBS frente al espectro de GNPs hay una diferencia muy 

significativa, NaCl y PBS desestabilizan casi instantáneamente las nanopartículas 

de oro desnudas, En comparación con las GNPs@LA con GNPs@LA+NaCl, 

GNPs@LA+ PBS y GNPs@LA+NaCl + PBS, no hay diferencia entre los espectros 

lo que indica que LA estabiliza las nanopartículas de oro y evita la aglomeración.  
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Figura 6. Espectros UV-Vis de Nanopartículas de Oro Coloidales, a) GNPs y GNPs con Promotores 
de Aglomeración, b) GNPs@LA y GNPs@LA con Promotores de Aglomeración, y          c) GNPs@LA 

versus GNPs@LA Redispersados en Agua Después del Secado 

 

Además, como podemos ver en los resultados del UV-Vis, en la Figura 6c 

el pico característico del oro permanece en la misma posición, mostrando que el 

polvo de GNPs@LA se puede redispersar fácilmente en agua sin un efecto 

relevante sobre las propiedades de las nanopartículas.  

 

c) Polvo de GNPs@LA  
 

El polvo de GNPs@LA y GNPs@LA+NaCl se obtuvo usando el evaporador 

rotativo. Los polvos mostraron un color marrón oscuro, como se aprecia en la 

Figura 7.     

 

 

Figura 7. Fotografías de a) GNPs@LA y b) GNPs@LA+NaCl Ambas en Polvo 

 

El polvo de GNPs@LA era como una pasta pegajosa y más oscura, como 

se puede apreciar en la Figura 7a. En contraste, en la Figura 7b el polvo de 

GNPs@LA+NaCl era más fácil de manejar.  
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Ambos polvos se redispersaron en agua sin ningún esfuerzo y sin efecto 

perceptivo sobre sus propiedades, mostrando nuevamente la alta estabilidad de 

GNPs@LA. 

 

4.1.2. Morfología y Tamaño 

Para el análisis de morfología y tamaño de GNPs@LA, en la Figura 8, se puede 

visualizar los resultados de las micrografías usando TEM, con el cual se pudo 

determinar que tenemos nanopartículas de oro ultrapequeñas y con forma 

esféricas. Asimismo, se puede apreciar claramente que las GNPs@LA son 

dispersas, no aglomeradas, y con un tamaño promedio de 2.5±1.10nm. Estos 

tamaños corresponden con las dimensiones obtenidas en la espectroscopia       

UV-Vis. 

 

 

 
Figura 8. Micrografías TEM de GNPs@LA a Diferentes Aumentos. Barras de Escala     a) 20 

nm b) 10 nm, y c) Histograma de Distribución de Tamaños. 

 

 

4.1.3. Composición – Grupos Funcionales 

En este apartado se presentan los resultados obtenidos en el FT-IR, así como los 

que se realizaron en el Centro de Investigación y de Estudios Avanzados del I.P.N.  

en el análisis por Raman.   
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a) Espectroscopia FT–IR   
 

El espectro FTIR de GNPs@LA con GNPs@LA+NaCl fueron comparados y se 

muestra en la Figura 9. En la comparación se encontró que las principales bandas 

de absorción están presentes en ambas muestras, lo que es indicativo de la alta 

estabilidad de GNPs@LA. El espectro FTIR muestra seis bandas principales de 

absorción en 3430, 2928, 1571, 1357,1115 y 1050 cm-1.  

 

 

 
Figura 9. Espectros FTIR de GNPs@LA vs GNPs@LA+NaCl 

 

Las bandas presentes en 3430 y aproximadamente 2928 cm-1, se pueden 

atribuir a la presencia de agua en la superficie de nanopartículas y enlaces C-H 

presentes en hidrocarburos de cadena larga, respectivamente [53], [84]. El pico 

que aparece a 1571 cm-1 corresponde al grupo carbonilo [85]. El pico 

correspondiente al grupo funcional COOH se percibió a 1357 cm-1 [53]. Los picos 

observados a 1115 y 1050 cm-1 no fueron identificados. 

 

b) Espectroscopia Raman   
 

Las GNPs@LA se analizaron usando dispersión Raman a 532 nm, para identificar 

las vibraciones reales.  
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           La Figura No.10 muestra dos bandas Raman fundamentales asimétricas 

alrededor de 400 y 100 cm-1.  

 

 

 
Figura 10. Espectros RAMAN de GNPs@LA 

 

Dichas bandas se pueden desconvolucionar en siete señales de forma de 

línea de Lorentz, como se muestra en la Figura 5, que se observan en 314, 310, 

266, 236, 149, 127 y 99 cm-1, principalmente asociado con los modos de 

estiramiento y respiración Au-S debido a la naturaleza diferente de los enlaces 

Au-S involucrados. Los modos Au-S han sido asignados tanto experimental como 

teóricamente por Varnholt et al.[86]. 

 

4.1.4. Ensayo de Citotoxicidad  

El efecto de GNPs@LA sobre la viabilidad celular se evaluó mediante el ensayo 

MTT. A través de la actividad mitocondrial se puede observar en la Figura 11 que 

las concentraciones inferiores a 100 (μg / ml) no presentan efectos tóxicos a nivel 

celular, lo que nos permite verificar que no hubo afectaciones del metabolismo 

celular después de la exposición a las nanopartículas.  
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Por otro lado, a concentraciones más altas de GNP@LA hay una reducción 

en el número de células viables que muestran un daño en la actividad 

mitocondrial, presentando un efecto tóxico de acuerdo con ISO 10993-5 [55]. 

 

 

 
Figura 11. Viabilidad Celular a Diferentes Concentraciones 

 

La Figura 12 muestra imágenes de los fibroblastos, de las diferentes 

concentraciones de GNPs@LA, a las 24 horas de cultivo. Se observaron más 

células en el control y concentraciones inferiores a 100 μg / ml, coincidiendo con 

los resultados del ensayo MTT.   

 

 

 
Figura 12. Morfología de Fibroblastos a Diferentes Concentraciones Después de 24 horas: 
a) Control b) 20 μg / ml c) 60 μg / ml d) 100 μg / ml e) 250 μg / ml f) 500 μg / ml         g) 750 

μg / ml h) 1000 μg / ml 

 

Por otro lado, en las imágenes de concentraciones de nanopartículas 

superiores a 100 μg/ml, se observan menos células, con cambios en la morfología 

celular y daño de la membrana celular muy evidente a 500 μg/ml. 
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Con lo anterior, se cumplieron los objetivos planteados, es decir llevar a 

cabo la sinterización, fabricación, caracterización y la determinación de las 

concentraciones no toxicas a nivel celular en GNPs@LA. Con lo cual, pudimos 

comprobar que tenemos nanopartículas esféricas, dispersas, altamente estables 

con un tamaño menor de 5 nm, funcionales y no toxicas en concentraciones 

menores de 100 μg/ml. Estableciendo un material tentativo para llevar a cabo 

ensayos clínicos. 

 

4.2. Análisis de Confiabilidad 
 

En esta sección se presentan los resultados obtenidos en el trayecto para los 

modelos de degradación acelerada con los cuales se concluye el objetivo de 

estimar la vida útil de GNPs@LA.    

    

4.2.1. Plan ADT de Esfuerzo Constante  

Con el objetivo de aplicar un ADT de esfuerzo constante en GNPs@LA, los 

resultados del estudio exploratorio indican que el plan A que constaba del 12%, 

16% y 20% de NaCl, las muestras al 20% de NaCl no se mezclaban de manera 

homogénea, presentando un choque de esfuerzo, debido a eso se optó por 

decrecer el porcentaje de sal estableciendo un plan B con un nivel bajo al 8%, 

medio al 12% y alto al 16% m/v con NaCl. También se determinó que 6 muestras 

de las 50 elaboradas no estaban bien estabilizadas mostrando una aglomeración 

al instante de colocar el NaCl. Por lo tanto, el ADT se realizó con 44 muestras.  

 

Por consiguiente, el plan de prueba ADT de esfuerzo constante aplicado fue 

el siguiente, el número de muestras en cada nivel son:  19 muestras para el nivel 

bajo con un 8% de NaCl, 13 muestras para el nivel medio con 12% y 12 para el 

nivel alto al 16% de NaCl. Con un tiempo de censura de 69 días, distinto en 

comparación con el nivel bajo ya que este por condiciones de tiempo restante y 

por modificaciones del plan tuvo una censura de 51 días. Las mediciones de 

degradación se llevaron realizaron cada tercer día generando un total de 18 
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mediciones para el nivel bajo del 8% y 23 mediciones para el nivel medio y nivel 

alto respectivamente generando así señales de degradación en el transcurso del 

tiempo.  

 

8% de NaCl 

 

12% de NaCl 

 

16% de NaCl 

 

 
Figura 13 Espectros de Medición Inicial vs Medición Final del ADT en GNPs@LA 

 

Finalmente, utilizando un análisis con el programa MetaSpecPro de 

absorbancia UV-Vis, las señales de degradación fueron obtenidas a través de los 
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espectros. En la Figura 13 se presentan gráficamente los cambios de los 

espectros de manera general comparando la primera medición contra la última 

medición en el rango de 400 a 800 nm en la longitud de onda. 

 

Asimismo, se observa en las gráficas que a través del ADT, en los tres 

niveles de degradación, la amplitud de la absorbancia disminuye y la anchura de 

la banda se desplaza originando que el pico característico de la longitud de onda 

se recorra ocasionando la agregación de la nanopartícula que origina un aumento 

en el tamaño.  

 

También se puede destacar que a mayores porcentajes de NaCl la 

degradación es más notoria que a porcentajes menores. En las muestras del 16% 

de NaCl, por ejemplo, se observó que los últimos días de medición, la consistencia 

de la solución coloidal ya estaba desestabilizada en su totalidad, no solo 

presentando agregación de nanopartículas si no también una aglomeración de 

estas. En la Figura 14 se presenta una imagen del material aglomerado al 16% 

de NaCl. 

 

 
     Figura 14. Consistencia del Material al 16% de NaCl los Últimos Días de Medición 

 

En la Figura 15 se muestra la sección sombreada de 450 a 550 nm en la 

longitud de onda, siendo considerada la zona donde se realizó el análisis de datos 

la cual presenta el espectro promedio de la medición inicial contra la medición 

final donde se da a notar una disminución general en la amplitud de la absorbancia 
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del pico característico y un desplazamiento de este, causando un área cada vez 

más pequeña por debajo del espectro.  

 

Asimismo, se hace énfasis a través de una línea vertical en las 525 unidades 

considerada como el umbral de falla en este estudio, es decir cuando el pico 

característico cruce esa línea de referencia consideramos a la nanopartícula 

aglomerada con un tamaño mayor de 25 nm según Haiss et al [53].   

 

Análisis de Datos W(450-550) 

 

 
Figura 15. Espectros Promedio de Medición Inicial contra Medición Final 

 

Por consiguiente, tenemos señales de degradación como son la 

disminución de la absorbancia, el desface del pico y la disminución en el área 

originada por la absorbancia y el desface del espectro. Estas características, son 

aprovechadas para conseguir datos de degradación los cuales podrán sobrepasar 

umbrales a partir de la agregación y aumento de la nanopartícula. 

 

En la Figura 16. Se pueden observar los cambios en absorbancias, picos y 

áreas en los diferentes niveles de degradación conforme el tiempo transcurre 

originando señales de degradación que pueden ser caracterizadas como datos de 

degradación para el modelo que proporcione la vida útil de GNPs@LA.  
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Absorbancias a Diferentes Porcentajes 

 

 

Picos a Diferentes Porcentajes 

 

 

Áreas a Diferentes Porcentajes 

                            

    

 
Figura 16. Señales de Degradación en Absorbancia, Picos y Áreas a Diferentes 

Porcentajes 

 

4.2.2. Datos de Degradación  

Se determino la degradación con la disminución del área cuantificada por la 

amplitud de la absorbancia y el desplazamiento del espectro en un dominio 

cerrado de 450 a 550 unidades en la longitud de onda, llegando al umbral de falla 

con el movimiento del pico característico hasta sobrepasar las 525 unidades.  
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Finalmente, se obtuvieron las áreas en las diferentes mediciones 

estableciendo datos de degradación, en la Tabla 3 se presentan las primeras 

cuatro mediciones y últimas tres mediciones del área cuantificada de 10 muestras 

en cada nivel. 

 

Tabla 3. Mediciones Iniciales y Finales del Área en el ADT 

 

Áreas del Espectro al 8% de NaCl 

 

Áreas del Espectro al 12% de NaCl 

 

Áreas del Espectro al 16% de NaCl 

 

 

 

4.2.3. Modelo de Degradación Acelerada 

Considerando como degradación el área cuantificada y para mantener una 

notación acorde al modelado bajo el proceso Wiener propuesto en la formula 

(2.32), los incrementos de degradación fueron las diferencias entre el área 

obtenida el primer día de degradación con las obtenidas en los días subsecuentes, 

siendo estos los incrementos de degradación a modelar.  
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           En la Tabla 4 se presentan las primeras cuatro y últimas tres mediciones 

del incremento por disminución del área de 10 muestras de cada nivel. 

 

Tabla 4. Medición Inicial y Final del Incremento de Degradación en ADT 

 

Incrementos de Degradación al 8% de NaCl 

 

Incrementos de Degradación al 12% de NaCl 

 

Incrementos de Degradación al 16% de NaCl 

 

 

Con ello se presenta una notación acorde a la propiedad de incrementos 

independientes y normalmente distribuidos expuesta en el marco teórico sobre el 

proceso Wiener. Bajo esta consideración se obtuvieron las trayectorias de 

degradación para cada muestra en los diferentes niveles de porcentaje de NaCl.  

 

En la Figura 17 se aprecian las diferentes trayectorias en cada nivel, desde 

el comienzo de la degradación, además se puede observar que desde la medición 

cero se tiene un comportamiento no monótono con tendencias de aumento y 

disminución. Así mismo, la degradación observada para productos de la misma 

población es distinta esto se puede atribuir a factores no observables como son 

la concentración, la variabilidad de unidad a unidad, la aleatoriedad inherente, así 

como la variabilidad de medición de cada muestra. Por ello, se opta por utilizar el 
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modelo estocástico Wiener con sus cuatro variantes ya que la teoría indica que 

tiene un gran potencial para capturar la dinámica estocástica además es aplicable 

a degradaciones no monótonas proporcionando una descripción satisfactoria y 

flexible a los datos de degradación. 

 

Trayectorias de Degradación a Diferentes Porcentajes 

 

 

 

Figura 17. Trayectorias de Degradación 

 

Recordando que bajo un modelo de degradación acelerada el paso central 

es configurar un modelo que describa el proceso de degradación. Para ello se 

propone el proceso Wiener no lineal que asume errores de medición, efectos 

aleatorios y diferentes funciones de enlace en la covariabilidad, generando tres 

distintos modelos a evaluar con los cuales se tratara de describir el 

comportamiento de las trayectorias recopiladas en el ADT.  

 

Por consiguiente, en la Tabla 5 se muestran los valores 𝑘𝑖𝑗 representados 

en este trabajo bajo el plan compromiso obtenido. 
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Tabla 5. Valores 𝒌𝒊𝒋 representados en el ADT 

 

 

 

Los niveles del porcentaje de NaCl 

como   𝑘 = 1, … ,3, 

 

 

             𝑘 = 1, 2, 3    

      1er Nivel 8% de NaCl 

      2do Nivel 12% de NaCl 

      3er Nivel 16% de NaCl 

 

 

 

     Las muestras como 𝑖 = 1, … , 𝑁𝑘 

 

 

 

𝑖 = 1, … , 𝑁1        𝑁1 = 19𝑘=1 muestras 

 𝑖 = 1, … , 𝑁2       𝑁2 = 13𝑘=2 muestras 

𝑖 = 1, … , 𝑁3        𝑁3 = 12𝑘=3 muestras 

 

 

 Los tiempos de medición 𝑗 = 1, … , 𝑀𝑘𝑖 

 

𝑗 = 1, … , 𝑀𝑘𝑖       𝑀𝑘𝑖 = 18 mediciones 

para k=1 y para  𝑖 = 1, … , 𝑁1  

𝑗 = 1, … , 𝑀𝑘𝑖      𝑀𝑘𝑖 = 23 mediciones 

para k=2 y para  𝑖 = 1, … , 𝑁2 

 𝑗 = 1, … , 𝑀𝑘𝑖     𝑀𝑘𝑖 = 23  mediciones 

para k=3 y para i= 1, … , 𝑁3 

 

Asimismo, teniendo presente la metodología expuesta para la obtención de 

los modelos bajo el proceso Wiener con sus variantes mostradas en la Figura 4 y 

las consideraciones de la Tabla 5, suponemos que la degradación sigue una 

distribución normal con media 𝜆𝜔 y varianza  𝜎𝐵
2𝜔. 

 

Por lo tanto, el modelo de degradación acelerada puede formularse como lo 

visto en la Tabla 2, generando un vector de parámetros a estimar Θ̃ =

{𝜇𝜂 , 𝜎𝜂
2, 𝜅, 𝛽, 𝜎̃𝜀

2}. 
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4.2.4. Estimación de Parámetros    

En este apartado se presentan los resultados de la programación en R 

considerando la metodología expuesta en la Figura 4, para la obtención de los 

parámetros óptimos del proceso Wiener.  

 

Para ello primeramente se deben determinar los parámetros iniciales 

cercanos a los estimados, así como el valor de 𝑏 en la transformación del tiempo 

estos fueron obtenidos por un paquete preliminar que realiza una regresión 

individual utilizando mínimos cuadrados para cada trayectoria de degradación 

dando como parámetros iniciales 𝑏 = 0.61 , 𝜅 = 0.65, 𝛽 = −0.8479, 𝜎̃𝜀
2 =

.01  asumiendo potencia inversa, para un modelo lineal fueron 𝑏 = 0.61 , 𝜅 = 0.65,

𝛽 = −0.18, 𝜎̃𝜀
2 = .01   y por último un modelo cuadrático siendo estos 𝑏 =

0.61 , 𝜅 = 0.65, 𝛽1 = 0.04, 𝛽2 = 0.1  𝜎̃𝜀
2 = .01. Estos fueron aplicados inicialmente 

para encontrar los valores óptimos, a través de la estimación de parámetros 

basados en máxima verosimilitud.  Como respuesta a lo anterior se obtuvieron los 

parámetros óptimos los cuales son resaltados en la Tabla 6.  

 

Tabla 6. Parámetros Óptimos del Modelo de Degradación Acelerada 

 

𝑀1: Covariabilidad Asumiendo Potencia Inversa 

      

     

𝑀2: Covariabilidad Asumiendo Modelo Lineal 

 

          

 

𝑀3: Covariabilidad Asumiendo Modelo Cuadrático 

 

 

 

0.002508899 4.01E-08 0.000284 -1.49857 0.008011

𝜇𝜂  
 

2    
 

2

0.0174058 2.02E-07 0.00181 -0.1428 0.00849

𝜇𝜂  
 

2    
 
2

0.043855 6.38E-06 0.004603 0.01413 0.00838 0.006235

𝜇𝜂
 
 
2

  
 

2
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Finalmente, se obtiene un modelo general para el ADT planteado. Los 

valores resaltados en la Tabla 6 son los que se encuentran relacionados en el 

modelo. Por lo tanto, el modelo propuesto que describe las trayectorias de 

degradación de GNPs@LA obtenida por el ADT con NaCl como factor de 

aceleración bajo el proceso Wiener, esta presentado en la Tabla 7 por el modelo 

de degradación acelerada. 

 

Tabla 7. Modelo de Proporción de Falla para la Degradación Acelerada 

 

Modelo de Degradación Acelerada 

 

𝑦𝑘𝑖𝑗(ω𝑘𝑖𝑗|𝑆𝑘) = 𝜂𝑖𝜍𝑘𝜔𝑘𝑖𝑗 + √𝜅𝜍𝑘𝐵(𝜔𝑘𝑖𝑗) + 𝜀𝑘𝑖𝑗 

 

         Con 𝜂𝑖 ∼ 𝑁(𝜇𝜂, 𝜎𝜂
2) y 𝜀𝑘𝑖𝑗 ∼ 𝑁(0, 𝜎𝜀

2)   donde  𝜍𝑘 = Función de enlace    

 

    𝑀1:  𝜍𝑘 = 𝑒𝑥𝑝(−𝛽 ln(𝑆𝑘)) 

 𝑀2:  𝜍𝑘 = 𝑒𝑥𝑝(−𝛽(𝑆𝑘) ) 

 𝑀3:  𝜍𝑘 = 𝑒𝑥𝑝(−𝛽1(𝑆𝑘) + 𝛽2(𝑆𝑘)2) 

 

 

Por consiguiente, tenemos un modelo bajo el proceso Wiener no lineal que 

asume efectos aleatorios, errores de medición y covariabilidad asumiendo 

potencia inversa, un modelo lineal y un modelo cuadrático.  

 

4.2.5. Vida Útil GNPs@LA y Evaluación de los Modelos Propuestos 

Con los parámetros estimados del modelo en la Tabla 7 y estableciendo a w como 

el umbral de falla con un valor de 1.51 en el incremento de degradación. La 

distribución de vida está dada por (2.28). Por lo tanto, las funciones de densidad 

y densidad acumulada para cada nivel de degradación se muestran en la Figura 

No.18.  
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𝑀1: Covariabilidad Asumiendo Potencia Inversa 

 

𝑀2: Covariabilidad Asumiendo Modelo Lineal 

 

          

𝑀3: Covariabilidad Asumiendo Modelo Cuadrático 

 

 

 

 

Figura 18. Densidad y Densidad Acumulada a 4%, 8%, 12%, 16% de NaCl de Abajo hacia 
Arriba Respectivamente 
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En la figura anterior, se observa que a porcentajes mayores la degradación 

es más notoria, también la masa de probabilidad se concentra más hacia el cero 

a medida que aumenta el porcentaje de NaCl, respondiendo a la prueba de 

degradación acelerada.  

 

Dada la densidad acumulada del modelo, esta se puede evaluar para hacer 

inferencias deseadas y así estimar la vida útil en diferentes condiciones. Como 

ejemplo de ello, se presenta la Tabla 8 donde se muestran algunas proporciones 

de falla basados en la formula (2.28) utilizando como umbral de fallo el incremento 

de 1.51 que equivale a un área de 2.1 unidades la cual indica un deface de 525 

nm en la longitud de onda.  

 

Tabla 8. Proporción de Falla con Diferentes Porcentajes de NaCl para cada Modelo 
Propuesto 

 

𝑀1: Covariabilidad Asumiendo Potencia Inversa 

 

          

𝑀2: Covariabilidad Asumiendo Modelo Lineal 

 

      

 

𝑀3: Covariabilidad Asumiendo Modelo Cuadrático 

 

 

 

 

 

1% 5% 8% 10% 12% 15% 16% 20%

30 2.33E-25 1.75E-12 1.20308E-05 0.001451 0.023435 0.210993 0.320997 0.755936

72 3.07E-18 5.52E-07 0.01216133 0.144256 0.457447 0.852555 0.916149 0.994221

360 0.000039458 0.1034275 0.8817988 0.990106 0.999452 0.999995 0.999999 1

720 0.0023586 0.5847553 0.9957677 0.99992 0.999999 1 1 1

1080 0.0125567 0.8569225 0.9997475 0.999998 1 1 1 1

Tiempo 

en días

Porcentaje de NaCl

0% 1% 5% 8% 10% 12% 15% 16% 20%

30 1.27E-19 1.47E-15 2.58E-10 2.74E-06 0.000278 0.008722 0.215915 0.398593 0.97093

72 2.32E-12 3.30E-09 1.74E-05 0.005923 0.073099 0.346343 0.886156 0.960035 0.999973

360 0.000916554 0.02014277 0.3219994 0.872437 0.987258 0.999627 1 1 1

720 0.0622949 0.3145031 0.8679037 0.997232 0.999959 1 1 1 1

1080 0.2677017 0.6686216 0.9804374 0.999921 1 1 1 1 1

Tiempo 

en días

Porcentaje de NaCl

0% 1% 5% 8% 10% 12% 15% 16% 20%

30 4.0617E-08 3.4217E-08 2.42787E-07 1.04E-05 0.000228 0.004944 0.191372 0.413277 0.997983

72 0.00046749 0.000420021 0.001403637 0.012609 0.065119 0.270244 0.858906 0.958466 1

360 0.6224423 0.6114609 0.7332443 0.912606 0.981237 0.998643 0.999999 1 1

720 0.96859 0.9664739 0.9852148 0.998279 0.999878 0.999998 1 1 1

1080 0.9972828 0.9970249 0.9990339 0.999944 0.999998 1 1 1 1

Tiempo 

en días

Porcentaje de NaCl
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Los resultados obtenidos por los modelos difieren entre ellos, lo cual indica 

que algunos modelos propuestos en este trabajo pudieran no tener una alta 

precisión para la estimación de vida útil, como ejemplo en la Tabla 9 se muestran 

los resultados de los modelos, así como los datos experimentados, donde se 

observar que, el modelo M3 están más cercano a los valores reales.  

 

Tabla  9. Comparación de Datos Experimentales vs Modelo Propuesto 

Datos Experimentales vs Modelos Propuestos al 8% de NaCl 

  

 

 

Datos Experimentales vs Modelos Propuestos al 12% de NaCl 

    

 

 

Datos Experimentales vs Modelos Propuestos al 16% de NaCl 

 

 

 

 

Por consiguiente, para continuar con la selección del modelo, así como para 

establecer que la covariabilidad tiene efecto en el modelado, se utiliza el criterio 

AIC a través de la comparación entre ellos. La Tabla 10 muestra los valores AIC 

obtenidos en cada uno de los modelos propuestos.  

 

 

 

Días Experimentado M1: Pot. Inversa M2: Mod. Lineal M3: Mod.Cuadrático

15 0.000826734 2.46E-09 2.96819E-10 1.80851E-09

30 0.005574955 1.20E-05 2.74428E-06 0.000010446

45 0.01424884 0.000485821 0.00016033 0.000463049

51 0.018542765 0.001275171 0.000469182 0.001246791

Días Experimentado M1: Pot. Inversa M2: Mod. Lineal M3: Mod.Cuadrático

15 0.004609365 0.000207397 3.52118E-05 1.45504E-05

30 0.045141355 0.02343532 0.008722226 0.004944342

45 0.1458425 0.133745 0.07256456 0.04818625

69 0.28057025 0.4219038 0.3115727 0.2398301

Días Experimentado M1: Pot. Inversa M2: Mod. Lineal M3: Mod.Cuadrático

15 0.40765 0.0251291 0.03409092 0.03859255

30 0.62995 0.3209967 0.39859316 0.41327703

45 0.80432365 0.6528474 0.74677486 0.75251232

69 0.88569955 0.9015632 0.95068023 0.94924059
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Tabla 10. Valores del Criterio AIC para Modelos Propuestos 

Modelos de Degradación Acelerada 

 

 

 

 

Con lo anterior, nos queda claro que la covariabilidad debe estar inmersa 

en el proceso y también que algunos modelos propuestos tienen un mejor ajuste 

entre las trayectorias de degradación modeladas. Donde la aplicación del criterio 

AIC sugiere que el M3 es una mejor opción para los datos de degradación 

obtenidos, así como el uso de la covariabilidad. 

 

Asimismo, para continuar con la valoración, se hace uso de los parámetros 

estimados y con ello se procede a calcular los intervalos de confianza a través del 

método Bootstrap. Los resultados son mostrados en la Figura 19 para cada 

modelo y porcentaje de NaCl. 

  

𝑀1: Covariabilidad Asumiendo Potencia Inversa 

   

 

𝑀2: Covariabilidad Asumiendo Modelo Lineal 

     

 

AIC: M1                 

Pot. Inversa

AIC:M2            

Mod. LinealCriterio Akaike para Modelos de Degradación  

Modelo Propuesto con Covaribilidad

AIC: M3                   

Mod. Cuadrático

-998.0174

-931.703

-993.771 -997.4386

Modelo Propuesto  sin Covariabilidad
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𝑀3: Covariabilidad Asumiendo Modelo Cuadrático 

 

 

Figura 19. Resultados del Método Bootstrap en cada Modelo Propuesto 

 

De acuerdo con los intervalos de confianza mostrados en la Figura 19, se 

aprecia que en los porcentajes del 8% y 16% los valores empíricos están cercanos 

a los teóricos y dentro del I.C. Por otro lado, se puede destacar que el porcentaje 

del 12% en los tres modelos se encuentran varios puntos distantes entre lo teórico 

y lo empírico, no obstante, el M3 pareciera tener más valores dentro del I.C. como 

también cercanos a los teóricos.  

 

Por último, para juzgar la bondad de ajuste de cada modelo y tomar la 

decisión de cual tiene una mejor estimación, se utiliza el criterio de Cramer-von 

Mises formulas (2.40) y (2.41). Los resultados se muestran en la Tabla 11.  

 

Tabla 11. Valores de P-Valor para Modelos Propuestos 

Criterio Cramer-von Mises 

 

 

 

El estadístico de Cramer -von Mises indican que la hipótesis nula se ajusta 

a un modelo Wiener con distinta covariabilidad según sea el caso por evaluar, 

como resultado tenemos que el M1 y M2 propuestos tienen un p-valor menor de 

0.05 lo que indica que el análisis no sigue ese modelo con el proceso indicado y 

16% 12% 8%

M1: Pot. Inversa 0.067319 1.095690689 0.04488472 1.207895 0.000123

M2: Mod. Lineal 0.169103 0.63026364 0.049745008 0.849111 0.004957

M3: Mod. Cuadrático 0.05797 0.301367895 0.046279548 0.405617 0.108437

Error Cuadrático

Covariabilidad Sum error P-Value
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la función de enlace en la covariabilidad. En contraste M3 tiene un p-valor mayor 

de 0.05 con lo cual no tenemos evidencia de rechazo en la hipótesis nula por 

consiguiente los datos modelados se ajustan a un proceso Wiener con un modelo 

cuadrático en la covariabilidad. Por lo que concluimos que los datos se pueden 

modelar mediante el M3 de una manera confiable. 

 

Con lo anterior, se cumplió con el objetivo de obtener la distribución de vida 

de GNPs@LA mediante pruebas de degradación acelerada con ello se estimó la 

vida útil del material en función del factor de degradación (NaCl) asimismo se 

analizaron los datos y se propuso un modelo de degradación estocástico Wiener 

con el cual se pudieron comprobar las hipótesis de que la vida útil si puede ser 

estimadas y que la covariabilidad en el modelo debe estar inmersa en él. Por lo 

tanto, las condiciones del método de prueba y análisis de degradación propuestos 

son adecuadas y eficientes. 
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5. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES  

 

En este capítulo se exponen las conclusiones del proyecto y las recomendaciones 

que describen las oportunidades para continuar la investigación. 

 

5.1. Conclusiones 
 

Este trabajo presenta la caracterización de GNPs@LA, donde se obtuvieron la 

morfología, tamaño, funcionabilidad, estabilidad y pruebas de citotoxicidad; 

confirmando que estas nanopartículas de oro tienen un alto potencial para 

aplicaciones industriales y biomédicas. Asimismo, se desarrolló una metodología 

para la prueba y análisis de degradación acelerada obteniendo la proporción de 

falla en función del porcentaje de NaCl para la estimación de vida útil de 

GNPs@LA, por lo que se logró el objetivo general planteado. 

 

En lo que se refiere a los objetivos particulares se tiene que: Las 

nanopartículas de oro estabilizadas con ácido GNPs@LA se caracterizaron, 

determinando que LA se une a los GNPs a través de enlaces Au-S, originando 

una alta estabilidad y creando grupos COOH. Los resultados de TEM indican que 

las GNPs@LA están bien dispersas, con forma casi esférica, no aglomeradas y 

un tamaño promedio de 2.5 nm. Por medio de la espectroscopía UV-Vis, FTIR y 

Raman se determinó que LA está actuando como un agente de protección 

evitando la aglomeración temprana de las nanopartículas. La evaluación por el 

ensayo MTT permitió determinar que las GNPs@LA no presentan efectos tóxicos 

a nivel celular en concentraciones inferiores a 100 μg / ml. Estos resultados 

indican que se lograron totalmente los objetivos específicos en lo que refiere a la 

caracterización de GNPs@LA. 

 

También se desarrolló la metodología y el modelo de análisis para la 

estimación de vida útil de GNPs@LA en función del NaCl, se diseñó y se realizó 

un plan de prueba ADT de esfuerzo constante de tres niveles con 8%, 12% y 16% 
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de NaCl con el cual se obtuvieron señales de degradación que fueron utilizadas 

bajo el proceso Wiener como datos de degradación. Asimismo, se determinaron 

las trayectorias de degradación que caracterizaban la degradación las cuales 

presentaron un comportamiento no monótono con tendencias oscilatorias, 

además la degradación observada para productos de la misma población fue 

distinta. Motivo por lo que se aplicó el proceso Wiener no lineal incorporando 

efectos aleatorios, errores de medición y distinta covariabilidad. Con lo cual 

proponemos tres modelos con distinta función de enlace, estos fueron obtenidos 

y evaluados. También, con las pruebas de ADT bajo el proceso Wiener propuesto 

se puede concluir que el modelo que aplica el proceso Wiener no lineal, con 

efectos aleatorios, mediciones de error y una covariabilidad que utiliza como 

función de enlace a un modelo cuadrático es efectivo y da la proporción de 

degradación de la vida útil de GNPs@LA en función del NaCl. Estos resultados 

nos motivan a brindar una garantía en GNPs@LA, brindando como herramienta 

la metodología propuesta.  

 

Finalmente, con los resultados obtenidos en ambas áreas, este trabajo 

contribuye a que GNPs@LA viabilice su posible introducción al mercado como un 

material nanotecnológico con características establecidas y vida útil garantizada. 

 

5.2. Recomendaciones 
 

Como respuesta a lo anterior, este trabajo ha abierto áreas de oportunidad para 

seguir investigando tanto en el área de nanotecnología como en confiablidad.  

En el área de nanotecnología: 

 

• Con esta investigación se obtuvo información para ser descrita en hojas 

de seguridad de GNPs@LA, pero aún quedan muchos rubros pendientes 

en hojas de seguridad de otros nanomateriales ya en venta, por ello, hay 

que avanzar en el progreso de la regulación de esta ciencia con más 

investigación en estudios de acoplamiento y confiabilidad para la 

disminución de riesgos y obtención de beneficios en la aplicación.  
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• En este trabajo también, se observó que aún no están definidas algunas 

vibraciones encontradas en los resultados del FT-IR, motivo por el cual no 

fueron identificados algunos picos percibidos como 1115 y 1050 cm-1 que, 

aunque no era el propósito de este trabajo, queda pendiente para otros 

posteriores. 

 

• Por último, en esta área se considera que las GNPs@LA tienen un gran 

potencial en el campo médico, el siguiente paso es la interacción de este 

material con algún otro que sea de interés para la aplicación médica, 

llevando con ello un análisis de acoplamiento para una aplicación 

determinada. 

 

Por su parte, las principales recomendaciones referentes a estudios de 

confiabilidad son: 

 

• Este trabajo ha generado otra vertiente de análisis para proporcionar 

garantías en nanomateriales, siendo una herramienta abierta para los 

interesados. 

 

• Cuando sea necesario determinar un plan de prueba de degradación 

acelerada para materiales de reciente creación como los nanomateriales, 

es más conveniente aplicar un plan de prueba más flexible y con muestras 

más pequeñas, como el ADT de esfuerzo escalonado ya que este no 

requiere de un gran tamaño de muestras, es flexible y evita choques de 

esfuerzo. 

 

• Es claro que este estudio realizado es parcial ya que solo se analiza con 

un factor de aceleración. No obstante, la metodología del modelo permite 

la incorporación de más factores de aceleración. Por consiguiente, es 
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necesario avanzar en esta línea para incorporar información que permita el 

análisis con más de un factor acelerante. 

 

• Aplicar el modelo propuesto para mejorar la práctica industrial y la teoría 

de confiabilidad en modelos de aceleración en procesos y medios 

corrosivos. 
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6. ADENDUM   

Existe una intensa investigación sobre cómo aprovechar las propiedades únicas 

de las GNPs incluidas las aplicaciones para la terapia del cáncer, la obtención de 

imágenes y el diagnóstico médico. Sin embargo, antes de que este material se 

pueda aplicar de forma segura en un entorno clínico, es necesario evaluar 

cuidadosamente su toxicidad, biocompatibilidad, biodistribución y biodegradación. 

Estos resultados permiten avalar la seguridad de estos productos para ser usados 

en el ámbito clínico. 

 

La biocompatibilidad se describe como la cualidad que tiene un biomaterial 

de generar una respuesta biológica aceptable durante el tiempo y modo de 

contacto de una aplicación específica. La ausencia de rechazo de un implante o 

de un dispositivo por parte del organismo implica una aceptación tanto biológica, 

como química y mecánica. 

 

En cuanto a la biodistribución es importante entender el mecanismo de 

absorción y dirección del material para comprender los posibles efectos adversos, 

como ejemplo, la irritabilidad es una propiedad que permite detectar cambios 

desfavorables de contacto a través de la sensibilidad protoplasmática en células. 

La irritabilidad se considera como la forma en que los seres vivos mantienen el 

equilibrio de bienestar tras la recepción de distintos estímulos.  

 

La biodegradación de partículas es otro factor importante que debe tenerse 

en cuenta ya que puede ocurrir efectos adversos cuando las partículas no se 

biodegradan o eliminan fácilmente del cuerpo, en este tipo de ensayos se 

necesitan estudios in vivo a largo plazo en organismos ya que aborda las 

consecuencias de la acumulación del material en diferentes órganos y tejidos. 

 

Además, también es importante evaluar el impacto en células humanas 

primarias para imitar más de cerca la situación humana y considerar las 

variaciones individuales en la reactividad antes de realizar estudios in vivo. 
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En general, comprender las características de los nanomateriales diseñados junto 

con una evaluación de seguridad en sistemas biológicos es la clave para el 

desarrollo de una implementación clínica. 
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7. PRODUCTOS OBTENIDOS  
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