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A CIEN ANOS DEL INICIO DE LA PRODUCCION DE CEMENTO
PORTLAND EN LA ARGENTINA

Enrique J. Baran

Académico Titular de la Academia Nacional de Ciencias Exactas, Fisicas y Naturales

Conmemoramos este afio el centenario del inicio de la industria cementera
en nuestro pais, industria que histérica y regionalmente esta fuertemente vinculada
al partido bonaerense de Olavarria, partido en el que no s6lo comenzé esta importante
actividad sino que rapidamente se consolidé y expandid, transformando a la ciudad en
“Capital Nacional del Cemento”, como muchas veces se la ha llamado [1].

Histéricamente, una de las actividades econdémicas fundamentales del
partido de Olavarria ha sido siempre la minera, concentrada en las localidades
serranas de Sierras Bayas, Sierra Chica, Calera Avellaneda y Loma Negra (Villa
Alfredo Fortabat) y sus areas de influencia, con la extraccién de piedra caliza, arcillas,
dolomita, arena, lajas y granitos y la produccién de cemento, cales y ceramicos. Y atn
hoy el partido sigue siendo el mayor productor de cemento a nivel nacional, con lo cual
justifica plenamente la denominacién arriba mencionada [1].

En este articulo de homenaje recordaremos brevemente el origen y los
Inicios de esta actividad, los que estan fuertemente ligados al nombre de una figura
pionera: Alfonso Aust [2,3].

Gottfried Otto Alphons Aust, naci6 en Hamburgo, Alemania, el 18 de
noviembre de 1867 y llegé a nuestro pais a los 20 afios, llamado por su hermano quien
habia llegado aqui unos afios antes y ambos comenzaron a dedicarse a la explotacién
de canteras de calizas y a la fabricacién de cal en la zona de Olavarria, y llegaron a
tener en algin momento unos 20 hornos de cal en funcionamiento [2]. Una de estas
explotaciones estaba radicada en el paraje de La Providencia bajo el nombre de
“Cantera del Sud” y alli Alfonso Aust mostré un incansable espiritu organizativo y de
gestiébn empresarial, estableciendo una fabrica de panificacién mecdnica, una
farmacia, un almacén de ramos generales y 20 casas para el alojamiento de sus
obreros. Y, finalmente, inici6 gestiones para la instalacién de una escuela la que
comenzo a funcionar en abril de 1909, como Escuela Rural N° 25 y con una matricula
de 39 alumnos [3].

Alfonso Aust también explordé continuadamente el potencial de otras
canteras de la zona, llegando a la conclusién de que los minerales presentes en
algunas de ellas podrian ser adecuados para la fabricaciéon de cemento Portland.

Ya en la segunda mitad del s. XIX hubo algunos intentos de produccién de
cemento en el pais, emprendimientos que fueron de corta duracién. Asi, se menciona
la existencia de una fabrica que habria funcionado un breve tiempo en Barracas,
durante 1876. Luego, entre 1885 y 1890, los ingenieros Bialet Massé y Cassafousth
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instalaron una planta cerca de Cosquin con el objeto de proveer el cemento necesario
para la construccién del Dique San Roque, que fue desactivada una vez terminada esa
obra. Otro ensayo de breve duracion se realizé en Tandil durante 1899 y a partir de
1907 funcioné durante un tiempo una planta en Rodriguez del Busto, Cérdoba, donde
se utilizé un horno rotatorio de origen francés [4].

En 1913 la Provincia de Buenos Aires, autoriza al Ferrocarril del Sur a
comenzar con la instalacién de una via férrea entre La Providencia y el paraje San
Jacinto, con el objetivo central de facilitar el transporte de los productos mineros de la
zona. La obra se comenzé de inmediato pero luego, y aparentemente a consecuencia
de los efectos de la Guerra Mundial que se estaba desarrollando en Europa, sufrié
varias demoras en su ejecucién y finalmente quedo6 paralizada. Dentro de los trabajos
destinados a la creacién de esta linea, el Ferrocarril contraté a D. Luciano Fortabat
para que se encargara de la construccion de una estaciéon en el paraje San Jacinto
donde convergerian los ramales La Providencia-San Jacinto-Loma Negra. La obra
quedo terminada en 1915 pero, al caducar la concesién, Fortabat no recibi6 el pago por
su construcciéon. Por tal motivo, decidié transformar los edificios construidos en
escuela y alquilarlos a la Provincia [3].

A partir de 1916 la obra publica provincial quedd practicamente paralizada
y las actividades en las canteras y hornos de cal decayeron rapidamente. Debido a
estas situaciones, y ante la baja de matricula de la Escuela N° 25 instalada en La
Providencia, se decidié su cierre y la reubicacion de la misma en el nuevo edificio
construido por Fortabat en el paraje San Jacinto (ver Fig. 1), donde comenz6 a
funcionar en el periodo lectivo de 1917. Es decir, esa escuela ya cumpli6 100 afios y
fue una institucién valiosa e importante en toda su zona de influencia durante casi
cincuenta afios a partir de su creacién, llegando a tener una matricula de 400 alumnos
[3]. También el autor de este articulo realizd sus estudios primarios en esa Escuela,
entre 1947 y 1953.

Fig.1. Escuela N° 25 e el paraje San Jacinto, mas adelante
en homenaje a su constructor (tomada del diario El Popular, Olavarria, 9.11.2007).
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El colapso de la actividad econémica y algunos problemas financieros
conexos obligaron a Alfonso Aust a irse desprendiendo de sus propiedades, entre ellas
las canteras que venia explotando en la zona de Sierras Bayas y cuyos minerales
aparecian como sumamente adecuados para la elaboracion de cemento posibilidad
que, aparentemente, el propio Aust venia planeando ya que habia iniciado tramites
ante el Ferrocarril del Sur para gestionar la llegada del ferrocarril a esa localidad
donando, incluso, un predio para la construccién de la futura estacién [3]. Finalmente,
y ante la falta de los capitales necesarios para continuar con su idea, intereso a los
banqueros americanos Charles Hayden y Galen Stone a ocuparse de concretar ese
proyecto. Asi, en 1916 se constituyé la Compania Argentina de Cemento Portland,
colocando la piedra fundamental de la que seria la fabrica de cemento “San Martin”
[3,4]. Una vez concretado el proyecto comienzan a llegar rapidamente las primeras
maquinarias y se genera una intensa actividad en la zona [1].

Por otro lado, al afio siguiente, y por iniciativa de los ingenieros Marcelo
Garlot y Pablo Verzini, se construyé otra fabrica en las cercanias de la ciudad de
Coérdoba (hoy Arturo Bas), que poseia tres hornos rotatorios, que funcioné hasta 1980
y desde 1932 se denomin6 Compania Cementera Argentina. S.A. [4].

También la actividad en Sierras Bayas continué aceleradamente y
paulatinamente fue creciendo el ntimero de operarios y trabajadores contratados.
Rapidamente se perforaron dos pozos de agua, insumo fundamental para esa
actividad industrial, se comenzaron a levantar viviendas para los trabajadores, casas
para oficinas y numerosos galpones. En enero de 1919 visitan las instalaciones los
Ministros de Obras Publicas de la Naciéon y de la Provincia de Buenos Aires, en
compania del Embajador de los Estados Unidos. Finalmente, el 11 de febrero de 1919
salié el primer despacho de cemento Portland San Martin [1]. Y esa es la fecha que
estamos recordando y que de alguna manera marca el inicio de la industria cementera
nacional.

El producto encontré, inicialmente, alguna resistencia por parte de sus
usuarios, sobre todo por un detalle secundario relacionado a su envase. La Compania
Argentina de Cemento Portland implanté la utilizacién de la bolsa de yute, cuando el
cemento importado, utilizado hasta entonces, llegaba envasado en barricas de
madera, por razones de conservacién durante las largas travesias maritimas [1].

Por otra parte, es interesante de mencionar que el Dr. Abel Sanchez Diaz,
quien mas adelante fuera miembro y Presidente de nuestra Academia, defendié la
calidad de este producto nacional en una conferencia brindada durante junio de ese
mismo afo de 1919 en el Centro Nacional de Ingenieros [1]. Y dos afios después, al
realizarse el Primer Congreso Nacional de Quimica presenté un trabajo titulado
“Industria del Cemento Portland en la Argentina”, en el cual senala los diferentes
antecedentes de esta industria en nuestro pais y luego centra su analisis en los
productos elaborados en Sierras Bayas y Coérdoba, que eran las dos plantas en
funcionamiento, existentes en ese momento [5].
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Recién seis afios después del inicio de la produccién de cemento, en octubre
de 1925, Sierras Bayas quedd conectada por ferrocarril a la vecina localidad de Hinojo
y desde alli a la capital. Este hecho dio un notable impulso a la industria cementera
ya que facilité una distribucién mas rapida del producto a todo el pais y aumento
considerablemente la producciéon de la fabrica.

Una industria conexa que surgié también en Sierras Bayas, a comienzos de
la década de 1920, fue la de la fabricacion de explosivos. La misma se inicié como una
actividad familiar, liderada por un inmigrante aleman, D. Federico Dieterle [1] y tuvo
un importante desarrollo. La utilizacion de explosivos es fundamental para el trabajo
en las canteras de piedra caliza que generan la materia prima necesaria para la
fabricacién de cemento. Los explosivos producidos por Dieterle fueron utilizados
profusamente, durante muchos afios, en casi todas las canteras del partido de
Olavarria.

Para finalizar este articulo de homenaje también resulta interesante de
mencionar la existencia de un monumento donde se recuerdan esos inicios de la
industria cementera nacional. En efecto, a principio de los afios noventa cuando se
comenzaron a desmantelar los antiguos hornos de la empresa (ya adquirida en ese
entonces por Loma Negra S.A.) el dirigente rotario D. Eduardo Ricciardi, advierte que
se estaban mandando a desguace numerosos elementos de esos hornos y solicita la
entrega de un tramo del horno N° 1, del cual sali6 la primera bolsa de cemento del
pais, con la idea de recuperarlo y hacerlo visible en un espacio publico a designar,
como testimonio cultural y de homenaje [6].

Fig.2. Monumento de Homenaje al Trabajador del Cemento [6].

A partir de ese momento, los socios del Rotary, con el apoyo de varias
instituciones, empresas y particulares comenzaron con el paciente trabajo de
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recuperacion y de implementaciéon de un monumento basado en esa pieza histérica. El
diserio de la obra fue encomendado al artista plastico Daniel Fite y después de casi
seis anos de trabajo el monumento fue instalado, el 11 de febrero de 2010, al
cumplirse el 91° aniversario del inicio de la produccién cementera, en uno de los
accesos al pueblo de Sierras Bayas, con el nombre de Monumento de Homenaje al
Trabajador del Cemento (ver Fig. 2) [6].

Referencias

[1] El Popular, Olavarria, 11.02.2014.

[2] J. Arena, J.H. Cortés & A. Valverde, Ensayo Historico del Partido
de Olavarria, Municipalidad de Olavarria, 1967.

[3] W.Minor, Escuela N°25 “Luciano Fortabat™. Historia de su
Fundacion, Olavarria, 2017.

[4] B. Farfaro Ruiz, Desarrollo y limites de la industria argentina del
Cemento (1970-2009), Actas XXII Jornadas de Historia
Econémica, Rio Cuarto, 2010.

[6] C. Salvador, Industria & Quimica 368, 21 (2017).

[6] monumentosdeolavarria.blogspot.com.ar

Manuscrito recibido y aceptado en marzo de 2019.
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2019 - ANO INTERNACIONAL DE LA TABLA PERIODICA DE LOS
ELEMENTOS QUIMICOS

Enrique J. Baran
Académico Titular de la Academia Nacional de Ciencias Exactas, Fisicas y Naturales

El 20 de diciembre de 2017, durante su 742 Reunion Plenaria, la Asamblea General de
las Naciones Unidas, proclam6 a 2019 como el Afo Internacional de la Tabla Periddica de los
Elementos Quimicos (I'YPT 2019).

Este Afo Internacional coincide con el 150 aniversario del descubrimiento del Sistema
Periodico de los Elementos por el cientifico ruso Dmitri Ivanovich Mendeleev (1834-1907), en
1869. Y, con esta proclamacion, las Naciones Unidas desean enfatizar también la forma en que la
Quimica ayuda a promover el desarrollo sustentable y a coadyuvar a proponer soluciones a desafios
globales en los campos de la energia, la educacion, la agricultura y la salud.

Por otra parte, el desarrollo de la Tabla Periddica de los elementos constituye uno de
los mas significativos logros de la Ciencia, ayudando a la unificacion conceptual de la misma, con
amplias implicancias no solo para la Quimica, sino también para la Fisica, la Biologia, las Ciencias
de la Tierra, la Astronomia y otras Ciencias Naturales.

Como muy bien lo dijo hace afios el famoso astrénomo americano Harlow Shapley
“La Tabla Periddica es, probablemente, la mas compacta y significativa compilacion de
conocimiento que el hombre haya ideado hasta el presente. La Tabla Periddica hizo por la materia
lo que la tabla de tiempo geol6gico ha hecho por el tiempo cosmico. Su historia es la historia de la
mayor conquista humana del microcosmos” [1,2].

Mendeleev se ocupd durante mucho tiempo del problema de como agrupar y ordenar a
los elementos de manera coherente. Pero ain antes que €l otros cientificos también habian
abordado este problema. Asi, Johann Wolfgang Dobereiner (1780-1848), profesor de Quimica de la
Universidad de Jena [3,4] notd que ciertos elementos, agrupados en triadas (las llamadas “triadas
de Ddbereiner” (1829)), mostraban interesantes peculiaridades; p.ej., el bromo muestra un peso
atémico intermedio entre los del cloro y el yodo y los tres elementos muestran propiedades
quimicas similares, También el Li, Na y K constituyen una triada de este tipo. Asimismo, otros
guimicos percibieron conexiones entre los pesos atébmicos y las propiedades quimicas de los
elementos, las que empezaron a verse mas claramente a partir de 1860, época en que se comenzo a
disponer de pesos atdmicos mas confiables y correctamente determinados. Esto permitid que el
guimico britanico John A.R. Newlands (1837-1898) encontrara que ordenando los elementos
conocidos en orden creciente a sus pesos atdmicos, se observara una recurrencia de propiedades
cada ocho elementos (la llamada ‘“Regla de las octavas” (1865)). Como este modelo fallaba
claramente al cabo de algunas octavas, fue rdpidamente criticado y desechado [3,5].

Finalmente, durante 1869 Mendeleev encontré que ciertos grupos de elementos con
propiedades quimicas similares, muestran un incremento regular de sus pesos atomicos, mientras
que otros elementos con pesos atémicos proximos comparten algunas propiedades quimicas,
hechos que le sugirieron fuertemente que el peso atémico de los elementos era la clave para lograr
su ordenamiento. En base a esta idea armé su primera Tabla Periddica, conteniendo los 63
elementos conocidos en ese momento y la present6 el 1 de marzo de 1869 a la Sociedad Quimica
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de Rusia [3,5]. En su trabajo decia textualmente “Los elementos ordenados de acuerdo al valor de
su peso atdbmico muestran claramente propiedades periddicas. Todas las comparaciones que he
efectuado me llevan a concluir que el valor del peso atomico determina la naturaleza de cada
elemento” [5].

Durante el mismo afio de 1869 el quimico y médico aleman Lothar Meyer (1830-
1895) también llegd a la misma conclusion que Mendeleev, encontrando variaciones periddicas de
propiedades quimicas en funcion del peso atémico [3,5]. Como sus resultados y observaciones
recién fueron publicadas al afio siguiente, la prioridad de este descubrimiento siempre quedo
asociada al nombre del cientifico ruso [3,5]. Por otra parte, Meyer todavia fue un poco mas lejos y
establecio interesantes relaciones entre el peso atdmico y los volimenes atémicos de los elementos
y otras propiedades de los mismos tales como sus puntos de fusion, puntos de ebullicion y
propiedades electroquimicas, mostrando que todas ellas son propiedades periddicas [3].

1 18

59 60 66 67 68 69 70 71

. 57 | s8 61 | 62 | 63 | 64 | 65
Lanthanides | La |Ce | Pr|Nd|Pm|Sm| Eu| Gd| Tb [Dy |Ho | Er |Tm|Yb | Lu

89 90 91 92 93 94 95 96 97 98 929 100 101 102 103

Actinides Ac|Th|Pa| U |Np|Pu|[Am|Cm|Bk| Cf |Es [Fm|Md|No| Lr

Fig. 1. Tabla Periddica de los Elementos, aprobada por IUPAC (2013).

En la Fig. 1 se muestra uno de los modelos actuales de Tabla Periddica, aprobada por
la IUPAC en 2013.

Es interesante de mencionar que al presentar su ley de periodicidad, tanto Mendeleev
como Meyer no hablaban de Tabla Periddica sino de Sistema Periddico, enfatizando la idea de
haber encontrado un sistema para generar el ordenamiento de los elementos quimicos. De hecho,
esta terminologia alin conserva su vigencia, ya que muchas veces se habla de Sistema Periddico o
Sistema Periddico de los Elementos [6].

Al construir su primera Tabla, Mendeleev not6 que quedaban algunos espacios en los
que no podia ubicar ningin elemento, sugiriendo correctamente que esos elementos ain no habian
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sido descubiertos. Esos elementos eran el galio, escandio y germanio que fueron descubiertos
algunos afios mas tarde y que ademas mostraron los pesos atdmicos, y propiedades quimicas y
fisicas generales que Mendeleev habia predicho correctamente para ellos [3,5].

Si bien estas predicciones, que resultaron ser correctas, no tenian ningn fundamento
teorico claro, despertaron también la idea de que detras de toda esta estructura periddica deberia
haber algo mas. EI mismo Mendeleev notd que “la diferencia interna en la materia que constituye
los atomos” podria ser la responsable de la recurrencia periédica de propiedades [5]. Si bien en ese
momento no se tenia idea de como era el ordenamiento interno de la estructura atémica, se hizo
bien pronto evidente que las propiedades periddicas debian ser la consecuencia de algun tipo de
ordenamiento interno de los atomos.

En 1907, afio de la muerte de Mendeleev, los cientificos sabian que el &tomo estaba
compuesto por electrones, que transportaban carga negativa, asi como algin tipo de componente
cargado positivamente, para lograr la neutralidad eléctrica de los &tomos. Un avance esencial para
el conocimiento de la estructura atémica se alcanz6 en 1911, cuando Ernest Rutherford (1871-
1937), trabajando en la Universidad de Manchester, descubri6 el nicleo atomico [5]. Poco tiempo
después, Henry G.J. Moseley (1887-1915), un fisico que trabajaba en el grupo de Rutherford,
demostrd que es la cantidad de carga positiva presente en el nicleo (o sea el nimero de protones
que el mismo contiene, 0 su “niamero atdmico”) la que determina el orden correcto de los
elementos en la Tabla Periddica [5]. De esta manera, finalmente queda claro que la Tabla encierra
un profundo mapa matematico de la Naturaleza, y a través de la mecénica cuantica, refleja las
reglas matematicas que gobiernan la arquitectura atomica.

La forma de presentacién de la Tabla Periddica tuvo diversas variantes y cambios con
el correr de los tiempos. Una de las cuestiones que fue largamente discutida fue la forma de
nombrar a los diferentes grupos de la Tabla. Durante mucho tiempo se utilizé una nomenclatura
basada en nimeros romanos Yy letras (p.ej. IA para el grupo de los alcalinos, I1A para los alcalino-
térreos, VIIA para el grupo de los haldgenos, IB para el grupo del cobre, VIB para el grupo del Cr,
etc.). En algunos momentos esto cred confusiones porque textos europeos usaban la A donde los
americanos usaban la B. Después de variadas discusiones y controversias, finalmente la IUPAC
recomendo en su Red Book de 1990, la utilizacién de la forma corrida 1-18 (1 para los alcalinos, 18
para los gases nobles, como se muestra en la Fig. 1) [7,8], que es la que, a la larga, parece haberse
impuesto definitivamente.

Los ultimos elementos en ser descubiertos son los de nUmeros atdmicos 113, 115, 117
y 118, cuyos nombres en espariol son respectivamente nihonio (Nh), moscovio (Mc), teneso (Ts) y
oganeson (Og) [8,9]. Con este ultimo se completa la serie de los elementos trans-actinidos. Si se
llegara a descubrir un elemento nuevo mas, con Z = 119, el mismo seguramente deberia ser
ubicado en el grupo 1, debajo del francio [8].
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EDUARDO H. CHARREAU (1940-2019)

Armando J. Parodi & Enrique J. Baran

Académicos Titulares de la Academia Nacional de Ciencias Exactas, Fisicas y Naturales

Nuestro querido colega, amigo, y ex-Presidente de esta ANCEFN, Eduardo H.
Charreau, fallecio imprevistamente el 23 de marzo de este afio generando un profundo y doloroso
vacio, no sélo en esta comunidad académica sino en todo el ambito académico-cientifico nacional.
La trascendencia, calidad e impacto de su labor cientifica, docente y de gestion le deparan, desde
ahora mismo, un sitial de honor entre los grandes hombres de la Ciencia argentina.

El Dr. Eduardo Hernan Charreau habia nacido en San Fernando (Provincia de Buenos
Aires) el 27 de mayo de 1940 y falleci6 el 23 de marzo de 2019 en la Capital Federal. Estudio la
carrera de Doctorado en Quimica en la Facultad de Ciencias Exactas y Naturales de la Universidad
de Buenos Aires, institucion en la que llegaria a ser Profesor Titular de Quimica Bioldgica. Se
formé inicialmente con el Dr. Bernardo Houssay en el Instituto de Biologia y Medicina
Experimental (IByME) y luego en la Universidad de Harvard bajo la direccion del Dr. Claude A.
Villée. Regresd posteriormente al IByME donde desarroll6 la totalidad de su brillante tarea de
investigacion en ciencias. La disciplina de las contribuciones cientificas del Dr. Charreau podria
ser denominada como “Endocrinologia Molecular”. El término molecular indica que el interés del
Dr. Charreau no estaba dirigido a los aspectos clinicos de la endocrinologia (rama de la biologia
que estudia la produccion y accion de hormonas) sino que buscé la explicacion intima, a nivel
molecular, de lo observado por los médicos en sus pacientes. Estudié asi el mecanismo de accion
de los andrdgenos, el papel de la insulina en la regulacion del metabolismo esteroideo, los
receptores hormonales en c&nceres humanos, la caracterizacion del receptor y el mecanismo de
accion de la hormona luteinizante en la célula de Leydig, el papel de la prolactina en el
metabolismo andrdgeno, la etiologia del sindrome de resistencia del ovario, la caracterizacion de
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proteinas transportadores de esteroides, el papel de la hormona juvenil y sus analogos sobre la
esteroidogénesis en los mamiferos, el papel del IGF-1 (Insulin-like Growth Factor-1) en la
proliferacion linfocitaria y en la diferenciacion de la glandula mamaria, el estudio del factor IGF-1
en adenocarcinomas murinos con distinta capacidad metastatizante y finalmente debemos
mencionar los muy relevantes estudios sobre los mecanismos de la progesterona en la
carcinogénesis mamaria.

La labor cientifica del Dr. Charreau recibié amplio reconocimiento nacional e
internacional. Fue Investigador Superior y luego Emérito de la Carrera del Investigador Cientifico
del CONICET, miembro de la Academia Nacional de Medicina, de esta Academia Nacional de
Ciencias Exactas, Fisicas y Naturales (de la cual fue presidente por dos periodos, 2008-2012), de la
Academia de Ciencias Médicas de Cordoba y de la Academia Nacional de Ciencias en Cérdoba.
Fue ademéas miembro de la Academia Mundial de Ciencias (TWAS). Ha recibido numerosisimos
premios como el Diploma al Mérito Konex en Ciencias Biomédicas Basicas, el de la Fundacion
Antorchas por su trayectoria cientifica, asi como los Premios Rafael A. Labriola y Luis F. Leloir de
la Asociacién Quimica Argentina, entre otros. Asimismo recibi6é importantes distinciones de parte
de los gobiernos de Francia y Brasil.

Otro aspecto que es necesario resaltar en el curriculo del Dr. Charreau, ademas de sus
actividades docentes y de investigacion, es su extensa participacion en organismos nacionales e
internacionales administradores y/o propulsores de ciencias. Ademas del cargo de Director del
IBYME (1993-2010), el Dr. Charreau ha ocupado, entre otros, el cargo de Presidente de la Sociedad
Argentina de Biologia, de la Sociedad Argentina de Investigacion Clinica, y de la Asociacion
Argentina para el Progreso de las Ciencias, de Director del Centro Argentino-Brasilefio de
Biotecnologia, de Jefe del Comité Argentino del Programa Internacional Fogarty del NIH
(EE.UU.), de miembro del Comité de Seleccién de becas de la PEW Charitable Foundation y de
Vicegobernador Argentino ante el Consejo de Directores del Centro Internacional para la
Ingenieria Genética y la Biotecnologia de las Naciones Unidas (Trieste-Italia). Dejamos para el
final el mencionar el desempefio del Dr. Charreau como Presidente del CONICET en el periodo
2002-2008. Es por este desempefio que sera recordado por futuras generaciones de cientificos
argentinos de todas las disciplinas. Tomo las riendas del organismo rector de la ciencia argentina en
un momento crucial, cuando la misma existencia de dicho organismo habia sido recientemente
puesta en duda. Su gestién volvié a dar solidez y prestigio a la institucion creada por Bernardo
Houssay y consiguid que nuestra clase politica y la poblacion en general tomasen conciencia de
gue la actividad cientifica es un elemento esencial para el desarrollo material y cultural argentino.

El presente texto forma parte de una publicacién especial de la ANCEFN, editada como resultado
de una Jornada de Homenaje al Dr. Eduardo H. Charreau, desarrollada el 12 de agosto de 2019.
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LOS CIENTO CINCUENTA ANOS DE I’,A ACADEMIA NACIONAL DE
CIENCIAS EN CORDOBA
Roberto J.J. Williams

Presidente de la Academia Nacional de Ciencias Exactas, Fisicas y Naturales

En mi caracter de Presidente de la Academia Nacional de Ciencias Exactas,
Fisicas y Naturales con sede en la ciudad de Buenos Aires soy portador de las
felicitaciones de nuestra Academia a los colegas de la Academia Nacional de Ciencias
con sede en la ciudad de Cérdoba, con motivo del festejo de su sesquicentenario.

Esta ocasion es propicia para mencionar el rol de las Academias Nacionales
en el desarrollo del conocimiento cientifico y su relacién con la sociedad. El afio
pasado, las 22 Academias Nacionales mantuvieron su tradicional reunién anual para
expresar las visiones particulares sobre sus roles y las posibilidades de mejorar su
interacciéon con el medio social. Esto dio origen a la publicacién del libro Academias,
Conocimiento y Sociedad que describe estas visiones en las muy diversas areas y
disciplinas que abarcan. Independientemente de estas visiones particulares existe un
denominador comun en todas las Academias. Sus miembros son elegidos por la propia
Academia, sin intervencién externa, en mérito a sus destacados aportes en la
disciplina y sus virtudes personales. Esto hace a las Academias, organizaciones
reconocidas por su jerarquia cientifica y su independencia respecto del gobierno,
partidos politicos o corporaciones de cualquier tipo. Este hecho las convierte en una
fuente potencial de consulta cuyas respuestas estaran uUnicamente basadas en la
evidencia cientifica disponible. Las Academias desempefian roles importantes
manifestandose publicamente en temas de interés general como la calidad de la
educacién, el cambio climatico y la promociéon de las metas para el desarrollo
sustentable acordadas por la totalidad de los paises que integran las Naciones Unidas.

La Academia que represento es s6lo 5 afios mas joven que la de nuestra
hermana de Coérdoba, de modo que registramos un recorrido paralelo de 145 afos
contribuyendo al desarrollo, progreso y divulgaciéon de las ciencias exactas, fisicas y
naturales en nuestro pais. Es importante remarcar que en este largo camino muchas
actividades fueron realizadas en forma conjunta por ambas Academias, demostrando
que se pueden conseguir resultados significativos cuando la amistad y buena voluntad
prevalecen sobre una innecesaria rivalidad. Ejemplos recientes de esta actividad
conjunta son el diagnéstico detallado del estado y perspectivas de las ciencias exactas,
fisicas y naturales en la Argentina, publicado en agosto de 2015, y la organizacién en
2017 del Congreso Internacional de Ensefianza de las Ciencias Naturales, Tecnologia,
Ingenieria y Matematica, con realizacion de 16 talleres de formacion en ciencias de los
que participaron mas de 400 docentes de nivel primario y medio. Y mas recientemente
hemos realizado propuestas al Ministerio de Educacién para mejorar y estimular la
formacién en Matematica a nivel nacional.
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Por otra parte, ambas Academias formamos parte de la Red
Interamericana de Academias de Ciencias (IANAS), siendo la Argentina el tnico pais
integrante de la red que esta representado por dos Academias de Ciencias que
compartimos el voto en las decisiones que se toman en las Asambleas Generales. De
modo que en el plano del continente americano funcionamos como una unica
Academia virtual con dos brazos ejecutores de las politicas, programas y proyectos de
esta importante organizacion. Estos lazos se ven fortalecidos por la presencia de un
conjunto de cientificos que pertenecen a ambas Academias como miembros de nimero
o correspondientes. Tal es el caso del actual Presidente de la Academia Nacional de
Ciencias, el Dr. Juan Alfredo Tirao.

Es importante remarcar que la estrecha colaboracién entre nuestras
Academias tiene un largo recorrido histérico. En el acto de celebracion del centenario
de nuestra Academia realizado en 1974, nuestro entonces Presidente, el Dr. Venancio
Deulofeu anunciaba: “El Dr. Telasco Garcia Castellanos, Presidente de las mas
antigua de las Academias de Ciencias de la Argentina, creada por Sarmiento y que
tiene su sede en Cérdoba, cerrara el acto”’. Cito algunos de los conceptos vertidos en
esa oportunidad por el entonces Presidente de la Academia creada por Sarmiento: “La
semejanza y relacion de afectos entre ambas Academias es mayor si advertimos que
sélo cinco afios antes, nada en un centenario, nacié aquella del interior que me honro
en presidir, y que las dos tuvieron su origen bajo el amparo de las tunicas
universidades existentes en esos tiempos”. Y agregaba; “Entre ambas Academias
existe un auténtico lazo de hermandad, sin egoismos, sin pasiones arbitrarias y sin
olvidar que el trabajo mancomunado es el que da los mejores frutos”. Cuarenta y cinco
afios después y con una total renovacion de sus miembros, ambas Academias
continuamos desarrollando acciones en forma conjunta, como lo he comentado con
anterioridad.

Finalizo reiterando las felicitaciones a la Academia Nacional de Ciencias
con sede en Cérdoba por su sesquicentenario, con el compromiso de seguir colaborando
con ella en los andlisis, propuestas y proyectos que requieran el concurso de las
ciencias exactas, fisicas y naturales. Muchas gracias.

Conferencia pronunciada el 11 de setiembre de 2019 durante la

Jornada de Conmemoracion del Sesquicentenario de la
Academia Nacional de Ciencias en Cordoba.
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PRESENTACI()N DE LA DRA. KAREN HALLBERG COMO
ACADEMICA CORRESPONDINTE EN S.C. de BARILOCHE

Mariana D. Weissmann
Académica Emérita de la Academia Nacional de Ciencias Exactas, Fisicas y Naturales

Tengo un enorme placer en darle la bienvenida a esta Academia Nacional
de Ciencias Exactas, Fisicas y Naturales a la Dra. Karen Hallberg. Si no me equivoco
es la primera fisica mujer que se incorpora a esta Academia como miembro
correspondiente.

La Dra. Hallberg estudi6 fisica y se doctord en el Instituto Balseiro y sigue
vinculada a esa instituciéon hasta el presente. Actualmente es profesora, jefe del
departamento de materia condensada y miembro de la Carrera del Investigador
Cientifico de Conicet con la categoria de Investigador Principal. Ha dirigido 4 tesis
doctorales y 5 de licenciatura.

Su tema de investigacion es el estudio de las propiedades cuanticas de la
materia condensada, en los casos con electrones fuertemente correlacionados, donde la
aproximacion del electrén en un campo promedio ya no es valida. Con simulaciones
numéricas puede explicar por ejemplo la conductividad eléctrica de sistemas
nanoscopicos. Tiene alrededor de 80 trabajos publicados en las mejores revistas
internacionales, con mas de 1600 citas. Ha publicado como tnica autora una puesta al
dia sobre los métodos numeéricos para obtener el estado fundamental de un sistema
cuantico de muchos cuerpos, que los entendidos llaman “Density Function
Renormalization”, que es muy usada y por eso muy citada. Ha presentado sus trabajos
en conferencias internacionales, varias veces como conferencista invitada.

Por otra parte, la Dra. Hallberg es Senior Associate del ICTP
(International Center for Theoretical Physics) de Trieste, Italia, fue la representante
argentina ante el CLAF (Centro Latinoamericano de Fisica) hasta 2014, recibi6 en
2005 la beca Guggenheim y también es miembro del grupo Pugwash, que se ocupa de
la desnuclearizacién del planeta. Colabora con colegas de Francia, Alemania y
Estados Unidos, por lo cual ha tenido varias estadias en el exterior, de diferente
duracién. Ha recibido muchos premios pero menciono solamente el ultimo que es el
L’Oreal-Unesco “For Women in Science” por Latinoamérica. Me puso muy contenta,
después de 15 afios vuelve a ganarlo otra argentina fisica que estudia la materia
condensada con métodos numéricos.

Ahora le doy mi cordial bienvenida y cedo la palabra a la Dra. Hallberg con
mis mas sinceras felicitaciones.

Presentaciéon realizada el 26 de abril de 2019.
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PRESENTACION DE LA DRA. ALICIA DICKENSTEIN
COMO ACADEMICA TITULAR

Victor Yohai

Académico Titular de la Academia Nacional de Ciencias Exactas, Fisicas y Naturales

La Dra. Alicia Dickenstein se doctoré en la Facultad de Ciencias Exactas y
Naturales de la Universidad de Buenos Aires en el afio 1982. Actualmente es
Profesora Titular en esa Facultad e Investigadora Superior del Conicet.

La Dra Dickenstein ha desarrollado una extraordinaria carrera
matematica, habiendo realizado contribuciones fundamentales en temas tan diversos
como geometria algebraica, variable compleja, espacios analiticos, algebra
conmutativa, geometria convexa y discreta y matematica biologica.

Sus trabajos sobre aplicacién de la teoria de residuos al estudio de
problemas de efectividad en topologia algebraica la han convertido en una lider
mundial indiscutida en esta area.

Otra de las areas donde su trabajo ha tenido gran impacto es el de la
geometria tropical. Su publicacién en el ano 2007 en el Journal of the American
Mathematical Society sobre la aplicacion de esta teoria al estudio de los
discriminantes es considerado un trabajo seminal. Ha realizado trabajos en
colaboracién con importantes matematicos de diversos paises de Europa y de
Estados Unidos.

Recientemente la Dra. Dickenstein se interes6 en la aplicaciéon de los
métodos de Topologia Algebraica al estudio de reacciones quimicas, mostrando una
vez mas como las areas mas abstractas de la matematica pueden tener aplicaciéon en
las Ciencias Naturales. Sus resultados en esta linea de investigacion tienen también
aplicacién en Bioquimica y Biologia.

Ha sido Profesora Invitada de muchas prestigiosas universidades. No voy a
nombrar a todas porque son muchas, pero entre ellas podemos destacar: Universidad
de Paris, Diderot, Harvard University, Universidad de California, Berkeley, Texas
A&M, Universidad de Estocolmo, Cornell University, Universidad de Paris, 6.

La importancia de su labor cientifica la hizo merecedora de muchos
premios importantes. Entre ellos  podemos mencionar el premio en Matematica
otorgado por la Third World Academy of Sciences en el afo 2015.

También recibi6 el Premio Consagracion en Matematica de esta Academia
en el afo 2017.
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La Dra. Dickenstein ha desarrollado una intensa labor en beneficio de la
comunidad matematica, a nivel nacional e internacional. En reconocimiento de esa
labor y de su brillante carrera cientifica fue designada Vicepresidenta de la Unién
Matemaética Internacional en el periodo 2015-2018. También fue nombrada Miembro
del Council de la American Mathematical Society 2016-2019.

Finalmente debemos mencionar su destacada labor en la formacién de
recursos humanos. Ha sido directora de 16 tesis de licenciatura y 6 tesis doctorales.

Todo lo mencionado hace que debamos sentirnos muy orgullosos de que

esta Academia cuente con la Dra. Dickenstein como miembro titular.

Presentacion realizada el 26 de abril de 2019.
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PRESENTACION DEL DR. ALEJANDRO J. VILA COMO ACADEMICO
CORRESPONDIENTE EN ROSARIO

Enrique J. Baran

Académico Titular de la Academia Nacional de Ciencias Exactas, Fisicas y Naturales

Se incorpora hoy a nuestra Academia, como Académico Correspondiente en
la ciudad de Rosario, el Dr. Alejandro Vila y agradezco a los colegas de la Seccién de
Ciencias Quimicas de la Tierra y Biolégicas y de la Mesa Directiva el haberme
designado para hacer su presentacién, situacién que constituye para mi un placer
personal muy especial dado que mas alla de que la recepcién de un nuevo miembro de
la Academia siempre es un acto emotivo y trascendente, pues permite poner de relieve
los logros y méritos personales y cientificos de un nuevo colega, en este caso particular
estamos recibiendo a alguien a quien conozco y aprecio desde hace mucho tiempo y con
el que comparto intereses e inquietudes comunes, en el terreno cientifico que ambos
cultivamos.

Alejandro Vila es Doctor en Quimica de la Universidad Nacional de Rosario
(1990). Realizé su formacién posdoctoral en la Universidad de Florencia (1991-93),
bajo la supervision del Profesor Ivano Bertini, trabajando en la aplicacién de
espectroscopia de resonancia magnética nuclear al estudio de macromoléculas
bioldgicas.

Ha ocupado diversos cargos docentes desde 1986 en la Facultad de Ciencias
Bioquimicas y Farmacéuticas de la Universidad Nacional de Rosario y es, desde 2016,
Profesor Titular, del Area Biofisica, Departamento de Quimica Bioldgica, de esa
Facultad, siendo ademas, desde 2015, el director Académico del Area Biofisica.
Ingres6 a la Carrera del Investigador Cientifico del CONICET en 1995 y es, desde
2013, Investigador Superior de la misma. Asimismo, obtuvo por concursos sucesivos el
cargo de Director del Instituto de Biologia Molecular y Celular de Rosario (IBR —
CONICET-UNR) (2011-2015 y 2015-2019).

A lo largo de su carrera ha recibido también una importante cantidad de

Premios y distinciones, entre las cuales mencionaremos las siguientes:

e Premio “Ernesto E. Galloni” en Fisicoquimica Experimental, Academia Nacional de
Ciencias Exactas, Fisicas y Naturales, 1995.

e Premio “Ranwell Caputto” en Ciencias Quimicas, Academia Nacional de Ciencias,
Cérdoba, 2000.

e International Research Scholar, Howard Hughes Medical Institute, 2002-2006 y
2007-2011.

e Premio “Rafael Labriola”, Asociacién Quimica Argentina, 2004.
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e Profesor Invitado, Programa “Studiosi Stranieri di Chiara Fama”, Universita degli
Studi di Firenze, Italia, 2008.

e Premio “Maria Cristina Giordano” a la trayectoria, Asociacién Argentina de
Investigacién Fisicoquimica, 2009.

e Fellow, John Simon Guggenheim Memorial Foundation, 2009.

e Diploma al Mérito en Bioquimica y Biologia Molecular, Fundacion Konex, 2013.

e Ivano Bertini Award, for scientific achievements in copper research with emphasis
on biological, biochemical and chemical mechanisms, International Copper
Meeting, Sorrento (Italia), 2016.

Asimismo, es Académico Correspondiente de la Academia Nacional de
Farmacia y Bioquimica (2017) y de la Academia de Ciencias de América Latina (2017),
siendo también Académico Fundador de la Academia Santafesina de Ciencias Médicas
(2017).

También ha tenido participacién activa en varios Comités Editoriales de
publicaciones cientificas importantes, a saber:

e Miembro del Editorial Advisory Board, Journal of Biological Inorganic Chemistry,
1998-2001.

e Miembro del Editorial Advisory Board, European Journal of Inorganic Chemistry,
2000-2006.

e Miembro del Editorial Board, Journal of Inorganic Biochemistry, 2003-2010.

e Miembro del Editorial Board, Accounts of Chemical Research, 2006- 2015.

Ha recibido, en forma continuada, subsidios muy importantes tanto de
Instituciones nacionales como extranjeras para el desarrollo de sus trabajos.

Ha dirigido hasta el presente 16 trabajos de Tesis Doctoral ya finalizadas,
teniendo otras seis en desarrollo. Asimismo, ha dirigido 17 Tesinas de Licenciatura y
ha supervisado a un importante nimero de becarios y de Investigadores de Carrera.

Ha publicado méas de 120 trabajos de investigacién en revistas
internacionales de excelente nivel, asi como cinco capitulos de libros. También ha
dictado mas de 100 conferencias por invitacién, en congresos y reuniones en el pais y
en el exterior.

Por dltimo, no quisiera dejar de mencionar muy especialmente la muy
importante, valiosa y eficiente colaboracién de Alejandro con nuestra Academia,
durante la organizacién y el desarrollo del S-20, realizado el afio pasado en Rosario.

Por todo lo expuesto, estamos muy contentos y felices de poder incorporar a
Alejandro a nuestra Academia y estamos seguros de que su presencia y participacion
sera sumamente valiosa y enriquecedora.

Presentacion realizada el 25 de octubre de 2019.
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APERTURA DEL ACTO DE ENTREGA DE PREMIOS DEL ANO 2019

Roberto J.J. Williams

Presidente de la Academia Nacional de Ciencias Exactas, Fisicas y Naturales

Agradezco a las autoridades de la Academia Nacional de Medicina por facilitarnos el
uso de su Auditorio para realizar el acto de entrega de la edicién 2019 de nuestros premios anuales.
Dado que a este acto concurren los premiados acompafiados por familiares y amigos, resulta
oportuno realizar una breve resefia sobre nuestra Academia.

La Academia Nacional de Ciencias Exactas, Fisicas y Naturales (ANCEFN) es una
organizacion no gubernamental cuyos origenes se remontan al afio 1874. Pertenece al conjunto de
22 Academias Nacionales siendo la tercera creada, en orden cronoldgico. La primera de las
Academias Nacionales fue la de Medicina, creada por Rivadavia en 1822 y la segunda fue la
Academia Nacional de Ciencias con sede en Cordoba, creada por Sarmiento en 1869, que acaba de
celebrar su sesquicentenario.

Hasta la creacién de los distintos organismos cientifico-tecnoldgicos nacionales
(CONICET, CNEA, INTI, INTA, etc.), las academias dedicadas a las ciencias cumplieron un rol
central en el desarrollo cientifico del pais en asociacién con las pocas Universidades Nacionales
existentes. En décadas recientes, las academias de ciencias cubren nichos de actuacion derivados de
su caracter no gubernamental. En particular, nuestra Academia realiza un conjunto de actividades
en los planos nacional e internacional.

En el plano internacional la ANCEFN forma parte y desarrolla actividades en tres
organizaciones que integran un conjunto de academias de ciencias: S20, IAP y IANAS. S20 es un
grupo de afinidad integrado por las Academias de Ciencias de los paises del G20 y nuestra
Academia representa a la Argentina en ese grupo. En tal caracter participé en la elaboracién de
documentos sobre amenazas y desafios en salud publica (Alemania, 2017), uso sustentable del
recurso suelo (Argentina, 2018) y preservacion del ecosistema marino (Japon, 2019). Estos
documentos fueron recibidos por los jefes de estado de los paises del G20 durante sus reuniones
cumbre. Nuestra academia participa también en la red mundial de academias de ciencias (IAP, Inter
Academy Partnership) y en la red interamericana de academias de ciencias (IANAS). En el marco
de estas redes participa activamente en programas de educacién en ciencias, aguas, energias
renovables, mujeres en ciencias y seguridad alimentaria y nutricional. Estas acciones han originado
un conjunto de libros, documentos y propuestas especificas a distintos niveles de gobierno. Los
libros generados son de libre acceso a través de nuestro sitio web.

Por otra parte, nuestra Academia desarrolla un conjunto de actividades en el plano
nacional relacionadas con la promocion y divulgacion de las ciencias exactas, fisicas y naturales.
Entre estas se destacan: a) otorgamiento de becas a estudiantes destacados de las carreras de
Biologia y Matematica de la Facultad de Ciencias Exactas y Naturales de la Universidad de Buenos
Aires, por una generosa donacion de la Ing. Mastronardi, b) otorgamiento de la beca Brenner para
realizar un doctorado en el area de Biologia en el INIBIOLP (La Plata), por una generosa donacién
del Académico Brenner (fallecido), c¢) realizacion de un ciclo de cafés cientificos en el
emblemético Café Tortoni que lleva 6 afios en forma ininterrumpida, d) realizacion de actividades
de divulgacion cientifica en los establecimientos de estudios secundarios de la Universidad
Nacional de La Plata (iniciado este afio), €) edicion de un conjunto de libros de divulgacion en
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distintas areas de la ciencia y tecnologia con acceso libre a través de nuestro sitio web, f) ciclo de
conferencias en nuestra sede.

Ademés, la Academia es socia del CONICET en el prestigioso instituto de botanica
Darwinion. Por otra parte, se relaciona con los tres poderes del estado, respondiendo consultas o
realizando declaraciones sobre temas de interés publico.

Una de las actividades mas importantes, que he dejado para el final, es la que hoy nos
convoca: el otorgamiento de nuestros premios anuales. Desde el afio 2006 otorgamos Premios
Estimulo a investigadores destacados en distintas disciplinas, con edades de hasta 40 afios. Es
reconfortante observar la calidad de quienes son postulados a estos premios por distintas
instituciones, lo que a veces ocasiona una dificultad importante para discernir al premiado. Los
Premios Consagracion, con distintas denominaciones, son otorgados a figuras ampliamente
destacas en las disciplinas que se premian. EI més de un siglo de historia de estos premios les
otorga un indudable prestigio. Por Gltimo, desde el afio pasado otorgamos el Premio a la
Innovacién Tecnol6gica a un investigador o a un equipo de trabajo que haya llevado a la practica
una innovacion de alto impacto econémico y/o social.

Previo a la entrega de los Premios, procederemos también a entregar el diploma de
Académico Emérito a quienes recibieron esta distincion durante el corriente afo.

Presentacion realizada el 15 de noviembre de 2019.
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PREMIOS
“Academia Nacional de Ciencias Exactas, Fisicas y Naturales”
- Ao 2019 -
PREMIOS CONSAGRACION “Academia Nacional de Ciencias
Exactas, Fisicas y Naturales”
Seccidn de Ciencias de la Ingenieria 'y Tecnologia (en Ciencias de la Ingenieria):
Dra. Maria I. Valla
LEICI (CONICET-UNLP). Instituto de Investigaciones en Electrénica, Control y
Procesamiento de Sefiales. Departamento de Electrotecnia, Facultad de Ingenieria,
Universidad Nacional de La Plata.
Seccidn de Ciencias Quimicas, de la Tierra y Bioldgicas (en Ciencias de la Tierra):

Dra. Maria Beatriz Aguirre-Urreta

Instituto de Estudios Andinos “Don Pablo Groeber”, Departamento de Cs. Geoldgicas,
Facultad de Ciencias Exactas y Naturales, Universidad de Buenos Aires.

Seccion de Matemaética, Fisica y Astronomia (en Astronomia):
Dr. Leandro Althaus

Facultad de Ciencias Astronémicas y Geofisicas, Universidad Nacional de La Plata.

PREMIO EN INNOVACION TECNOLOGICA”Academia Nacional de Ciencias
Exactas, Fisicas y Naturales”

Dra. Carolina Carrillo y equipo

Instituto de Ciencias y Tecnologia (ICT) Dr. César Milstein. CONICET y Fundacion
Cassara.
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PREMIOS ESTIMULO ”Academia Nacional de Ciencias
Exactas, Fisicas y Naturales”
Seccion de Ciencias de la Ingenieria y Tecnologia:
Premio en Ciencias de la Ingenieria:
Dra. Josefina Ballarre

Facultad de Ingenieria, Universidad Nacional de Mar del Plata.
[Investigador Independiente del CONICET; Profesor Adjunto, U.N. de Mar del Plata].

Seccion de Ciencias Quimicas, de la Tierra y Bioldgicas:
Premio Estimulo en Ciencias Bioldgicas:
Dr. Diego Presman
Instituto de Fisiologia, Biologia Molecular y Neurociencias (IFIBYNE/CONICET-
[InvestigadorL,JAEZI?a.nto del CONICET].
Premio Estimulo en Ciencias de la Tierra:
Dr. Diego A. Kietzmann
Departamento de Ciencias Geoldgicas, Facultad de Cs. Exactas y Naturales, UBA.
[Investigador Adjunto del CONICET; Jefe de TP, UBA].
Premio Estimulo en Ciencias Quimicas:
Dra. Paula C. Angelomé
Centro Atomico Constituyentes -CNEA
[Investigadora Independiente del CONICET; Profesora Contratada, U.N. San Martin]
Seccion de Matematica, Fisica y Astronomia:
Premio Estimulo en Matematica:
Dr. Jonathan A. Barmak

Departamento de Matematica, Facultad de Cs. Exactas y Naturales, UBA.
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Tadeo Haenke: primer naturalista del Virreinato del Rio de la Plata

[Investigador Adjunto del CONICET; Profesor Adjunto (DE), UBA].

Premio Estimulo en Fisica:
Dr. Leonardo Ermann
Laboratorio TANDAR — CNEA
[Investigador Adjunto del CONICET; Profesor Adjunto U.N. de San Martin].
Premio Estimulo en Astronomia:
Dra. Mariana D. Orellana

Universidad Nacional de Rio Negro, Sede Andina (San C. de Bariloche).
[Investigador Independiente del CONICET; Jefe de T.P, U.N. Rio Negro].
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CONVERTIDORES MULTINIVEL: SUMODULACION Y CONTROL EN
APLICACIONES DE GENERACION DE ENERGIAS RENOVABLES

Maria Inés Valla, Santiago A. Verne y Sergio A. Gonzalez

Instituto de Investigaciones en Electrdnica, Control y Procesamiento de Sefiales (LEICI)
Depto. Electrotecnia, Facultad de Ingenieria, Universidad Nacional de La Plata, Consejo Nacional de
Investigaciones Cientificas y Técnicas
48y 116, 1900 La Plata, Argentina
(E-mail: mvalla@ing.unlp.edu.ar)

Resumen

En las ultimas décadas los convertidores multinivel se han desarrollado
enormemente, fundamentalmente impulsados por los nuevos paradigmas en la
generacion, transmision y distribucion de energia eléctrica. Hoy se presentan como
una solucién en maltiples aplicaciones tales como energias renovables, mejora de la
calidad de energia, accionamientos eléctricos y otras aplicaciones industriales. En
este trabajo hacemos una revision de las principales topologias y sus métodos de
modulacién y control, principalmente enfocados a la interfaz de fuentes de energia
alternativa con el sistema eléctrico.

Palabras claves: Electronica de potencia, convertidores electrénicos, energias
renovables.

Abstract

Multilevel converters: its modulation and control in applications in generation
of renewable energies. The multilevel converters have been evolving along the
last decades in different high-power applications. They have been greatly impulse
by the new paradigms for electric power generation and distribution. Now they
appear as a mature solution in various applications such as renewable energies,
power quality improvements, motor drives and other industrial applications. In this
paper we make a review of main topologies and their modulation and control
techniques, focused on the interphase of renewable energy sources and the
electrical system.

Keywords: Power electronics, power converters, renewable energies.

1. Introduccién

La Energia y el medio-ambiente son dos temas que estan recibiendo mucha
atencion en estos dias. Entre fines del siglo XX e inicios del XXI se han incorporado nuevas
fuentes de energias alternativas, como el viento, el sol y el mar. Se han agregado nuevos
elementos de almacenamiento masivo de energia eléctrica. Se ha avanzado mucho en el
desarrollo de autos eléctricos. Hoy existe una preocupacion en la mejora de la eficiencia
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energética de todo el sistema eléctrico desde la generacion al consumo; como las lineas de
transmision en continua, los sistemas de mejora de la calidad de energia entregada, o fuentes
de energia ininterrumpida en cargas criticas. En todas estas aplicaciones, el rol de los
convertidores electronicos de potencia es fundamental. Ellos son un componente bésico en las
nuevas “redes inteligentes” y en la generacion distribuida. Son los encargados de vincular
dispositivos con distintos niveles de tension, corriente y potencia [1,2].

El componente basico en la conversion de corriente continua a corriente alterna,
indispensable para vincular fuentes alternativas o elementos de almacenamiento a las redes
eléctricas, es el convertidor con fuente de tension (VSC, Voltaje source converter). La
tecnologia de conversion VSC toma cada vez mayor impulso con el desarrollo de nuevos
dispositivos de potencia mas rapidos y capaces de manejar mayor potencia [3]. El valor de la
potencia nominal que pueden manejar los convertidores electronicos depende de los rangos de
tension y corriente de los dispositivos electrénicos disponibles. Estos rangos estan en continua
evolucién, pero aun asi, se necesitan conexiones serie y/o paralelo de convertidores para
manejar toda la potencia requerida. En los altimos 50 afios los ingenieros especialistas en
Electrénica de Potencia se han enfocado en desarrollar nuevas topologias tendientes a superar
los limites de los convertidores aun trabajando con los mismos dispositivos. Esto se logra
conectando inteligentemente un namero mayor de dispositivos activos y pasivos, dando lugar
a los llamados convertidores multinivel [4-6]. Estos convertidores permiten reducir el filtro de
salida necesario, mejorar las formas de onda y mejorar su capacidad de tolerar fallas. Como
contrapartida requieren de un control mas complejo que involucra ademas de las variables
externas deseadas, el balance de tension en los distintos dispositivos que los constituyen. En
los ultimos afios se han desarrollado diferentes topologias de convertidores multinivel. Cada
una de ellas puede ser la 6ptima segln el tipo de aplicacion que se utilice. Entre las topologias
mas utilizadas podemos mencionar:

. Convertidor multinivel con enclavamiento por diodos (DCMC Diode Clamped
Multilevel Converter), fue introducido a inicios de los 80s en su version de tres niveles
(NPC Neutral Point Clamped) [7]. Este es probablemente el primer convertidor
multinivel comercializado mundialmente y empleado en un gran nimero de

aplicaciones.

° Convertidor con capacitores flotantes (FCMC Flying Capacitor Multilevel
Converter) es utilizado en sistemas de traccion eléctrica [8].

° Convertidor con puentes H en cascada (CMC Cascaded Multilevel Converter)

[10]. Es un candidato ideal para el acondicionamiento de redes eléctricas con filtros
activos o compensadores estaticos (STATCOM)

° El convertidor en cascada asimétrico (CAMC Cascaded Asyimmetric Multilevel
Converter) es una combinacion en cascada de una estructura de semi puente con una
celda FCMC [9],

o Convertidor modular (MMC Modular Multilevel Converter) Es muy usado en las
lineas de transmision de continua que conectan granjas eo6licas Off-shore, o
contribuyen a crear la gran linea de interconexion europea [11-13].
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a) b)

Fig.1. a) Unidad de conversidn o inversora, b) Tension alternada de salida

Todas estas topologias son mas complejas que el convertidor bésico de dos
niveles, en lo que respecta a cantidad de elementos activos y pasivos como a potenciales
desbalances de tensiones interiores del convertidor. Cada una de estas topologias requiere el
desarrollo de estrategias de modulacion y control particulares que se analizaran en las
préximas secciones. Finalmente se muestran aplicaciones de algunos de estos convertidores.

2. Topologias
Inversores de tension continua a alterna

Los convertidores con fuente de tension continua (VSC) son capaces de sintetizar
una tension alterna a partir de una tension continua. La combinacion adecuada de cierres y
aperturas de llaves semiconductoras da origen a diferentes calidades de la forma de onda. La
Fig.1 muestra el inversor basico que permite convertir la tension continua provista por las
baterias a una forma de tensién alternada obtenida entre el punto de salida (vn) y el punto de
referencia N. El inversor estd formado por dos llaves semiconductoras operando de forma
complementaria, cuando una esta cerrada o encendida la otra esté abierta o apagada. Siguiendo
una secuencia de conmutacion binaria en la sefial de comando ‘s’ indicada en la Fig.1 a), se
obtiene una tensién que cambia en el tiempo, alternando su amplitud entre Vcc/2 y -Vec/2. En
ningln momento ambas llaves pueden estar cerradas simultaneamente, evitando asi un corto
circuito sobre las baterias.

Se puede obtener un inversor trifasico empleando tres columnas idénticas
comandadas por una terna trifasica. La Fig.2 muestra la topologia de un VSC trifasico y las
tensiones de lineas resultantes. Cada columna genera una tension alterna en funcion de las
sefiales de comando s,, S» Y Sc. La combinacion de dichas sefiales desfasadas 120° una respecto
de la otra, generan un conjunto de tres tensiones balanceadas y equilibradas entre los centros
de columna, correspondiendo a las tensiones de linea del inversor. El contenido arménico de
estas ondas es alto, apartdndolas de una sinusoide ideal.
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Fig.2. a) Inversor trifasico; b) Sefiales de comando y tensiones de linea

Existen diversas técnicas para conmutar las llaves que mejoran la calidad de la
tension alterna de salida. Las técnicas mas utilizadas son las de modulacién por ancho de pulso
(PWM pulse width modulation), que emplean una frecuencia de conmutacion alta [14-15]. La
modulacion PWM tiene como objetivo generar una tension con el menor contenido arménico
en los maltiplos de una forma de onda de referencia 0 moduladora; a expensas de introducir
armonicos de alta frecuencia. Estos arménicos son filtrados con simples filtros pasivos que
mejoran sustancialmente la calidad de la tensién generada. La Fig.3 a) muestra la accién de
comando sobre la columna, que resulta de la comparacidn entre una portadora de alta
frecuencia con una moduladora sinusoidal de menor frecuencia. El resultado sobre la tension
alterna es un tren de pulsos entre Vcc/2 y -Vec/2 cuyo ancho queda modulado por la amplitud
de la moduladora. Su contenido arménico esta fuertemente dominado por las altas frecuencias
resultantes en torno a la portadora y sus multiplos como se ve en la Fig.3 b).

Topologias multinivel

En la descripcion previa del VSC los niveles de tension resultante sobre la tension
alternada de salida (Vcc/2 y -Vcc/2) hacen necesario el empleo de llaves capaces de soportar la
tension de la barra de alimentacion (Vcc). La maxima amplitud de tensién alcanzada por el
VSC esta limitada por los rangos de tension que pueden manejar los dispositivos
semiconductores, por lo tanto la tension Vcc queda limitada por la tension de bloqueo de las
Ilaves del convertidor.
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Fig. 3. a) Moduladora y portadora comparadas actuando en la columna, b) Tensién alterna de salida con pulsos
Vcel2 'y -Vee/2 de anchos modulados y su contenido arménico

En muchas de las aplicaciones relacionadas
2 R a energias alternativas y redes inteligentes,
los valores de tension exceden los limites

L&(';:\*;:;ﬁ:;j;\im fisicos actuales de los semiconductores de
semiconductores potencia. Por tal motivo es necesario
e serie implementar las llaves, conectando en serie
dos o mas dispositivos de potencia. La
Fig.4 muestra una columna de un VSC que
implementa cada Ilave con dos transistores
en serie. Cada transistor debe ser capaz de
tolerar la mitad de la tension de la barra de
alimentacion (Vcc/2). La conexién en serie
i de mas dispositivos semiconductores
Fig.4. Inversor de dos niveles con semi-conductores permite aumentar la tensién de salida del
conectados en serie VSC. La necesidad de ecualizar la tension

de blogueo sobre los transistores

conectados en serie dio origen a diversas topologias que convergen a los denominados
convertidores multinivel con fuente de tension (VSMC Voltage Source Multilevel Converters)
[5,6]. La primera topologia propuesta ha sido el convertidor con diodos de enclavamiento al
punto medio del enlace de continua (NPC) [7]. En la Fig. 5 a) se muestra una columna del
NPC en la cual se indican cuatro llaves independientes conectadas al punto medio del divisor
capacitivo por medio de los diodos D y D . cada llave (Slv2 y Sl’2) esta implementada por un
Unico transistor que trabaja con una tension de bloqueo igual a Vcc/2 fijada o enclavada por los

L wl L vl

dispositivos D y D. De modo similar al VSC de dos niveles, el NPC posee llaves
complementarias. En este caso, las llaves superiores S1 y S; operan de forma complementaria

con las inferiores S, y S, , respectivamente. La columna queda conformada con dos pares de

llaves complementarias, por lo tanto son necesarias dos sefiales de comando, una para cada
par. EI modo simple y efectivo para generar una tension alternada sobre la salida del
convertidor es mediante la modulacion PWM empleando una moduladora y dos portadoras de
alta frecuencia en fase, pero desplazadas en nivel (LSPWM Level shift-PWM). La Fig. 5 b)
muestra la combinacion de ambas sefiales y la accion resultante sobre las llaves de la columna.
La comparacion de cada una de estas portadoras con la moduladora produce una tension
alternada de tres niveles Vcc/2, OV y -Vcc/2, sobre la salida del convertidor.
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Fig.5. a) Convertidor NPCMC (3 niveles), b) LSPWM,

Otro convertidor multinivel que logra reducir la tension de bloqueo de las llaves
de la columna, respecto de la tension de la barra de alimentacién, es la topologia con
capacitores flotantes (FCMC) [8]. En la Fig.6 a) corresponde a la columna de un convertidor
FCMC de tres niveles. Al igual que el NPC, cada transistor constituye una Ilave por si misma,

conformando dos pares de llaves complementarias (Slv2 y Sl2). Si la tension sobre el
capacitor flotante (C) es igual a Vcc/2, se consigue repartir la tension de la barra sobre las
Ilaves del convertidor en forma equitativa. Para conseguir una tension alterna de salida con
alta calidad y simultdneamente mantener constante la tension sobre C, es preciso emplear
modulacion PWM con portadoras de igual amplitud y frecuencia, pero desplazadas en fase,
denominada PSPWM (Phase shift PWM). En el caso de un convertidor FCMC de tres niveles
se requieren comandar dos pares de llaves complementarias y por lo tanto es necesario solo
dos portadoras, desfasadas 180°, que se comparen con una misma moduladora. La Fig. 6 b)
muestra las dos portadoras y la modulante, asi como la forma de la tension resultante a la
salida del convertidor.

Comparando la Fig.4 con las Figs.5 y 6 queda claro que con la topologia clasica
se consigue dos niveles entre los nodos v Yy N (Vec/2 y -Vec/2), mientras que en las topologias
NPC y FCMC, la tensién entre ambos nodos resulta: Vcc/2, 0y -Vec/2. La aparicion de un
nivel intermedio permite reducir la amplitud y/o desplazar los armonicos de las portadoras
hacia frecuencias mas altas, permitiendo implementar filtros mas reducidos y poder mejorar el
contenido armonico de la tensidn alterna. En consecuencia la importancia de estas topologias
multinivel, no sélo se centra en la posibilidad de mantener la tensién de bloqueo en forma
ecuanime sobre todos los dispositivos, sino que también posibilita mejorar la calidad de la
tension sintetizada. Es posible incrementar la cantidad de niveles de las topologias NPC y
FCMC a mas de tres niveles; cuatro, cinco y mas niveles [5], pero la complejidad circuital y la
cantidad de elementos activos y pasivos necesarios crece mas que proporcionalmente con el
namero de niveles. Entonces existe una relacion de compromiso entre las mejoras obtenibles y
la complejidad requerida.
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Fig.6. a) convertidor FCMC de 3 niveles, b) PSPWM

La Fig.7 a) muestra otro convertidor multinivel que es de interés en muchas
aplicaciones, el denominado Cascada de puentes ‘H’ (CCMC) [10]. La version més simple de
5 niveles, posee dos puentes H conectados en cascada de modo que la salida de uno esta
conectada en serie con la salida del segundo puente. Cada puente es un inversor monofasico
alimentado con una fuente de tension continua independiente. Si la tension alternada entre los
puntos medios de cada puente H contiene tres niveles de tensién, la suma de ambas tensiones
tiene cinco niveles. La modulacién mas adecuada para este convertidor es la PSPWM,
aplicando cuatro portadoras, dos por puente, con 90° de desfasaje entre cada portadora, como
se observa en la Fig.7 b).

Las topologias DCMC y FCMC poseen una barra de alimentacion comun; es
decir que todas las columnas de un inversor trifdsico como el presentado en la Fig.2 son
implementadas con columnas NPC o FCMC conectadas a la misma fuente de tensién
continua. Sin embargo la topologia CCMC no dispone de una barra comln sino de multiples
barras, como una barra distribuida. Por otro lado y a diferencia del inversor de la Fig.2, en los
convertidores CCMC la salida de la cascada es directamente la tension de fase del sistema
trifésico.

la amplitud de cada una de las fuentes de continua se elige en funcién de la
amplitud de bloqueo de las Ilaves del puente H. Sin embargo, tomando diferentes valores de
tension para alimentar a cada puente, se consigue aumentar el namero de niveles de la tension
de salida con igual cantidad de llaves. Para poder llevar a cabo este objetivo es necesario
aplicar una modulacion hibrida, dando origen a los convertidores multinivel hibridos (HMC,
Hybrid Multilevel Converter) [16]. La mayor desventaja de estas topologias es la necesidad de
fuentes independientes en cada etapa imposibilitando aplicaciones con conexion espalda
contra espalda (back to back).

-37-



Convertidores multinivel: su modulacién y control en aplicaciones de generacion ...

<
3
ez

V2 | AR i
_Vcc/g Whﬂmﬂl HHNH&[HMUM”’[MMHH

V.

V2 | ,
v o 'II[JI]TMM K] "']HMWWHHHWHH]UH']|'IHI' I JIIJUUII"I'IT

|
HL
=

L

Vcc Vise [
Veol2 il e !
! i' Vi, 'Vcc"z
'Vcc
0]
a) b)

Fig.7. a) Convertidor CC (para 5 niveles), b) PSPWM con cuatro portadoras y tensiones resultantes en cada puente
y la suma de ambas
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Fig.8. a) Columna CAMC, b) Modulacién PWM hibrida

La necesidad de disponer de convertidores con las propiedades de los HMC pero
con una Unica barra de alimentacién dio origen a nuevas topologias asimétricas como, por
ejemplo, el Convertidor Multinivel en Cascada Asimétrica de 5 niveles (CAMC) [9]. En la
Fig.8 a) se muestra una columna con topologia CAMC. Su estructura topolégica es una
cascada asimétrica porque posee una etapa de alta tension conformada por las llaves

complementarias 5.2 y Siz gue conmutan a frecuencia de red. Entre los puntos centrales de
cada par de llaves se conecta la etapa de baja tension conformada por una celda FCMC y que
conmuta a alta frecuencia utilizando modulacion PSPWM. Este esquema de modulacion
hibrida permite sintetizar una forma de onda de 5 niveles de tension alterna a la salida de la
columna (Fig.8 b)).

En la dltima década, una topologia multinivel fue promovida por presentar ciertas

virtudes como: modularidad, robustez de funcionamiento, tolerancia a fallas, entre otras;
denominado, convertidor modular (MMC) [11]. Conceptualmente el MMC difiere de un
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Fig.9. Columna MMC de 8 mddulos por columna, b) Tensiones generadas sobre la mitad superior v+, la mitad
inferior v- y la tension entre el centro de columna y el punto medio de la barra de continua

convertidor VSC. Mientras un inversor consta de columnas con llaves que conmutan para
conformar una forma alternada de tension, el MMC concibe a cada columna como
generadores sinusoidales en contrafase. Cada generador, se conforma de multiples unidades
elementales de conversion de tension continua a tensién alterna como se indicé en la Fig.1 a).
Conectando en serie un nimero muy alto de estas unidades elementales y ejecutando un
complejo comando de sus llaves, es posible sintetizar un generador de tension alterna
multinivel. En la Fig.9 a) se presenta un ejemplo de una columna de MMC, conformada por
cuatro modulos M por cada grupo ‘v+’ y “v-‘. Cada modulo es un semi puente alimentado por
un capacitor de alto valor, que requiere de un control de su estado de carga conservando un
valor medio constante. Para el caso de la figura este valor debe ser igual a Vcc/4. Conmutando
los mddulos adecuadamente se pueden sintetizar las tensiones de cada grupo indicado en la
Fig.9 b) obteniendo una tension alterna cuyo valor maximo es Vcc/2. La meta de este tipo de
convertidor es sumar muchos médulos de modo de aumentar el nimero de niveles y aumentar
la calidad de la forma de onda alterna.

Control de convertidores multinivel

El control de los convertidores multinivel requiere el cumplimiento de varios
objetivos complementarios que dependen tanto de las aplicaciones como de la topologia del
convertidor. En la mayoria de los casos el control deseado se implementa en varias etapas
como ser: lazo externo de control de las variables que dependen de la aplicacién, lazos
internos para definir las corrientes del convertidor, lazos complementarios para mantener el
balance de las tensiones internas, moduladores para obtener las sefiales de comando de los
dispositivos de potencia. El balance de las tensiones internas supone una dificultad creciente a
medida que la cantidad de niveles aumenta. Las estrategias de control predictivo, capaces de
manejar todos los objetivos de control simultdneamente [17], son una alternativa efectiva. Su
implementacion es posible mediante las modernas plataformas de computo disponibles en el
mercado a precios razonables.
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Control predictivo

Todas las variantes de control predictivo se encuadran dentro de las estrategias de
control 6ptimo. Esto significa que el objetivo de control se representa mediante una funcion de
costo que explicita el criterio de optimizacion deseado y que generalmente adopta la forma:

g =Zﬂ’| ‘Xi*_xip‘

donde cada variable objetivo x (su valor estimado o precalculado) es comparada con su valor
de consigna xi* y pesada a través de un factor de relevancia Ai, dentro del conjunto de
variables considerado. En general, todas las estrategias de control predictivo se componen de:

1) Modelo dinamico. Permite la estimacion de las variables que se desean controlar.

2) Funcion de optimizacion. Representa el indice objetivo que se desea minimizar. Dicho
error se define entre los valores de referencia y los valores que resultan de la
estimacion.

3) Horizonte de prediccion. Es el rango temporal dentro del cual se realiza la
optimizacion.

El esquema general, que se muestra en la Fig.10, se ha adoptado para el control
de inversores de potencia en variantes especificas para mejorar distintos aspectos de
implementacion, siendo uno de los principales la elevada carga computacional requerida. Una
variante, el Control Predictivo Generalizado (GPC), formula la resolucion suponiendo que el
sistema es lineal y sin restricciones, permitiendo obtener una Unica accion de control explicita
gue puede calcularse offline [18]. De este modo se evita la optimizacion online y se reduce
sustancialmente la potencia de calculo necesaria. Como contrapartida, al requerir linealidad de
todo el sistema, incluido el convertidor, la naturaleza conmutada del mismo no puede ser
tenida en cuenta y el convertidor debe controlarse a través de un modulador [19]. Otra
implementacion capaz de incorporar restricciones en las variables controladas es el Control
Predictivo Explicito (EMPC) donde si las restricciones se suponen lineales es posible definir
un conjunto de soluciones explicitas que pueden mapearse a través de una tabla de basqueda
dependiendo del estado dindmico del sistema. Al igual que en GPC, se evita la optimizacion
online y con eso gran parte del trabajo de computo. Esta estrategia también ha sido
exitosamente aplicada en una variedad de convertidores [20]. Al igual que el GPC, esta
variante también requiere un modulador.
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Fig.10. Controlador predictivo genérico: en las variantes GPC y EMPC el optimizador incluye un modulador, en el
FCS-MPC éste selecciona directamente los estados de las Ilaves de potencia
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Ninguna de las estrategias anteriores tiene en cuenta la naturaleza discreta de los
convertidores conmutados. Sin embargo, si esto se considera, sélo un numero discreto de
estados de conmutacion son susceptibles de ser evaluados por la funcién de costo y si dicha
optimizacién se realiza sobre un futuro de corto alcance (una o dos muestras) es posible
realizar la optimizacién online. Esta variante ha sido muy popularizada para el control de
convertidores de potencia, especialmente en topologias multinivel y se denomina Control
Predictivo con Conjunto Finito de Estados, (FCS-MPC: Finite Control Set Model Predictive
Control) [21]. Dicha técnica se caracteriza por permitir la sintesis o control de las tensiones o
corrientes de salida del inversor, conjuntamente con las tensiones internas, en forma
simultanea en un algoritmo compacto y sencillo, ain en topologias multinivel complejas.

Toma de rgda;lcccli‘:)ar:es Evaluar funcion
mediciones o 4 de costo para
: y valores XTRI=0GTTK]-.. %, TK]) todos los estados de plmacenar el estado |. Apli
..... i~ de referencia [ Igarasttc;c(ij%ss ™ conmutacion posibles [ ] de (r:om:wutatlzlo? S —> Aplicar S
Pl de cz:mutacién g(x:[k]),g(xb"[k]),:.,',g(xm”[k]) PESSeIg :
(x,*[K],...x,*[K]) posibles Ng, y hallar el minimo g

K1) i ®

(k+1 >>

La Fig.11 muestra la secuencia del controlador en forma esquematica. Cada
variable de interés debe ser medida u observada en cada periodo de muestreo. Mientras se
aplica el estado de conmutacion anterior, se miden dichas variables se toman sus valores de
referencia y se evalla una funcion de costo para cada estado de conmutacion posible. Nétese
gue la cantidad de estados es igual a la cantidad de combinaciones posibles de llaveado y en
consecuencia proporcional a la cantidad de Ilaves que posee el convertidor. La funcion de
costo varia dependiendo de las variables de interés. Si se desea controlar la corriente de salida
de un NPC como el mostrado en la Fig.5 a), dicha funcién tendra como términos las corrientes
de salida y la tension del punto medio del bus de continua:

—|i* 1P i 1 P
g _‘la—|a‘+‘|ﬁ—|ﬁ‘+lDC\VCC/2—vN\

Fig.11. Secuencia de calculos para el esquema FCS-MPC con horizonte de una muestra.

Para el mismo convertidor, si se desea controlar el par (T) y flujo (®) de un motor de
induccion y también la tensién en el punto medio minimizando la cantidad de conmutaciones
de las llaves de potencia, la funcion seria:

g =[T*—TP|+ 2, |¢*—4°|+ Aoc Ve 12—V |+ Angyy

En cada una de las expresiones para g, las variables de consigna (variables estrella) son
proporcionadas por un lazo de control externo cuyo objetivo depende de la aplicacion,
limitandose el controlador predictivo a asegurar que las variables de salida sigan a sus pares de
referencia y a la estabilidad interna del convertidor.

3. Aplicaciones

Los avances en los convertidores mostrados en las secciones anteriores han
permitido la expansién de sus aplicaciones en muy diversas areas. Entre ellas podemos
mencionar: control de motores eléctricos necesarios tanto en traccion eléctrica como en la
interfaz de generadores e6licos y la red; mejoramiento de la calidad de energia entregada,
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donde se encuentran los distintos equipos de los sistemas flexibles de transmision alterna
(FACTS); sistemas de transmision en corriente continua (HVDC). A continuacion nos
concentraremos en la descripcion de dos aplicaciones en las que hemos trabajado
recientemente.

Mejora de la calidad de energia con un compensador universal

El nuevo panorama en las redes eléctricas, con varias fuentes de energias
alternativas y generacion distribuida, impone nuevos requisitos referidos a la calidad de
energia entregada, asi como variacion de amplitud y frecuencia, cantidad de armonicas
admisibles y otros [22]. Asi han surgido una cantidad de equipos agrupados en los llamados
sistemas de transmision flexibles (FACTS) que no son otra cosa que convertidores dedicados a
la compensacion de redes eléctricas. Podemos encontrar compensadores en paralelo
(STATCOM) que basicamente compensan reactivo y armonicas originados en las cargas.
Compensador serie (DVR) que protegen a cargas sensibles de las variaciones en la red
eléctrica y los compensadores universales (UPQC) que realizan una compensacion combinada
serie-paralelo. A modo de ejemplo describimos a continuacién el uso de 2 convertidores
CAMC en conexion back to back utilizados en la implementacion de un UPQC [23].

Carga No-lineal

Carga Sensible

) abcgd
transformation|

k. SHDvR
S2prR £, Siiprr

Szipvr

¢, SHDVR

£, S1ipre

: ' + Modulador PWM Hibrido
: C_t:nlml del CAMC-Serie : : CAMC Serie

Fig.12: Compensador universal implementado con dos convertidores CAMC.

El sistema en estudio, mostrado en la parte superior de la Fig.12, consta de dos
cargas conectadas a la red a través de un UPQC. Una carga sensible a la que se debe proveer
tension sinusoidal de amplitud constante y otra carga no lineal que consume corrientes
armonicas. Los objetivos de control son: a) que el CAMC-paralelo provea toda la corriente
reactiva y armdnica que demanda la carga sensible y no lineal, de modo tal que la corriente en
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la linea sea sinusoidal y en fase con la tension; b) el CAMC-Serie debe proveer a la carga
sensible una tension de amplitud uniforme y de calidad sinusoidal frente a fuertes variaciones
del lado del suministro en el punto comun de conexién (PCC); c) se debe controlar la amplitud
del enlace de tension continua entre ambos CAMCs, con el minimo flujo de potencia activa.
Estos objetivos se logran con los controladores en cascada mostrados en la parte inferior de la
Fig.12. Los lazos externos del convertidor paralelo, generan las referencias de corrientes que
inyectard para controlar la potencia reactiva y arménica demandada por la carga, mediante
controladores Pl. También controla la amplitud de tension en el enlace de continua. Por su
parte el control del CAMC serie mide la tension sobre la carga para compensar la diferencia
respecto de la provista por la red en el PCC. En ambos convertidores las referencias de accion
ingresan a los respectivos moduladores PWM hibridos que generar las sefiales de comando de
los dispositivos de potencia.

La Fig.13 presenta los resultados obtenidos cuando se produce un cortocircuito
asimétrico (entre dos fases) cerca del PCC. Mientras se sostiene la falla se establece una
corriente de cortocircuito severo, y con ello, una caida de tensién con desbalances de
importante magnitud en el PCC. En la Fig.13 se observa la situacion antes de la falla
(t<200ms), durante (200ms<t<350ms) y después que la falla es aislada de la red (t>350ms). La
Fig.13 a) muestra las corrientes de linea demanda al suministro durante el intervalo de
aparicion de la falla y posterior desconexion. Al comienzo y durante la falla, las corrientes de

10kA 20kV

Viou Vi "w

" \;f%{m/m ﬂ ﬂ f\ Jf\pwmm MWM/“ \N \J\ \|

- W&& (0 - oo

Fig.13. Tensiones y corrientes en condiciones de falla

las lineas a y ¢ alcanzan una amplitud cercana a los 10 kA, en el instante de desconexion de la
falla del sistema, éstas se establecen a los valores correspondientes a la carga sin falla.
Claramente se ve que al desconectar la falla s6lo queda la corriente del UPQC. A pesar de la
gravedad de la falla, la carga sensible no ve modificaciones en su corriente, como puede
observarse en la Fig.13 b). En la Fig.13 c) se aprecia las severas variaciones y desbalances de
las tensiones de linea sufridas en el PCC, por efecto de la falla. Mientras que, en la Fig.13 d)
se muestra claramente como la tensién aplicada sobre la carga sensible permanece
imperturbable debido a la accién compensadora de la etapa CAMC-serie.
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Interfaz de potencia flexible para turbina edlica

La operacion a velocidad variable de las turbinas eolicas aumenta la energia
recolectada y su factor de utilizacion. Pero, dado que la red eléctrica opera a frecuencia
constante, se precisa una interfaz que permita el desacople de frecuencias entre el generador y
la red. Por otra parte, las turbinas actuales generan grandes potencias y empujan el aumento de
la tension de operacion a fin de reducir el calibre de los conductores, motivacion que hace a
los convertidores multinivel una alternativa interesante [24].

La Fig.14 muestra una interfaz de potencia que vincula la méaquina generadora
con una red de media tension. Dicha interfaz consiste en dos convertidores con diodos de
enclavamiento (DCMC) trifasicos de 5 niveles conectados a un bus de tensién continua VCC
compartido. EI DCMC es una extension topoldgica del convertidor NPC presentado en la
Sec.2 y una de sus tres columnas se muestra en detalle en la misma figura. El control del
sistema se realiza en dos niveles: 1) Un control local e independiente de cada convertidor y 2)
un control global que genera las sefiales de referencia para los controladores locales [25].

Vee
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Fig.14. Esquema de interfaz generador-red implementado con dos inversores DCMC

El control del convertidor conectado a la turbina eélica (GeC) se encarga de
controlar las corrientes del generador de imanes permanentes (PMSG: Permanent Magnet
Synchronous Generator); mientras que el conectado a la red (GrC) controla el flujo de
potencia activa y reactiva hacia la red eléctrica. Ambos aportan al balance de los capacitores
del enlace de continua que deben mantenerse cargados a un cuarto de la tension total del
mismo. El objetivo global del conjunto consiste en extraer la maxima potencia posible del
viento, inyectandola a la red y estabilizando la tension total del bus DC. En caso de falla por
baja tension de la red eléctrica, debe proveer potencia reactiva de acuerdo con lo que exige el
operador de la red como servicio auxiliar.

Las estrategias locales de control son del tipo predictivo FCS-MPC. Para el
convertidor GeC se evalUa una funcion de costo geec Cuyos términos cuantifican las corrientes

- 44 -



Anales Acad. Nac. de Cs. Ex., Fis. y Nat., tomo 71 (2019): 31-48

en fase y en cuadratura de la maquina generadora y las tensiones de los cuatro capacitores del
bus DC:
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Fig.15: Tensiones, corrientes y potencias en la interfaz turbina-red eléctrica. a) Tension multinivel y corriente de
linea del convertidor lado red (GrC), b) Idem anterior para el convertidor lado generador (GeC), c) Potencia activa
entregada por el GrC, d) Potencia reactiva entregada por el GrC, e) Velocidad angular de las palas, f) Par de
frenado sobre las palas.
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Para el convertidor GrC, las variables a controlar son la potencia activa y la reactiva y también
las tensiones en los capacitores del bus DC:

nominal nominal i=1

_ P*—Pp‘ ‘Q*_Qp‘ 4 Ncc/4_vc?‘
Jore =73 S 3 V. /4

nominal nominal i=1

En cada periodo de muestreo, ambas funciones de costo son evaluadas para cada uno de los
estados posibles del convertidor DCMC trifasico dando como resultado el estado de
conmutacion que minimiza g.

El controlador global, cuyos detalles pueden consultarse en [25], proporciona al controlador
GeC el par de frenado (proporcional a ig*) que extrae la maxima potencia de la turbina para la
velocidad de viento medida. La componente id* se iguala a cero para no alterar la
magnetizacion del generador. Por otro lado, la potencia mecanica, calculada a partir del par
optimo y la velocidad en el eje, se envia como sefial de referencia P* al controlador GrC,
mientras Q*, en condiciones normales de la red, se establece en cero kVAr a fin de operar con
factor de potencia unitario. Habitualmente ocurren fallas que originan caidas de tension en la
red y que es preciso mitigar o disminuir. En estos casos, los operadores de la red exigen a las
plantas generadoras que inyecten corriente reactiva en cierta proporcion con la caida en
cuestion, de tal modo que la referencia Q* deja de ser cero para ocupar una fraccion de la
potencia total del convertidor el cual, durante tales eventualidades dejara de operar a factor de
potencia unitario. En las Fig.15 a) y b) se muestran la tension y corriente de una linea del GrC
y del GeC, respectivamente. Antes de t=0,2s, ambas corrientes poseen una fase relativa a la
tension de 210 grados, es decir tanto el generador como la red operan a factor de potencia
unitario transfiriendo energia desde el generador hacia la red. La Fig.15 c) muestra que la
potencia entregada en este lapso de tiempo es 2ZMW, mientras la potencia reactiva es cercana a
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cero. El hueco de tension en la red ocurre en t=0,2s, a partir de lo cual, parte de la capacidad
operativa del GrC se asigna a potencia reactiva (2MVAr, Fig.15 d)), para no exceder la
potencia total del convertidor, la potencia transferida a la red debe caer a IMW (Fig.15 c)).
También se observa en la Fig.15 a), el rapido cambio de fase de la corriente. Las Fig.15 f) y e)
muestran la reduccién del par de frenado y la aceleracién de la turbina, la cual debe ser
compensada con el control de pitch de las palas, que no es considerado en este estudio.

Por ultimo, la Fig.16 muestra las tensiones de los cuatro capacitores que conforman el enlace
de continua y el efecto de anular el factor de peso relativo al balance en ambos convertidores.
Cuando los controladores no tienen en cuenta las tensiones en los capacitores, éstas comienzan
a apartarse de su valor de referencia (t=0,05s) y al restablecerse el factor de peso (t=0,07s)
recobran la tendencia hacia el balance.
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Fig.16: Tensiones sobre los capacitores del bus DC

Conclusiones y panorama futuro

El desarrollo de los convertidores multinivel ha venido de la mano de la
evolucion de los dispositivos electronicos de potencia (con mayores valores de tensiones y
corrientes nominales); el avance de los sistemas de micro computo, que permiten implementar
algoritmos de control mas complejos y de la reduccion de los costos de produccién. Los
esfuerzos de la academia y la industria han permitido superar las limitaciones impuestas por la
complejidad circuital y su controlabilidad; haciendo que hoy los convertidores multinivel sean
muy competitivos.

Los avances tecnolégicos en el campo de las energias renovables, sumado a la
madurez de los conceptos de redes inteligentes y generacién distribuida, han constituido un
terreno fértil para el uso de nuevas topologias de convertidores electronicos. En el campo de
las altas potencias, las lineas de transmision en continua hoy se desarrollan fundamentalmente
empleando convertidores modulares (MMC). En lo que respecta a energias alternativas, 1os
convertidores multinivel estan siendo considerados como una solucion competitiva tanto en
generacioén eolica como en generacion fotovoltaica. En cuanto a los autos eléctricos, también
estan considerando a los convertidores multinivel, no tanto por los niveles de potencia y
tension sino por su la calidad de sus formas de onda a la salida que reduce la emisién
electromagnética y permite reducir los filtros necesarios.
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Otro aspecto, aln no investigado mayormente, es la incorporacion de los nuevos

dispositivos de carburo de silicio o nitruro de galio, en los convertidores multinivel. Su mayor
capacidad de soportar alta tensién y conmutar a alta frecuencia permitirdn aumentar ain méas
los rangos de potencia y disminuir el peso y volumen de los convertidores.

Por otra parte, se espera que en el futuro cercano el uso generalizado de energias

alternativas y redes inteligentes, generaran nuevos requisitos en cuanto a codigos de red,
calidad de energia y otros que impondran nuevos retos al desarrollo de topologias de
convertidores de potencia capaces de cumplimentar los nuevos desafios.
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Resumen

En esta nota estudiamos el grupo libre F; generado por x,¥ utilizando el winding
invariant. Damos una demostracion de un resultado de Lyndon y Newman que afirma que
xyx 1y~ no es un producto de dos cuadrados. Nuestro enfoque es elemental y dirigido
a un publico amplio.

Palabras clave: Grupos libres, conmutador, winding number.

Abstract

Free groups and the winding invariant. In this note we study the free group F;
generated by x, ¥ using the winding invariant. We give a proof of a result by Lyndon and
Newman which claims that the commutator xyx ™~y *is not a product of two squares.
Our approach is elementary and aimed at a general reader.

Key words: Free groups, commutator, winding number.

El objetivo de este trabajo es presentar algunos de los resultados obtenidos en nuestros
articulos [1, 2, 3]. La exposicion estd especialmente dirigida a investigadores de otras areas y
demés interesados fuera del ambito cientifico. Al lector con una formacion matematica mas
profunda le aconsejamos consultar la fuente. Intentaremos transmitir las ideas principales a partir
de las definiciones de los conceptos mas basicos. Las demostraciones seran sencillas y detalladas
para que todos puedan seguir los argumentos.

Los grupos son unas de las estructuras algebraicas mas elementales, con aplicaciones
en todas las ramas de Matemética, en Fisica, Quimica y Computacion. Un grupo es un conjunto
con una operacion que cumple determinadas propiedades. Los nimeros enteros, denotados con la
letra &, forman un grupo con la operacion +: uno puede sumar dos nimeros enteros y obtiene un
nuevo entero. La operacion + de los enteros cumple la propiedad asociativa:
(a+b)+c=a+ (b+c). Los paréntesis indican el orden en el que se deben efectuar las
operaciones. Otra propiedad que satisfacen los enteros es la existencia de un elemento neutro: el
namero @ cumple que @ +0 = a y 0+ a = a para cualquier entero & Ademas, todo entero tiene
un inverso respecto de la operacion. Es decir que si & es un entero, existe otro nimero entero que
sumado a a da 0. Por supuesto, es el nimero que denotamos —a. Esas tres propiedades conforman
de hecho la definicién de grupo. Un grupo es un conjunto & junto con una operacion @ (para
cualesquiera dos elementos a,b de &, resulta que @ e b es un elemento de &) que cumplen
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asociatividad, existencia de elemento neutro y existencia de inversos para todo elemento de &. Un
grupo distinto de los enteros es por ejemplo el grupo Z, que consta sélo de dos elementos: 0y 1,
con la operacion denotada + definida de esta forma:
0+0=0,04+1=1,14+0=1,1+1=10. Es facil chequear que @ es el elemento neutro,
que el inverso de cada elemento es si mismo y que la operacion es asociativa. Los dos ejemplos que
vimos cumplen una propiedad extra que no es requerida por la definicién de grupo: la propiedad
conmutativa. Tanto en Z como en Z, vale que @ +b = b +a. Un grupo se dice abeliano si
cumple esto, que la operacion @ es conmutativa, es decir si @e b= b ea para cualesquiera
elementos @, b. Cuando el grupo no es abeliano (o cuando no sabemos si lo es, o si lo deseamos),
los inversos de los elementos no se escriben con un signo — adelante sino con un exponente igual a
—1. Asi, el inverso de @ € G es a . La relacién de conmutatividad @ e b =h e a se puede
reescribir de otra forma, si multiplicamos la igualdad a derecha por @ * obtenemos
acboa ' =beaca '=b. La segunda igualdad se sigue de que @ = a* es el neutro del
grupo y entonces podemos omitirlo. Multiplicando nuevamente a derecha por B~ obtenemos
aoboa lob *=bob '=0. Aci notamos con O al elemento neutro aunque no es la
notacién estandar. Cuando uno trabaja con un grupo, para ahorrar tiempo y espacio, suele omitir el
simbolo que denota a la operacion. Asi, para escribir @ = b simplemente escribe ab. Luego, un
grupo es abeliano si cumple la relacion aba b '=0 para todos sus elementos. En lugar de
a o a escribiremos a® y en lugar de @ * @ @ * o @~ %, escribiremos @2, por ejemplo.

El grupo Z, cumple la relacion de conmutatividad y también cumple la relacion
a® = 0 para cualquier &, pues tanto 0+ 0 como 1+ 1 son el neutro. Hay grupos que en algin
sentido no cumplen ninguna relacién, los denominados grupos libres. Estos son un poco mas
dificiles de describir que los ejemplos anteriores. El grupo libre de rango 2 se denota F; y sus
elementos son las palabras en las letras x,¥ y sus inversos. Asi, algunos elementos de F; son
xyxyx, x*, yx >y 1x2, por ejemplo. La operacion de F; es facil de definir: es simplemente la
concatenacion. Asi xyxyxo yx oy x? = xyxyxyx Sy 1x? y también
xyxyxo x> = xyxyx™. Al concatenar dos palabras, puede haber cancelacion. Por ejemplo
xyxex ‘y*x=xy3x y también y*xy ey x 'y =y. Uno puede verificar que la
operacion es asociativa. El elemento neutro es la palabra vacia, que no tiene ninguna letra, y el
inverso de una palabra es la misma palabra leida en sentido inverso y con los exponentes

cambiados por sus opuestos. Asf, el inverso de ¥%xy 3x~* es x ¥y x 1y 2,

El grupo F» no es abeliano, puesto que ni siquiera X e ¥ conmutan, ya que xyx 1y
es una palabra no trivial (es decir, no es equivalente a la palabra vacia por medio de cancelaciones).

Si bien los grupos libres se definen facilmente y son los méas simples que existen en el
sentido de no cumplir relaciones, hay todavia muchos problemas abiertos que los conciernen y se
estudian en la actualidad [4]. Varios de estos problemas se investigan no sélo con herramientas
algebraicas y combinatorias sino por medio de ideas geométricas y topologicas.

A modo de ejemplo, en [5] Lyndon y Newman consideran la siguiente pregunta: es la
palabra € = xyx ™y~ un producto de dos cuadrados en F? Es decir, existen palabras u, v € F,
tales que € = u?v?? Es interesante observar que € si es un producto de tres cuadrados. A saber, si
tomamos u=x,v=x yw=y I, entonces
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oiw? = x2(x ly)%y 2 = x2x Lyx lyy 2 = xyx 1y~ L.

Para entender la dificultad de un problema es recomendable pensarlo por cuenta propia
antes de leer una solucién. Justamente al encontrarse con las dificultades es que uno aprende. Aln
si no halla una respuesta, la lectura posterior de una solucion le serd mucho méas provechosa,
porque su cabeza ya sabra en donde estaban los obstaculos y asi capitalizara las ideas nuevas.

Lyndon y Newman proponen en [5] tres demostraciones distintas de que la respuesta a
su pregunta es negativa: £ no es un producto de dos cuadrados.
Cabe sefialar que, aungue en ese entonces no se sabia, existe hoy un método general que permite
decidir cuadndo una palabra dada es un producto de 2 cuadrados utilizando la nocioén de Wicks word

[6].

A continuacién definiremos el winding invariant, un invariante que presentamos en [2]
para estudiar diferentes cuestiones relacionadas con grupos libres y los llamados grupos
metabelian. Veremos a modo de ejemplo que el winding invariant puede ser usado para obtener
una demostracion alternativa y mas conceptual del resultado de Lyndon y Newman. Esta
demostracion es mas simple que la original y que otras demostraciones posteriores.

El exponente total de la letra x en una palabra w € F; es la suma de todos los
exponentes con los que aparece la letra x en w. Por ejemplo el exponente total de x en
w = x Yyxy® es exp(x,w) = —3 y en ¢ es exp(x,c) = 0. De manera analoga se define el
exponente total de ¥. Denotamos F;' al subconjunto de F, formado por las palabras cuyos
exponentes totales de x y de ¥ son ambos cero. Notar que si dos palabras estan en F,' también lo
esta su producto y el inverso de cada una.

Dada una palabra w € F;, vamos a definir una curva en el plano asociada. En realidad
esta curva ¥,, es una poligonal contenida en la grilla IR X & U Z X IR, que es un subconjunto del
plano. Para construir esta poligonal que comienza en el origen (0,0), hacemos lo siguiente.
Leeremos la palabra w y cada vez que encontremos una X nos moveremos una unidad hacia la
derecha, mientras que si encontramos una x_* nos desplazaremos hacia la izquierda. Una ¥ nos
indicard que debemos ir hacia arriba y una ¥~ 1, hacia abajo. Por ejemplo la curva ¥, asociada a
¢ = xyx 'y recorre cuatro segmentos de longitud 1: el primero va hacia la derecha, el segundo
hacia arriba, el tercero hacia la izquierda y el Ultimo hacia abajo. La curva asociada a
u =23y 2xy* recorre diez segmentos de longitud 1y en cierto punto se cruza a si misma,

como se ve en Fig. 1.
)

Y

Fig. 1: La curva ¥ en azul termina en el punto (2.2).
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Es facil notar que el punto final de la curva ¥, es (exp[x,w}, exp(y, w)). Por lo tanto, si
w € ', 1a curva es cerrada.

Definicion 1. Dada w € F,’, para cada par de nimeros enteros (i, j) vamos a definir el nimero
. - 1 . 1 .
a; ;como la cantidad de vueltas que ¥, da alrededor del punto (1 +E‘J+E) en sentido

antihorario. Esto es lo que se conoce como el winding number de la curva alrededor de dicho
punto.

Hay distintas formas de entender el winding number de ¥, alrededor del punto
. 1 . 1 . . .
P= (1 + 0] + E)' Podemos imaginar un observador parado en p y a otra persona A que camina

recorriendo la curva. El observador, sin moverse de g, gira sobre si mismo mirando todo el tiempo
a A. El winding number es la cantidad de vueltas que el observador da sobre su eje desde el
principio hasta el final del recorrido de A. Una segunda interpretacion equivalente del winding
number es la siguiente. Podemos trazar una semirrecta horizontal que empieza en g y se extiende
indefinidamente hacia la derecha. El winding number de ¥, alrededor de g es la cantidad de veces
que la curva atraviesa la semirrecta de abajo hacia arriba menos la cantidad de veces que la
atraviesa de arriba hacia abajo.

Ejemplo 2. Seaw = x*yx*yxy%x. Lacurva ¥, aparece en Fig. 2,

11 1 1
Fig. 2. La curva ¥, en azul, el punto (1 + E'i) en rojoy (—Z + 5.1 + 5_) en verde.

Como ¥, da una vuelta alrededor del punto (1 + %,%), el coeficiente @y es igual a 1. Del

mismo modo @gg = @_3 g = 1. Alrededor de (—2 + %, 1+ i) la curva también da una vuelta,
pero en sentido horario. Por lo tanto @_5 3 = —1.

Ejemplo 3. Tomemos ahora w = ¢ = (xyx 1y 1)2. En este caso la curva da dos vueltas
11 .
alrededor de (;,;), como se ve en Fig. 3.

Fig. 3. Lacurva ¥, de Ejemplo 3.
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Luego ag g = 2.

Un polinomio con coeficientes enteros en una variable es una suma formal
ay +a, X+ a,X*+...ta X" =X a,X* donde los coeficientes @; son niimeros enteros. Un

polinomio en dos variables es una suma del tipo X a,-_jX‘Yf de enteros multiplicados por
potencias no negativas de X y de ¥. Un polinomio de Laurent en dos variables con coeficientes
enteros es una suma como la anterior en donde se admiten también potencias negativas. EI niUmero
a, ; es el coeficiente de (el monomio) X*¥7,

Los polinomios de Laurent se pueden sumar y multiplicar, del mismo modo que uno
hace con los polinomios usuales. Ademas, dado un polinomio de Laurent P en dos variables con
coeficientes enteros, se puede evaluar en cualquier par de ndmeros enteros no nulos (m,m)
simplemente reemplazando X por m e ¥ por m. El nimero P(m,m) resultante es obviamente
entero.

Definicion 4. Dada w € F,”, definimos el winding invariant de w como el polinomio de Laurent

en dos variables P, =X  a;;X'¥/ donde los coeficientes @; son los definidos en
Definicion 1.

En Ejemplo 2 hay solo cuatro coeficientes @; ; no nulos y el winding invariant de w es
P,=1+X+X'—X2Y. En Ejemplo 3 hay un Unico coeficiente no nulo y P, = 2. El
winding invariant de € es simplemente £, = 1.

Una propiedad simple pero importante que cumple el winding invariant es la siguiente.

Observacion 5. Si # y # son dos palabras en F', entonces P,,, = P, + PB,. Esto se desprende
directamente del hecho de que la curva ¥,, es la concatenacion de ¥, y ¥,- Luego, el coeficiente
a; ; de X'Y7 en P, es la suma del coeficiente de X*¥7 en F, y el coeficiente de X*¥” en F,.

Otra propiedad elemental que necesitaremos es la siguiente.

Proposicion 6. Sea w € F," y sea u € F,. Sean n = exp(x,u) y m = exp(y,u). Entonces el
winding invariant de uwu* es P - = X"¥™P, .

Demostracion. La curva ¥, —2 €s una concatenacion de tres curvas. La primera de esas curvas es
¥.- La segunda es la curva ¥,, pero recorrida no desde el origen, sino comenzando en el final de la
curva ¥, (ver Fig. 4). Es decir que es la curva ¥, trasladada segin el vector (m,m). Como
w € F,’, esta segunda curva termina en el mismo punto (7, mz). Finalmente, la tercera curva en la
concatenacion es ¥, recorrida en direccion opuesta.
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Y

Fig. 4. La curva ¥um-! donde u = x®y 2x~y* es |a palabra considerada en Fig. 1 y w = x*yx *yxy >z ¢s la

palabra de Ejemplo 2. El winding invariant de wwu es Popw™t =

PrRA+X+x 1 —x?%) =27 + ¥ +xv° — ¥

Luego los winding numbers que calculemos para la cuva ¥, —* van a ser los mismos
que para la curva ¥, s6lo que van a estar desplazados (m,m). Concretamente, si a;; es el

coeficiente del monomio X*¥7 en P, entonces a; ; apareceraen P_.—1 pero como coeficiente de
XHmyFm Eoto demuestra el resultado.

Con estas herramientas elementales ya estamos listos para dar una demostracion del
resultado de Lyndon y Newman.

Proposicién 7. (Lyndon-Newman). La palabra € = xyx 'y X € F, no es un producto de dos
cuadrados.

Demostracion. Supongamos que existen u, 7 € F, tales que € = u>w*. Notemos que
12v? = (uv)v (ur)v. Como la palabras ! y » tienen las mismas letras pero con los
exponentes opuestos, exp(x,c) = exp(x, u*v*) = 2Zexp(x, uv). Pero el exponente de x en €
es 0. Entonces exp(x,ur) = 0. Del mismo modo exp(y,ur) =0, lo que prueba que uv € F,".
Por Observacion 5, vale F, = B, + P _~1(,).» Y POr Proposicion 6, P,-1¢,., = X" ¥Y™P,,, para
ciertos enteros m,m. Tenemos entonces P, = (1 + X™Y™)P,,.. Por otro lado, recordemos que
P.=1. En la igualdad 1 = (1 + X™¥™)P,,, podemos evaluar en el punto (1,1) para obtener
1= 2P, (1,1). Pero esto es absurdo pues 1 no es un nimero par.

En [2, 3] investigamos generalizaciones de la pregunta de Lyndon y Newman. Es facil
ver que una palabra w es producto de cuadrados si y solo si los exponentes de x e ¥ son ambos
pares. Pero en ese caso, cual es la minima cantidad de cuadrados cuyo producto es w? Qué ocurre
si reemplazamos cuadrados por cubos, o0 potencias cuartas? Este problema estd directamente
relacionado con los grupos de Burnside, que son aquellos que cumplen la relacion w™ para toda
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palabra w y un exponente m fijo. Otras aplicaciones del winding invariant exploradas en [1] estan
relacionadas con la conjetura de Andrews-Curtis, que estudia deformaciones combinatorias de
presentaciones de grupos. Estas aplicaciones exceden los objetivos de la presente nota y el lector
interesado queda invitado a consultar las referencias.
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Resumen

El aumento de la calidad de vida ha logrado el aumento de la longevidad de la
poblacion. Es por ello que muchas prestaciones médicas como los implantes
intracorpdreos deben ajustarse a las necesidades: mejorar su performance, acortar los
tiempos de tratamiento, evitar la degradacion (en caso de implantes permanentes) Vv,
por sobre todo, mejorar la oseointegracion temprana. Para tanto implantes
permanentes (prétesis de cadera, rodilla, codo) como temporarios (clavos y placas de
fijacion, tutores), se requiere que la interfase entre el implante y el hueso preexistente
se genere rapidamente y sea estable. La modificacion superficial de prétesis metalicas
mediante recubrimientos de diferente tipo ayuda a mitigar problemas de corrosion y
puede aumentar la bioactividad de la superficie, asi como tener efectos antibacteriales
por ejemplo. Pero la resistencia mecanica, al rayado y sobre todo la adherencia de
dichos recubrimientos es clave para el éxito del implante, y es un factor que muchas
veces no es tomado en cuenta. En este trabajo se presentan diferentes tipos de
recubrimientos hibridos organico-inorganicos y biopoliméricos, depositados por
diferentes técnicas, asi como los diferentes métodos de caracterizacion mecanica de
peliculas delgadas, que ayudan a describir el comportamiento elasto-plastico y
adhesivo de estas peliculas. Con el cuadro global de comportamiento in vitro, celular y
de propiedades mecénicas de los implantes recubiertos, se podria asegurar el éxito in
vivo de los dispositivos.

Palabras clave: implantes metalicos, recubrimientos, adhesién, propiedades
mecanicas.

Abstract

Protective and functional coatings on surgical grade metals: the importance of
their mechanical properties. The increase in the life quality has led to an increase in
the longevity of the population. This is why many medical devices such as
intracorporeal implants must adjust to new needs: improve their performance, shorten
treatment times, avoid degradation (in the case of permanent implants) and, above all,
improve early osseointegration. For both, permanent implants (hip, knee, elbow
prostheses) and temporary implants (nails and fixation plates, tutors), the fast and
stable generation of an interface between the implant and the pre-existing bone is
required. Surface modification of metallic prostheses by means of different types of
coatings helps to mitigate corrosion problems and can increase the bioactivity of the
surface, as well as having antibacterial effects, for example. But the mechanical
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resistance, scratch resistance and, above all, the adherence of these coatings is a key
issue for the success of the implant, and this factor is often not taken into account. In
this work different types of hybrid organic-inorganic and biopolymer coatings,
deposited by different techniques, as well as different methods of mechanical
characterization of thin films, which help to describe the elasto-plastic and adhesive
behaviour of these films are presented. With the overall picture of in vitro, cellular and
mechanical properties of the coated implants, the in vivo success of the devices could
be ensured.

Key words: metallic implants, coatings, adhesion, mechanical properties.
1. Introduccion

Los materiales bio-inertes, biocompatibles o incluso algunos bioactivos, se usan
cominmente como implantes; sin embargo no todos los materiales se pueden utilizar con fines
ortopédicos [1]. Las prestaciones traumatoldgicas requieren que el material soporte condiciones
de carga complejas y elevadas. Debido a esto muchos metales son utilizados para este fin debido
a sus elevadas propiedades mecéanicas como moédulo elastico, dureza, tenacidad a la fractura,
resistencia a la fatiga e impacto, etc [2]. Sin embargo, no son capaces de crear una union natural
con el hueso existente. Ademas estos materiales podrian también liberan particulas metalicas a
los medios circundantes, causando diferentes patologias que finalmente podrian conducir al
rechazo o incluso, eliminacion de la implante.

Los metales utilizados en aplicaciones ortopédicas o traumatoldgicas se pueden
separar en materiales para implantes permanentes, los cuales deben coexistir con el paciente
gran parte de su vida y substituir una funcion de sostén o mecénica; y los implantes temporarios,
los cuales cumplen una funcién de sujecién o fijacion por un tiempo dado, hasta que se
reestablezca la funcion perdida o dafiada [3]. Dentro de los metales para protesis permanentes se
encuentran aleaciones de aceros inoxidables de alto cromo y molibdeno vy, a su vez, bajos
contenidos de carbono e impurezas, aleaciones de cobalto-cromo-molibdeno, titanio y sus
aleaciones, y metales preciosos como el platino, paladio y el tantalio.

Los implantes metalicos temporarios actualmente se reducen a aceros inoxidables y
otras aleaciones especiales se encuentran en vias de desarrollo. Estas son aleaciones de
magnesio como la AZ91 (con aluminio y zinc) y WE34 (con tierras raras), y aleaciones de
hierro-manganeso. En la Tabla | se muestran densidades y propiedades mecanicas
caracteristicas de los metales y sus aleaciones previamente mencionados [4].

Tabla | - Propiedades de algunos materiales utilizados en implantologia y su comparacion con el
hueso cortical.

Densidad (g/cm?®) Modulo elastico (GPa) | Dureza (GPa)
AISI 316L 7,8-8 190 -195 15
Co-Cr-Mo 8,4 210 - 250 3,1
Tigr2 45 102 1,1
Ti6Al4V 4.4 120 1,8
AZ91 18 45 0,7
Fe-30Mn (17%porosidad)[5] | 6,1 55 0.8
Hueso cortical 16-2 18,1 - 20,6 04-0,8
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Los implantes permanentes de acero inoxidable no son los mejores en cuanto a su
peso Yy a su resistencia a la corrosion en medio fisioldgico [6] comparados con las aleaciones de
titanio o las de CoCrMo, asi como en su capacidad de unirse con el tejido bioldgico, pero son
los mas econdmicos. En paises en vias de desarrollo como el nuestro, las aleaciones de aceros
inoxidables siguen siendo una opcién utilizada para un reemplazo total de cadera o rodilla, por
ejemplo.

Hoy en dia, las aleaciones de magnesio estan en el centro de atencion para su
utilizacion como proétesis temporarias, ya que tienen la caracteristica atractiva de ser
biodegradables [7]. Este hecho elimina la necesidad de una cirugia de extraccion de implantes,
lo que significa una reduccion en los costos sanitarios y el sufrimiento postoperatorio del
paciente. Sin embargo, estas aleaciones tienen el inconveniente de la evolucion del hidrégeno
durante su degradacion, lo que podria generar inflamacién y dolor en los tejidos aledafios.

Una forma de mejorar el rendimiento del implante metélico es mediante la
aplicacion de peliculas protectoras [8-10]. Algunos de estos recubrimientos son principalmente
compuestos de precursores de alcéxidos de silicio, que crean recubrimientos vitreos
homogéneos, densos y uniformes. Estas peliculas se pueden funcionalizar introduciendo
particulas en el sistema, como vidrios, vitroceramicos o cerdmicos bioactivos relacionados con
la apatita, o pueden ser bioactivos ellos mismos. Una desventaja de los recubrimientos vitreos es
su fragilidad. Las peliculas hibridas orgéanico-inorganicas con alto contenido de silice son una
alternativa para mejorar las propiedades mecanicas de los recubrimientos vitreos, ya que
mantienen la propiedad de red densa y protectora del éxido de silicio, pero con el aumento de
plasticidad de algin grupo organico.

Otra técnica de deposicién posible a gran escala y bajo costo, es la
electrodeposicion [11]. La deposicién electroforética (EPD) es un proceso de produccion de una
capa a partir de una solucién coloidal, en el cual las particulas suspendidas en el medio liquido
migran bajo la influencia de un campo eléctrico (electroforesis) y consecuentemente se
depositan en el electrodo hacia el cual estdn atraidas. Esta técnica se caracteriza por tener
maltiples ventajas, entre ellas: bajo tiempo de deposicién, aplicabilidad a cualquier sélido en
forma de polvo fino o suspensidn coloidal, simplicidad del equipo y poca restriccion en la forma
de los substratos. Estas caracteristicas permiten que el EPD sea una técnica simple, versatil y
con una relacién costo-beneficio adecuada para la generacion de recubrimientos en aplicacion
biomédica.

Los principales beneficios de los recubrimientos delgados (menos de 10 micrones)
son la proteccion o aislacion del implante metalico, la funcionalizacion de la superficie, ya sea
antibacterial o para aumentar la oseointegracion. Ademas estas peliculas delgadas proporcionan
al material la capacidad de ser un conector bio-inerte entre la prétesis metalica y el tejido 6seo,
logrando una unién duradera con el tejido preexistente. Las caracteristicas superficiales como la
rugosidad o el coeficiente de friccion, y la adhesion del recubrimiento al sustrato son de gran
importancia para una correcta performance del sistema final. Generalmente, los médicos
ortopédicos no prestan especial atencion en el tipo de material o si est& recubierto al momento
de la colocacion del implante insertado en el cuerpo. El procedimiento de implantacion es
realizado por aplicando alta tension y cargas sobre el metal, por lo que los recubrimientos sobre
los implantes deben ser robustos y resistentes.
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Debido a esto, es importante conocer las propiedades mecénicas, adhesivas y de
desgaste y comportamiento de la superficie del implante para evitar fallas futuras de la protesis
[12,13]. Una de las técnicas més recientes utilizadas para estudiar las propiedades mecénicas y
elasto-plésticas de peliculas delgadas es la nanoindentacion instrumentada [14,15]. Esta es una
técnica superficial para medir cuasistaticamente el desplazamiento de un penetrador con cargas
crecientes aplicadas a un material. También se puede utilizar la técnica con un moédulo de fuerza
lateral y una carga aplicada en forma gradual y el penetrador moviéndose sobre la superficie del
material, en una ruta de desplazamiento (scratch), llamada nano-scratch o nano-rayado [16].

En este trabajo se presenta la necesidad de conocer y entender las propiedades
mecénicas superficiales de materiales metalicos y recubrimientos que forman el sistema
implante-hueso, para el 6ptimo disefio de implantes ortopédicos.

2. Recubrimientos sobre implantes permanentes

Las prétesis o implantes metélicos permanentes, ya sean para aplicaciones
traumatoldgicas o dentales, necesitan garantizar el correcto funcionamiento del dispositivo por
el tiempo de vida Util planteado para el mismo. A veces acompafia gran parte de la vida del
paciente. O sea que se requiere que el dispositivo cumpla con las prestaciones mecanicas y de
resistencia adecuadas, asi como también tenga una correcta fijacion al tejido 6seo preexistente,
la cual se genere a tiempos cortos y se prolongue en el tiempo.

Existen diferentes estrategias para mejorar la superficie de metales en permanente
contacto con tejido Oseo, en términos de proteccién y/o oseointegracion: modificacion
superficial mediante texturados o granallados, micro rugosidades, tratamientos de anodizado,
recubrimientos por plasma spray de hidroxiapatita, etc.

Los vidrios bioactivos, provenientes del sistema SiO,-CaO-P,Os, pueden generarse
tanto por fusién (con el agregado de oxidos fundentes como el Na2O) o por el llamado proceso
sol-gel. Este proceso quimico se basa en la hidrolisis y poli-condensacién de grupos funcionales
con motivo de dar una red con orden a corto alcance. Vidrios bioactivos como el 45S5 [17] o
con mayor contenido de silicio pueden depositarse sobre superficies de revolucion por la técnica
de inmersion-extraccién o sobre superficies mas complejas por spray. La desventaja del vidrio
bioactivo como recubrimiento es que éste se degrada con el tiempo, dando lugar al proceso de
oseointegracion, pero dejando al descubierto el metal, sin protegerlo.

Otra técnica de proteccion para los implantes permanentes es mediante
recubrimientos de base silicio que, ademas de ser biocompatibles y protectores, pueden ser
funcionalizados para promover la oseointegracion [18] (Figura 1). Los recubrimientos hibridos
organico inorganicos de base silicio han sido estudiados ampliamente y utilizados para
diferentes aplicaciones, pero para la industria de materiales biomédicos, todavia nos son muy
conocidos y utilizados. Los recubrimientos en base tetraetoxisilano y algin alcoxisilano con
mayores caracteristicas organicas y con la funcionalizacion de estas capas por el agregado de
alguna segunda fase nano o micrométrica, han sido estudiados en términos de técnicas de
deposicion, propiedades superficiales, propiedades a la corrosion o degradacién y propiedades
de bioactividad in vitro e in vivo [12,19]. Estos recubrimientos se generan por sol-gel y se
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depositan por diferentes técnicas como inmersion extraccion, spin coating y spray a temperatura
ambiente.

Fig. 1. Esquema de recubrimiento bicapa (primera capa protectora y segunda funcionalizada) sobre vastago de
prétesis de cadera.

En el amplio campo de los recubrimientos sobre metales, otra técnica con mucho
potencial para el desarrollo de recubrimientos funcionales para implantes es la deposicion
electroforética [20], donde el esquema de deposicion se muestra en la Figura 2. Mediante esta
técnica pueden obtenerse recubrimientos continuos y de espesores considerables, a temperaturas
bajas y con equipamiento relativamente sencillo. La solucion o suspension a partir de la cual se
generara el recubrimiento debe ser conductora y puede ser funcionalizada con un sinnimero de
particulas o moléculas para otorgarle a la pelicula capacidades especiales.

La solucion que puede utilizarse en el proceso de deposicion electroforética (EPD,
por sus siglas en inglés) puede ser un biopolimero o polimero de origen natural como quitosano,
gelatina o proteinas de soja, por nombrar algunos [21]. Esto puede generar recubrimientos
biol6gicamente mas estables aunque menos protectores a la corrosion.

Power supply

\ Chitosan
Fa \ig '/ Fa
emo

®  Gentamyda-oaded sifica

Fig. 2. Esquema del proceso de deposicion electroforética, para generar un recubrimiento con biopolimeros y
particulas a partir de la suspension.
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3. Recubrimientos sobre implantes temporarios

Hoy en dia, existe un creciente interés en la produccién de nuevos materiales
biodegradables para dispositivos de fijacion de fracturas, principalmente para evitar la necesidad
de un segundo procedimiento quirdrgico para la extraccion del implante, lo que implica mayores
riesgos para la salud y costos econdmicos. Entre los potenciales metales biodegradables, hay un
creciente interés hacia el magnesio (Mg) y sus aleaciones, debido a sus propiedades mecéanicas
similares a las de los huesos (ver Tabla I), por lo que el llamado “stress shielding” o desfasaje
de propiedades en la interface implate-hueso, seria evitado. Ademas los iones Mg liberados a los
tejidos bioldgicos como consecuencia de la degradacion o disolucion del material, no son
toxicos y aun mas, se presentan como un elemento esencial para el metabolismo humano (ref).
Sin embargo, la corrosion acelerada de Mg en medios acuosos genera desprendimiento de gas
hidrégeno [22], lo que podria causar dolor e hinchazdn en la zona implantada. Una estrategia
para enfrentar esta desventaja principal del Mg y sus aleaciones es proteger el metal con un
recubrimiento degradable durante la primera etapa de implantacion [23]. Este recubrimiento
debe ser adherente para evitar el estallido inicial de la evolucién del hidrégeno, pero luego
desaparecer lentamente, descubriendo el magnesio a una velocidad controlada, segura para los
tejidos circundantes. Ademas de la funcidn protectora de los recubrimientos, se pueden disefiar
otras propiedades para esa superficie para mejorar el rendimiento del implante, como ser
biocompatible, bioactivo, antiinflamatorio, antibacteriano, hemocompatible, etc.

Por ejemplo, los vidrios bioactivos ya mencionados anteriormente, han sido
investigados para su aplicacion en el campo de la reparacion 6sea debido a su capacidad de
formar un enlace con el hueso vivo, una propiedad conocida como bioactividad. Los vidrios
bioactivos se han incorporado con éxito a los recubrimientos para aleaciones de Mg, utilizando
diferentes técnicas como el recubrimiento por inmersion o por EPD, lo que aument6 la
resistencia a la corrosion y bioactividad, en comparacion con el material desnudo. También es
posible retardar la degradacion de aleaciones de Mg por deposicion de soluciones base silice
cargadas fuertemente con vidrios bioactivos, por medio de spray a baja temperatura. Esto
permite también dopar las capas con diferentes particulas con potencialidad antibacteriana o
antiinflamatoria, por ejemplo.

4. Adhesion, dureza y propiedades elasticas

La proteccién y funcionalizacion de los materiales metalicos utilizados como
implantes ortopédicos extracorpdreos, permanentes o temporarios, también debe analizarse en
términos mecanicos. La adhesion del recubrimiento al metal es un elemento esencial para el
correcto desempefio del recubrimiento en el implante, asi como su resistencia al rayado o
impacto en los estadios tempranos de su implantacion.

Hay diferentes maneras de evaluar la adhesion de un recubrimiento a un sustrato.
La mas sencilla y que esté regida por la norma ASTM D3359 de utilizacion industrial, es la del
Ilamado tape-test (ensayo de cinta, en inglés), donde al sustrato recubierto se le genera una
cuadricula por rayado con algun tipo de cuchilla, se le adhiere una cinta de pegar y luego se
extrae con un cierto angulo y velocidad. A partir de las zonas del recubrimiento que se
levantaron o no dentro de la cuadricula, se evalla de forma cualitativa la adhesion del mismo al
sustrato.
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Fig. 3. Tres ensayos de adhesion segin norma ASTM D3359, a) recubrimiento por EPD de
quitosano/gelatina/nanoparticulas sobre AISI 316L, b) recubrimiento por EPD de quitosano/gelatina/nanoparticulas
sobre titanio, ¢) recubrimiento por spray de TEOS-MTES vy biovidrio sobre AZ91.

En la Figura 3 se muestran dos ensayos de adhesién por tape-test para muestras de
acero inoxidable 316L y de titanio recubiertas por EPD con quitosano y gelatina, con
nanoparticulas antibacteriales. Se puede ver como la adherencia de las capas sobre titanio es
mejor a las de acero inoxidable. Esto se debe a que la rugosidad de las muestras de titatio fue
logrado con un pulido con lija 600 con el fin de lograr mayor activacion mecanica y rugosidad
de la superficie. Las muestras de AISI 316L se utilizaron con acabado superficial pulido
proveniente de fabrica.

Otra manera de evaluar la adhesién de un recubrimiento es con métodos de pull-out
o pull-off, con ensayos mecanicos de traccion o compresion. En estos ensayos, dos placas
recubiertas de adhieren entre si solapando parte de sus areas, con un adhesivo acrilico o epoxi
de alta resistencia para asegurar que la ruptura sera entre el sustrato metalico y el recubrimiento.
Una posible configuracion es mostrada en la Figura 4.
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Fig. 4. Esquema de las probetas para ensayos de resistencia en traccion e imagenes de las probetas a ensayar.

Este tipo de ensayos permite el calculo o estimacion de propiedades adhesivas en
escala macroscopica, ya que se basa en conceptos estadisticos y en un gran nimero de muestras
para tener resultados representativos. Un ejemplo se puede ver en la Figura 5 para medir la
adhesion de recubrimientos de tetraetoxisilano y metiltrietoxisilano (TEOS y MTES) realizados
por sol-gel y depositados por inmersion extraccion sobre muestras de acero inoxidable 316L.
Puede verse en las curvas de ensayos de traccion (Figura 5 b) cuando sucede la ruptura de las
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interfaces recubrimiento-sustrato, y la variabilidad de los resultados obtenidos. Mediante
observacion al microscopio puede determinarse que la ruptura ocurre en la interface
recubrimiento/sustrato y no en la recubrimiento/adhesivo (Figura c).
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Fig. 5. Recubrimiento de TEOS-MTES sobre acero inoxidable 316L: a) corte transversal del recubrimiento/sustrato,
b) ensayo de traccion de muestras solapadas pegadas con adhesivo especial, y c) superficie de rotura luego del
ensayo.

La técnica de nanoindentacién instrumentada actualmente es ampliamente utilizada
para el andlisis y caracterizacion de peliculas superficiales ya que, mediante el procesamiento de
los datos y pequefios desplazamientos del indentador en la capa, pueden medirse propiedades
mecanicas punto a punto del sistema recubrimiento-sustrato.

Las propiedades mecéanicas elasto-plasticas de las peliculas a base de Oxido se
estudiaron utilizando la técnica de nanoindentacion en diferentes trabajos, con el objetivo de
conocer sus propiedades y extrapolar su comportamiento como recubrimiento de implante
intracorpdreo. Se pueden determinar tanto el médulo de Young (E) como la dureza (H), y se
pueden analizar otros datos relevantes de las peliculas a partir de las curvas de carga vs.
desplazamiento generadas cuando un indentador de geometria conocida penetra en un material
con carga y velocidad controlada (Figura 6). Este tipo de analisis fue primeramente planteado
por Oliver y Pharr en 1992 [24], y luego se anexaron modificaciones y correcciones al
procesamiento de los datos, como los propuestos por Sneddon y Nix. Para poder medir punto a
punto el desplazamiento del indentador en la superficie se utiliza un equipo nanoindenter con un
maddulo de rigidez continua (CSM), que permite la medicién continua de la rigidez de contacto
(S) y la carga (P) en funcion de la profundidad de penetraciéon (h).

-63 -



Anales Acad. Nac. de Cs. Ex., Fis. y Nat., tomo 71 (2019): 56-69.

Los resultados se analizan de acuerdo con:

S=2aEr=ﬁErﬁ, 1)

AT

donde a es el radio de contacto y A es el area proyectada. La rigidez S se calcula como la
pendiente de la primera seccion de la curva de descarga S=dP/dh, como se muestra en la Figura
6. En esta Figura, se muestra un grafico esquematico de los datos de carga versus
desplazamiento de penetraciéon para una indentacion: hmax €s el desplazamiento méaximo a la
carga maxima aplicada Pmax y hf es la profundidad final de la impronta de contacto después de
la descarga. Er es el mddulo reducido definido a través de la ecuacion:

E E E,

r 1

1 :(1—v2)+(1—vi2) )

donde E y v son el médulo de Young y la relacién de Poisson de la muestra, respectivamente, y
Ei y vi tienen el mismo significado para el penetrador en si (Ei = 1140 GPa y vl = 0.07 para un
penetrador de diamante tipo Berkovich). También para un indentador tipo Berkovich, el valor
de B es 1.034. La dureza H se calcula simplemente como la carga maxima aplicada Pmax dividida
por el &rea proyectada para esa carga Ac.

S= dPldh

hoh
100 200 300 400 500 600
Depth (nm)

Fig. 6. a) Imagen y diagrama de un indentador tipo Berkovich con sus dimensiones caracteristicas, b) impronta
generada en un recubrimiento de TEOS-MTES por el indentador luego de la descarga, y c) curva tipica de carga vs.
Desplazamiento mostrando los parametros que se obtienen de cada ensayo.
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Durante la nanoindentacion de peliculas delgadas, es posible que las propiedades
mecanicas medidas estén influenciadas por el sustrato, especialmente el médulo de Young,
donde generalmente se supone que la respuesta sera una combinacion del recubrimiento y el
sustrato [25]. Para profundidades de penetracion por debajo de un décimo del espesor del
recubrimiento se considera que se estan midiendo las propiedades de la pelicula.
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Fig. 7. Ejemplo de curvas de Modulo de Young vs penetracion en las capas para diferentes sistemas en sustratos de
AISI 316L y titanio. a) Recubrimientos de TEOS-MTES, TMH (con méas contenido organico) y capas mixtas, sobre
acero inoxidable [26], b) recubrimientos de TEOS-MTES conteniendo 10 y 30% en peso de nanoparticulas de SiO2
[27], c) recubrimientos por EPD de quitosano y gelatina con y sin nanoparticulas de silice dopadas con gentamicina,
sobre acero inoxidable y titanio. d) Valores obtenidos de los recubrimientos estudiados en c) en el 10% del espesor
del recubrimiento.

Para extraer los valores del recubrimiento, generalmente se realiza un modelado de
la respuesta combinada, ya sea para el modulo eldstico o para la dureza. Estos modelos
generalmente asumen un comportamiento lineal isotrépico de los materiales. En la Figura 7 se
muestran diferentes casos de recubrimientos realizados sobre metales de uno en implantologia
(acero inoxidable y titanio), a modo de ejemplo, en funcién de la penetracion en el espesor de la
pelicula (Figura 7 a, b y c). Se muestra como se ve la influencia de un sustrato duro en los
recubrimientos blandos, y cémo también se ven los efectos de diferente proporcion de
nanoparticulas de refuerzo (Fig. 7 b) en el mddulo eléstico del recubrimiento. Cabe destacarse
que lo que se busca lograr es la disminucion en las propiedades mecéanicas del recubrimiento,

- 65 -



Anales Acad. Nac. de Cs. Ex., Fis. y Nat., tomo 71 (2019): 56-69.

como el Mddulo eléstico, para evitar el desfasaje de propiedades elasticas de la interfase, el
stress yielding. Como puede verse comparando con los valores del modulo de Young del hueso
cortical, que se denotan en la Tabla I, se generaria un gradiente de Modulo desde el hueso hasta
el implante.

Los ensayos de rayado son ampliamente conocidos para obtener las propiedades de
dureza superficial o friccion inherentes a la superficie de un cierto material. Pero para el caso de
recubrimientos o peliculas superficiales también puede ser muy Util, ademas de para conocer
propiedades de friccion, para conocer las cargas maximas paralelas que puede soportar un
material antes de deformar o desprender el recubrimiento. Esto también nos lleva a poder
analizar los eventos fisicos que estan asociados a estas deformaciones.

Normal Load mN

a b 0 75 150 225 300
_ T T T T T T
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Scratch Depth  nm
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Fig. 8. Ensayos de nanorayado realizados sobre bicapa de TEOS-MTES y TMH sobre AISI 316L. a) Micrografia de
los surcos generados mostrando carga de ruptura, b) ensayos de nanorayado instrumentado con curvas de prerayado,
scan y post rayado [28].

Los equipos de nanoindentacion mas completos también permiten realizar tests de nano-
scratch, con un complemento que permite la medicion de fuerzas laterales. En estos ensayos
generalmente se realizan tres pasadas sobre un mismo surco de rayado: la primera es con cargas
muy bajas, para evaluar la rugosidad y superficie de la muestra, la segunda es con carga
creciente a una dada velocidad de barrido lateral, y la tercera es como la primera, con baja carga
aplicada, para determinar los dafios causados en la superficie. Un ejemplo de tales medidas se
muestra en la Figura 8. Las fuerzas laterales o de friccion son calculadas a partir del sensor de
esfuerzos tranversales que tiene el equipo, y a su vez a partir de eso puede calcularse el
coeficiente de friccion de las superficies dividiendo esta fuerza lateral por la fuerza normal
aplicada [29].
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Fig. 9. a) Coeficiente de friccién para implantes de SS recubiertos con TEOS-MTES y una capa hibrida mas organica
(TMH) separadamente, y las dos en conjunto, b) perfil de corte del surco de rayado de los tres sistemas estudiados.

En la Figura 9 puede verse como cambia el coeficiente de friccion (COF) en una
superficie de implante de acero inoxidable recubierta con diferentes tipos de capas, mas
inorgéanicas (TEOS-MTES) o mas organicas (TMH), o la combinacion de las dos. Se muestra
también que el COF aumenta y se mantiene constante cuando el contacto es con superficies mas
“blandas”. También debe ser evaluado el residuo o deformacién que se genera en el rayado, el
cual se ve en la Figura 9 b. Los recubrimientos mas duros generan, a partir de la carga de rotura
o0 desprendimiento, residuos que van al surco de rayado. Por otro lado, los recubrimientos mas
plasticos, como el TMH, sufren deformacidn plastica y no producen tantas particulas de
desgaste.

Conclusiones

La utilizacion de implantes metalicos intracorp6reos tiene muchas virtudes cuando
se habla de altas propiedades de resistencia mecanica. Pero algunos de ellos sufren degradacion,
0 requieren que se modifique su superficie para aumentar su bioactividad. Es donde los
recubrimientos funcionales son utilizados. Pero estos recubrimientos deben cumplir con
requisitos elementales que les permitan, ademas de ser funcionales, no deteriorarse en el corto
plazo, poseer buena adherencia, y adecuadas propiedades elasto-plasticas. Una completa,
integral y profunda caracterizacién de la adhesion del recubrimiento al sustrato, de los
coeficientes de friccion y desgaste, y el médulo elastico y dureza de la interfase que estara en
contacto con el tejido 6seo, permiten aseverar que el implante recubierto tendra una correcta
prestacion en servicio, tanto en la colocacion como en su vida Util.
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Resumen

La Formacién Vaca Muerta en la seccion de Las Tapaderas esta
caracterizada por una sucesion ritmica de margas y calizas. La seccién se
extiende desde la Zona de Virgatosphinctes andesensis hasta la Zona de
Substeueroceras koeneni (Tithoniano inferior- Berriasiano inferior) donde
es cubierta por los depédsitos volcaniclasticos de la Formacién Loma Seca
(Pleistoceno superior). El analisis de facies permitié reconocer seis
litofacies, que fueron agrupadas en dos facies correspondientes a los
subambientes de cuenca y rampa externa distal, dentro del contexto de
una rampa carbonatica. Kl analisis secuencial, basado en el
reconocimiento de superficies de inundacién, permitié identificar tres
secuencias depositacionales compuestas de caracter regional. La primera
secuencia depositacional tiene un espesor de 20 m y abarca las biozonas
de Virgatosphinctes andesensis hasta el tercio inferior de
Windhauseniceras internispinosum (Tithoniano medio alto a superior
bajo). La segunda secuencia depositacional tiene un espesor de 27 m y se
extiende desde el tercio inferior de Windhauseniceras internispinosum
hasta alcanza la base de la Zona de Substeueroceras koeneni (Tithoniano
superior). La tercera secuencia depositacional presenta 30 m de espesor y
abarca la Zona de Substeueroceras koeneni (Tithoniano superior —
Berriasiano inferior). El analisis cicloestratigrafico se bas6 en el
reconocimiento de ciclos elementales marga/caliza o marga/marga. Una
serie temporal construida a partir de los espesores de los ciclos
elementales fue analizada mediante series de Fourier. Se identificaron
220 ciclos elementales que se asignan al ciclo de precesién (~21 ka), 53
ciclos de excentricidad de baja frecuencia (79 y 132 ka) y 11 ciclos de
excentricidad de alta frecuencia (410 ka). El anélisis espectral permitié
también reconocer la presencia del ciclo de oblicuidad (46 ka), el cual ha
sido registrado erraticamente en la Formaciéon Vaca Muerta. Estos datos
permitieron la construccién de una escala orbital para esta seccién, que
es consistente con los resultados publicados previamente por los autores y
la precisa ubicacion del limite Jurasico-Cretacico en esta seccion.
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Asimismo se calculé una tasa de sedimentaciéon de 10-19 m/Ma para esta
seccion.

Palabras clave: Milankovitch, escala orbital, Jurasico Superior,
cronoestratigrafia.

Abstract

Cyclostratigraphy of the Tithonian Interval at Las Tapaderas
section, Vaca Muerta Formation, Southern Mendoza Neuquén
Basin, Argentina. The Vaca Muerta Formation at Las Tapaderas
section is characterized by a rhythmic succession of marlstone and
limestone. The section spans the Virgatosphinctes andesensis Zone to the
Substeueroceras koeneni Zone (Lower Tithonian - Lower Berriasian)
where it 1s covered by volcaniclastic deposits of the Loma Seca Formation
(Upper Pleistocene). Facies analysis allowed the recognition of six
lithofacies, which were grouped into two facies corresponding to the basin
and distal outer ramp sub-environments, within a carbonate ramp
system. Sequence stratigraphic analysis, based on the recognition of
flooding surfaces, allowed the identification of three composite
depositional sequences of a regional nature. The first depositional
sequence is 20 m thick and spans the Virgatosphinctes andesensis to the
lower third of Windhauseniceras internispinosum Zones (Lower Tithonian
to lowermost Upper Tithonian). The second depositional sequence is 27 m
thick and extends from the lower third of Windhauseniceras
internispinosum to the base of the Substeueroceras koeneni Zones (Upper
Tithonian). The third depositional sequence is 30 m thick and covers the
Substeueroceras koeneni Zone (Upper Tithonian - Lower Berriasian). The
cyclostratigraphic analysis was based on the recognition of
marlstone/limestone and marlstone/marlstone elementary cycles. A time
series built from thickness of elementary cycles was analyzed using
Fourier series: 220 elementary cycles were identified which are assigned
to the precession cycle (~21 ky), 53 low frequency eccentricity cycles (79
and 132 ky) and 11 high frequency eccentricity cycles (~ 410 ky). The
spectral analysis also allowed to recognize the presence of the obliquity
cycle (46 ky), which has been erratically recorded in the Vaca Muerta
Formation. These data allowed the construction of an orbital scale for
this section, which is consistent with the results previously published by
the authors and the precise location of the Jurassic-Cretaceous boundary
in this locality. Likewise, a sedimentation rate of 10-19 m/Ma was
calculated for this section.

Key  words:  Milankovitch, orbital scale, Upper  Jurassic,
chronostratigraphy.
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1. Introduccién

La cicloestratigrafia es una subdisciplina que se dedica a la
caracterizacion, correlacién e interpretacion de variaciones ciclicas periddicas o
(cuasi-periddicas) en el registro sedimentario relacionadas con cambios en la
insolaci6on inducidos por variaciones ciclicas de la orbita terrestre (ciclos
Milankovi¢) [1-2]. En el registro sedimentario la sefial orbital puede estar
ausente, o distorsionada por interrupciones en la sedimentacion o por variaciones
autociclicas propias de los ambientes sedimentarios [3]. Es por ello que la
cicloestratigrafia representa una herramienta valiosa para un completo
entendimiento de los sistemas sedimentarios [4], que permite la construccién de
un sistema de datacién de alta resoluciéon alcanzando una precisiéon del orden de
los 10 mil afios [1-5]. La impronta orbital en los sistemas carbonaticos marinos es
particularmente importante, ya que estos sistemas son muy sensibles a los
cambios en la insolaciéon, que se traducen en cambios en la sedimentacién y
acomodacién [6-7]. Los cambios en la insolacién tienen una compleja influencia,
sea directa o indirecta, sobre la temperatura del agua, el aporte de agua dulce y
nutrientes a partir de sistemas fluviales, los patrones de circulacién oceanica, y la
produccidn, transporte y acumulacién de los carbonatos [8].

La cicloestratigrafia es una disciplina ampliamente utilizada en el
hemisferio norte desde la década de 1970 [9] y uno de los cuatro pilares
fundamentales para la construcciéon de las escalas cronoestratigraficas globales
[10]. El estudio de las sucesiones ciclicas orbitalmente controladas ha permitido la
calibracién de la escala geoldgica del Neodgeno, el Cretacico Superior y algunos
pisos del Jurasico, entre otros [1-5,10]. Por el contrario, estudios de esta
naturaleza son escasos en el hemisferio sur y particularmente en Argentina donde
existen afloramientos jurasico-cretacicos excelentemente expuestos que
permitirian mejorar la calibraciéon temporal del Jurasico Tardio y Cretacico
Temprano.

Los estudios cicloestratigraficos sistematicos realizados en Argentina
incluyen aquellos realizados en los Miembros Pilmatue (Valanginiano superior —
Hauteriviano inferior) [11] y Agua de la Mula (Hauteriviano superior-Barremiano
inferior) de la Formacién Agrio [12-13], asi como los realizados en el Tithoniano-
Valanginiano inferior de la Formacién Vaca Muerta [14-17]. Particularmente los
trabajos realizados en la Formacién Vaca Muerta han permitido la construccion
de la primera escala orbital flotante para el Tithoniano-Valanginiano del
hemisferio sur. Recientemente, se presentaron una nueva escala orbital flotante
para el Tithoniano-Hauteriviano a partir de la integracién de datos
cicloestratigraficos recolectados por el investigador responsable en las
Formaciones Vaca Muerta y Agrio en el sur de la provincia de Mendoza [18]. Sin
embargo, es necesario continuar profundizando estos estudios con numerosas
secciones estratigraficas que avalen estadisticamente los resultados obtenidos.
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En este trabajo se presentan los resultados -cicloestratigraficos
obtenidos de una nueva seccién estratigrafica del Tithoniano de la Formacion
Vaca Muerta, excelentemente expuesta en las nacientes del rio Grande, sur de
Mendoza, en un area conocida como Las Tapaderas. Para ello se realizé un
detallado analisis de facies y estratigrafico secuencial, que sirvié de marco para el
estudio cicloestratigrafico, con el objetivo de realizar correlaciones
cicloestratigraficas de alta resolucion con otras secciones ampliamente estudiadas
de la cuenca y establecer mediante cicloestratigrafia la posicion del limite
Jurasico-Cretacico en esta seccion.

2. Marco Geologico

La Cuenca Neuquina se localiza entre los 32° y 40° de latitud sur, en el
sector oriental de los Andes de Argentina y en la region central de Chile [19-20].
En Argentina, la cuenca abarca las provincias del Neuquén, Mendoza, Rio Negro
y La Pampa, con sus mayores exposiciones en las dos primeras [19-21]. Su
evolucién sedimentaria comenzé en el Triasico Tardio como producto de la
extension continental de intraplaca asociada al desmembramiento de Gondwana,
la cual permiti6 el desarrollo de depocentros aislados asociados a fallas
transcurrentes, que luego serian rellenadas por sedimentos volcaniclasticos y
continentales. Posteriormente, desde el Jurasico Temprano y hasta el Cretacico
Tardio, el emplazamiento de un régimen de subsidencia termal permitié el
desarrollo de un amplio engolfamiento marino, el cual estaba limitado al oeste por
un arco de islas volcanicas. Finalmente, a partir del Cretacico Tardio, el
desarrollo de un sistema de retroarco flexural provocé un cambio progresivo de
sedimentacion marina a continental, levantando los afloramientos plegados en la
parte occidental del area y exponiendo una gran variedad de sucesiones
mesozoicas [20-22].

La Formacién Vaca Muerta corresponde a las facies distales de un
sistema carbonatico/mixto desarrollado durante el Tithoniano-Valanginiano, el
cual ha sido asignado al Subgrupo Mendoza Inferior [23] del Grupo Mendoza [24].
El Subgrupo Mendoza Inferior comprende el intervalo temporal Kimmeridgiano -
Valanginiano inferior y esta limitado en su base por la discordancia Intramalmica
y en su techo por la discordancia Intravalanginiana [23]. En el sector
surmendocino el Subgrupo Mendoza Inferior incluye a las Formaciones Tordillo,
Vaca Muerta, Lindero de Piedra y Chachao [19].

La seccion estudiada se localiza en un area conocida como Las
Tapaderas. Esta localidad se encuentra ubicada a unos 60 km al sudoeste de la
localidad de Malargiie, dentro del departamento homdénimo. Se accede a la zona a
través de la ruta provincial 226, sentido hacia el norte, la cual se dirige hacia el
Paso Vergara, en el limite con Chile (Fig. 1). En esta seccién los depdsitos de la
Formacion Vaca Muerta apoyan en paraconcordancia sobre los depositos
continentales de la Formacién Tordillo (Kimmeridgiano-Tithoniano inferior?). Los
primeros 15 m de la unidad se encuentran parcialmente cubiertos y no seran
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analizados en este trabajo. La parte superior de la unidad se encuentra cubierta
discordantemente por los depdsitos volcaniclasticos de la Formacién Loma Seca
(Pleistoceno superior). En este area la unidad contiene amonites de las Zonas
Andinas de Virgatosphinctes andesensis a Substeueroceras koeneni (Vennari com.
pers.), que indican una edad Tithoniano temprano a Berriasiano temprano [25-
27].

3. Metodologias

Se describié y levantd capa a capa un perfil sedimentario detallado.
Cada banco fue descripto teniendo en cuenta su geometria, litologia, estructuras
sedimentarias, contenido f6sil, aspectos tafonémicos y caracteristicas
petrograficas. Se realizé un andlisis de facies siguiendo la metodologia clasica
[28], diferenciando litofacies y facies. Para las litofacies de utilizdé el cédigo
propuesto por el primer autor [29], el que consiste en tres letras: la primera letra
indica la textura/litologia (se utiliza italica para las litologias carbonaticas), la
segunda letra indica el componente aloquimico principal (como subindice), y la
tercera letra refiere a la estructura sedimentaria. El marco estratigrafico
secuencias se basa en la identificacién de superficies de inundacién y patrones de
apilamiento, siguiendo el modelo de secuencias transgresivo-regresivas [29-30].

El analisis cicloestratigrafico se basé en la diferenciacién de pares
litolégicos de escala decimétrica (marga/caliza o marga calcarea/marga) o ciclos
elementales. Las periodicidades de mayor menor orden fueron inspeccionadas a
partir del analisis de series de Fourier. Se construyd una serie temporal a partir
del espesor de los ciclos elementales. La variable tiempo se introdujo como
intervalos regulares de tiempo una vez establecida la periodicidad del ciclo
elemental: tiempo representado en la seccién estratigrafica dividido el numero de
ciclos elementales.

Se aplico el procedimiento REDFIT [31] con ventana Blackman-Harris
y sin superposicién de intervalos, en el software PAST 4.0 [31]. La serie temporal
se incorporé en forma de dos columnas con datos de tiempo y espesor, con el fin de
obtener directamente datos en tiempo. Para ello se asigndé la periodicidad
obtenida para el ciclo elemental (~21 ka). La serie temporal fue corregida previo
al analisis espectral sustrayendo el valor medio y las tendencias generadas por
cambios relativos en el nivel del mar (secuencias depositacionales), permitiendo el
centrado de los datos y la estabilizacién de la varianza [3]. La presencia de valores
outliers, asi como los depdsitos originados por eventos no-ciclicos (e.g., facies
volcaniclasticas) fueron eliminados de la serie temporal. El analisis de ciclicidad
se basa en las siguientes premisas: 1) la seccién consiste en una sucesién de ciclos
elementales que muestran espesores similares dentro del rango de algunos
decimetros, y por lo tanto pueden considerarse como de similar duracién; 2) El
numero de ciclos elementales es suficientemente largo para que los resultados
sean estadisticamente significativos (densidad de muestreo al menos 12 veces el
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Fig. 1. a) Mapa de ubicacién de la Cuenca Neuquina y localizaciéon de la seccién de Las Tapaderas;
b) Cuadro estratigrafico de la cuenca Neuquina. En color negro se destaca el Subgrupo Mendoza
Inferior, donde se encuentra contenida la Formacién Vaca Muerta; c¢) Perfil sedimentario de la
Formacién Vaca Muerta en la localidad de Las Tapaderas. De izquierda a derecha se muestran el
perfil sedimentario (en amarillo se indican las facies volcanicldsticas que no seran consideradas en
el andlisis de ciclicidad), la distribucién de las especies de amonites y las zonas de amonites
(Vennari com. pers.). En sombreado gris se indica la incertidumbre en la definicién de las zonas de
amonites.
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espesor de la periodicidad buscada [3]; 3) No hemos observado evidencias de
condensacion u omisién, por lo que se asume que existe continuidad temporal al
menos a escala de la banda de frecuencias de Milankovié.

4. Analisis de facies

El analisis de facies en escala micro y macroscopica permitid
establecer las litofacies principales (Fig. 2) que pueden ser agrupadas en dos
facies correspondientes a los subambientes de rampa externa distal y cuenca (Fig.
3) en el modelo de rampa carbonatica [32].

4.1 Facies 1: rampa externa distal

La facies 1 estda dominada por las litofacies de margas laminadas
(Mgh) y packstones/grainstones intraclasticos laminados (PGih), las cuales se
alternan ritmicamente. De manera subordinada se intercalan tobas masivas a
gradadas (Tem, Tcg) y lapillitas masivas o gradadas (Lm, Lg), asi como bindstones
microbianos laminados (Bwl). La relaciéon marga/caliza es 4:1.

Las margas laminadas (Mgh) son de color negro a gris oscuro, masivas
a laminadas. Son lateralmente persistentes con espesores constantes de entre 5y
30 cm (Fig. 2b). Las margas se encuentran fuertemente compactadas. Presentan
concreciones subesféricas de hasta 25 cm de espesor formadas durante la
diagénesis temprana. Las mediciones realizadas en las concreciones sugieren
valores de 70 a 98 % de compactacién. Algunas margas son fango-sostenidas,
dominadas por terrigenos tamafio limo, entre los que dominan clastos de cuarzo y
plagioclasa. Otras son grano-sostenidas, dominadas por fabricas intraclasticas.
Los intraclastos son arcilloso-micriticos, angulosos a subangulosos, bien
seleccionados en el tamafio arena fina a mediana. Este tipo de margas muestra
normalmente desarrollo de turboglifos en sus bases, indicando paleocorrientes
hacia el SE (130°). Contienen ademas bivalvos, amonites, y radiolarios
calcitizados. En algunas laminas delgadas puede observarse la presencia de
materia organica amorfa que se distribuye homogéneamente o siguiendo los
planos de la laminacién.

Los packstones/grainstones intraclasticos laminados (PGih) son de
color gris oscuro a negro y tienen espesores de 10 a 30 cm (Fig. 2¢). Los bancos son
lateralmente persistentes, aunque sus espesores varian ligeramente debido a los
efectos de la diagénesis que redistribuye el carbonato. Sus bases son netas y
ocasionalmente erosivas. Las particulas dominantes corresponden a intraclastos
micriticos, angulosos a subangulosos, bien seleccionados en el tamano arena fina
a mediana. Otras particulas incluyen radiolarios calcitizados, foraminiferos
benténicos, amonites, bivalvos, crinoideos saccocomidos y gastropodos, los que se
disponen de manera caética en niveles discretos. Algunos amonites se presentan
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imbricados, indicando paleocorrientes hacia el SSE (110°), sin embargo, algunas
laminas intraclasticas desarrollan laminacién ondulitica en niveles muy discretos
que indican paleocorrientes hacia el OSO (280°).

Los bindstones microbianos laminados (Bul) presentan una laminacién
planar irregular bien definida. Estos bancos son lateralmente persistentes,
alcanzando entre 10 y 60 cm de espesor (Fig. 2e). La caracteristica mas evidente
es una conspicua laminacién milimétrica a submilimétrica definida por laminas
de calcita microgranular translucida y laminas micriticas a peloidales con
microfosiles. En esta facies los Bml suelen presentar morfologias planares y
démicas. Las observaciones en SEM muestran que los cristales de calcita estan
conectados a través de estructuras filamentosas de posible origen microbiano. Las
particulas esqueletales son escasas, incluyendo ostras, escleritos de holoturoideos,
amonites, restos 6seos de peces, radiolarios, calciesferas y ostracodos.

Las tobas masivas a gradadas (Tcm, Tcg) aparecen en capas tabulares
de color gris claro a gris verdoso. Presentan contactos netos con bases planas a
erosivas. Ocasionalmente se observan estructuras de deformacién por carga que
presentan morfologias concéntricas (gleitreppen). Los techos estan frecuentemente
deformados por carga (calcos de carga). Tienen espesores de 1 a 30 cm, son
usualmente masivas a laminadas, y ocasionalmente presentan laminacién
ondulitica de corriente. Muchas de ellas se encuentran bioturbadas. A escala
microscépica se componen de abundantes trizas vitreas y fragmentos pumiceos en
laminas de 2 a 5 mm de espesor, con gradacién normal o inversa. Las particulas
se encuentran inmersas en un mosaico de calcita poikilotépica, con cristales de
hasta 2 cm de tamario.

Las lapillitas masivas o gradadas (Lm, Lg) presentan entre 5 y 10 cm
de espesor, son masivas o gradadas (gradacién inversa), con bases planas y netas.
Se componen de fragmentos pumiceos tamafo arena gruesa a granulo
reemplazados por calcita (Fig. 2g). En algunos casos presentan una matriz
micritica y contienen otras particulas, como pellets de crustéaceos, bivalvos y
radiolarios.

Esta facies es interpretada como el sector de la rampa externa distal
en donde se alternan depdsitos de alta energia, posiblemente relacionados a
periodos de tormentas y depdsitos de baja energia adjudicados a periodos de buen
tiempo [29, 33]. Durante los episodios de alta energia tuvieron lugar la
depositacibon de las margas laminadas  grano-sostenidas 'y  los
packstones/grainstones intraclasticos laminados. La abundancia de intraclastos
micriticos indicaria un retrabajo del subsuelo marino por corrientes de fondo [34]
y la presencia de turboglifos refuerza la idea de episodios erosivos. La presencia
de bioclastos desarticulados, fragmentados e imbricados, provendrian de sectores
mas proximales del ambiente, alcanzando y depositandose en sectores distales
como flujos tipo turbiditicos (tempestitas distales) [29, 33].La informacion de las
paleocorrientes sugiere que este sector de la cuenca recibia sedimentos
provenientes tanto del margen oriental como del margen occidental de la cuenca,
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L5 HER R s Sl ST 2 o=

Fig. 2. Litofacies principales reconocidas en la secciéon Las Tapaderas de la Formacion Vaca Muerta:
a-b) Margas laminadas, donde puede observarse la presencia de restos 6seos fosfaticos (F),
fragmentos de bivalvos (B), y terrigenos (I) en una matriz grano-sostenida dominada por
intraclastos (I); c-d) Packstone/grainstones intraclasticos laminados, con amonites imbricados (A),
radiolarios calcitizados (R) y abundantes intraclastos micriticos (I); e-f) Bindstones microbianos
laminados, donde puede observarse la alternancia de laminas microcristalinas irregulares y laminas
micriticas con radiolarios (R); g-h) Tobas que pasan a lapillitas, donde puede observarse la
gradacién inversa generada por los fragmentos pumiceos en las lapillitas (g) y a nivel de
intraldmina por las trizas vitreas (h). Escala grafica: 1 mm.
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por lo que se infiere que este sector corresponde al sector méas central del
depocentro sur mendocino

Durante los periodos de baja energia (buen tiempo) tuvo lugar la
depositacién de las margas laminadas, a partir de decantacién por debajo del
nivel de olas de tormenta y retrabajos de corrientes de fondo. La abundancia de
organismos plancténicos (radiolarios y crinoideos) y necténicos (amonites, peces)
sugiere condiciones de buena oxigenacion en el sector superficial de la columna de
agua que permitiria la proliferacién de estos organismos. Sin embargo, los niveles
inferiores de la columna de agua se encontrarian por debajo de la zona de oxigeno
minimo y permitirian la preservacion de la materia organica y de los restos
provenientes de los sectores superficiales. Estos sectores serian éptimos para
organismos benténicos epifaunales suspensivoros, como ostras y lucinidos, con
capacidad de desarrollo en condiciones de baja oxigenacion y sustratos fangosos.
Durante los episodios transgresivos, estas condiciones de baja tasa de
sedimentacién y anoxia en el sustrato fueron éptimas para la acumulacién de
materia organica y la proliferacién de microbios y bacterias, lo que permitid la
formacién de bindstones microbianos [29].

Las facies volcaniclasticas (Tem, Teg, Lm, Lg), corresponden a
materiales piroclasticos originados arco volcanico andino y depositados por
decantacién en el fondo marino. En el caso de las lapillitas posiblemente se hayan
originado a partir de decantaciéon de particulas en flotacién, lo que explicaria la
presencia de gradacién inversa, ya que las particulas de mayor tamafio tardan
mas en rellenar sus poros de agua [29]. Sin embargo, la presencia de estructuras
de base como calcos de carga, bases erosivas y gradaciones normales o inversas en
las tobas, sugiere que estos depdsitos se encuentran retrabajados y se depositaron
como corrientes de turbidez [29].

4.2 Facies 2: cuenca

La facies 2 est4 dominada por margas laminadas (Mgh) entre las que
se intercalan de manera subordinada packstones/grainstones intraclasticos
laminados (PGih), bindstones microbianos (Bwl), y facies volcaniclasticas (Lg y
Tch). Las litofacies son similares a las de las facies 2, pero la relacién marga/caliza
es de 9:1.

Las margas laminadas (Mgh) son de color negro a gris oscuro, masivas
a laminadas, con espesores constantes de entre 30 y 120 cm. Presentan
concreciones subesféricas de hasta 70 cm de espesor formadas durante la
diagénesis temprana. La mayor parte de las margas son fango-sostenidas,
dominadas por terrigenos tamafo limo, entre los que dominan clastos de cuarzo y
plagioclasa. Contienen ademés bivalvos, amonites, y radiolarios calcitizados. En
algunas laminas delgadas puede observarse la presencia de materia organica
amorfa que se distribuye homogéneamente o siguiendo los planos de la
laminacion.
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Los packstones/grainstones intraclasticos laminados (PGih) son de
color gris oscuro a negro y tienen espesores de 5 a 10 cm. Sus bases son netas y
ocasionalmente erosivas. Las particulas dominantes corresponden a intraclastos
micriticos, angulosos a subangulosos, bien seleccionados en el tamafo arena fina
a mediana. A diferencia de la litofacies PGih en las facies 1, en las facies 2 es
mucho mas abundante la presencia de radiolarios calcitizados, foraminiferos
bentdnicos, amonites, bivalvos, crinoideos saccocomidos y gastrdopodos, los que se
disponen de manera cadtica.

Los bindstones microbianos laminados (Bwml) son escasos alcanzando
espesores de 5 y 15 cm. Muestran la caracteristica laminacién milimétrica a
submilimétrica definida por laminas de calcita microgranular translucida y
laminas micriticas con microfdsiles. En esta facies los Bl desarrollan inicamente
morfologias planares. Las particulas esqueletales son escasas, incluyendo ostras,
escleritos de holoturoideos, amonites, restos oOseos de peces, radiolarios,
calciesferas y ostracodos.

Las facies volcaniclasticas (Lg y Tch) son similares a las de la facies 1,
pero sus espesores son mas reducidos, entre 1 a 12 cm. La bioturbacién es rara. A
escala microscopica se componen de abundantes trizas vitreas y fragmentos
pumiceos en laminas de 0.5 a 2 mm de espesor, con gradacién normal o inversa.
Las particulas se encuentran inmersas en un mosaico de calcita poikilotépica, con
cristales de hasta 2 cm de tamano.

La facies 2 se interpreta como el subambiente de cuenca, donde la
depositacién ocurrié por debajo del nivel de olas de tormenta y en condiciones
anoéxicas/diséxicas. A diferencia con la facies anterior, el material epiclastico
predomina por sobre el carbonatico. La granulometria fina, la excelente
laminacién de las margas, la bioturbacién escasa y la abundante preservacién de
restos fésiles y sus caracteristicas tafonémicas sugiere que el principal mecanismo
de depositacion fue la decantacion a partir de suspensién en condiciones de muy
baja energia.

Los episodios de alta energia estdn representados por
packstones/grainstones intraclasticos laminados y tobas masivas a laminadas,
que representan flujos densos tipo turbiditicos originados por desestabilizacién
del sustrato en facies mas someras, posiblemente inducidos por tormentas [29,
33]. Los periodos de baja energia estan representados por las margas laminadas,
las que se interpretan como depositadas mayormente por decantacién y
retrabajadas posteriormente por corrientes de fondo. Al igual que en la facie
anterior abundancia de restos fésiles sugiere que la columna de agua estaba bien
oxigenada, mientras que el fondo marino se encontraba en condiciones de pobre
oxigenacion.
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5. Estratigrafia secuencial

La identificacion de superficies de inundacién, entre las que se
distinguieron superficies transgresivas (T'S) y superficies de maxima inundacién
(MSF), definidas a partir de rasgos depositacionales y el patrén de apilamiento de
las facies (Fig. 3), permiti6é reconocer dos 6rdenes de secuencias depositacionales:
secuencias depositacionales compuestas (CS) para aquellas secuencias de alto
rango, y secuencias depositacionales de alta frecuencias para aquellas de menor
escala o bajo rango [29].

En la secciéon de las Tapaderas se reconocieron tres secuencias
compuestas que pueden ser correlacionadas con las secuencias CS-1, CS-2 y CS-3
propuestas en el marco regional de la cuenca para la Formacién Vaca Muerta [29,
35]. La primera secuencia compuesta se inicia con una superficies transgresiva
regional (RTS-1) en el contacto entre las Formaciones Vaca Muerta y Tordillo,
evidenciada ademas del cambio en los ambientes depositacionales, por la
presencia de un bindstone microbiano de caracter regional. La CS-1 se extiende
desde la Zona de Virgatosphinctes andesensis hasta la parte inferior de la Zona de
Windhauseniceras internispinosum (Tithoniano inferior a superior bajo), donde se
reconoce otra superficie de inundacién regional (RTS-2). En la seccion de Las
Tapaderas esta secuencia presenta las tres secuencias de alta frecuencia
reconocidas regionalmente: HFS-1, HFS-2 y HFS-3. En el tramo estudiado solo se
incluyen el cortejo regresivo de la HFS-2 y la HFS-3, que se encuentran en facies
de rampa externa distal (facies 1).

La superficie de inundacién regional (RTS-2) que da inicio a la
segunda secuencia compuesta (CS-2) se manifiesta por la presencia de un
horizonte de concreciones muy bien desarrolladas, que poseen dimensiones de
70x120 cm, que son seguidas por delgadas capas de bindstones microbianos. La
CS-2 Comprende las Zonas de Windhauseniceras internispinosum a la parte baja
de Substeueroceras koeneni (Tithoniano superior bajo a superior alto), y se inicia
con facies de cuenca (facies 2) que progresivamente pasa a facies de rampa
externa distal (facies 1). La superficie de maxima inundacién regional (RMFS-2)
en esta secuencias compuesta est4d marcada por bindstone microbiano de 60 cm de
espesor. El inicio de la secuencia CS-3 coincide con otra superficie transgresiva
regional (RTS-3) marcada por otro nivel de concreciones de gran escala (60x100
cm). De esta secuencia compuesta solo se reconocieron las secuencias de alta
frecuencia HFS-7 y HFS-8.

El reconocimiento de estas secuencia es por un lado un elemento de
control estratigrafico regional, pero fundamentalmente han sido reconocidas con
el objetivo de eliminar de la serie temporal la tendencias estratigraficas
generadas por los patrones de apilamiento que resultan de estos arreglos
transgresivo-regresivos, y de ese modo aislar la componente orbital y reducir el
ruido en la serie temporal [15, 18].
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: Zoha de ;
Corongoceras alternans & W,
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Fig. 3. Vista del afloramiento de Las Tapaderas: a) Distribucién de las zonas de amonites, facies y
posicién del limite Jurasico-Cretacico segin datos cicloestratigraficos; b) Posicion de las principales
superficies de inundacidén y secuencias depositacionales compuestas. Referencias: Facies 1) rampa
externa distal; Facies 2) cuenca; TS) superficie transgresiva; RTS) superficie transgresiva regional,
CS) secuencia depositacional compuesta; HFS) secuencia depositacional de alta frecuencia; TST)
cortejo sedimentario transgresivo; RST) cortejo sedimentario regresivo.

6. Cicloestratigrafia

En la seccién estudiada de la Formacién vaca Muerta, se reconocid una
jerarquia de ciclos bien establecida, que incluye ciclos elementales, conjuntos
(bundles) y superconjuntos (superbundles) de ciclos elementales (Fig. 4). Los ciclos
elementales tienen un espesor relativamente regular en el orden de decimetros
(20-40 cm, con datos andémalos de hasta 70 cm) y, por lo tanto, pueden
considerarse como unidades equivalentes temporalmente. Cada ciclo elemental
consiste en dos hemiciclos de espesor similar, que pueden representarse mediante
combinaciones de caliza/marga o marga calcarea/marga, dependiendo de las facies
en las que ocurre. Los ciclos elementales se agrupan en conjuntos de 4-5 ciclos
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elementales, y estos a su vez se agrupan en superconjuntos de 4-5 conjuntos. La
relaciéon 5:1 (5 ciclos elementales por conjuntos) se atribuye comiUnmente a
excentricidad de alta frecuencia, con periodicidades de 95 ka y 125 ka, y con
extremos en 80 y 140 ka. La relacién 4:1 o 5:1 (4 o 5 conjuntos por superconjunto)
se asigna comunmente al ciclo de excentricidad de baja frecuencia (405 ky) [5, 36].
Los conjuntos y superconjuntos se inician con un ciclo elemental espeso y mayor
proporciéon de calizas, mientras que hacia el tope aumenta la proporcién de las
margas. Ambos tipos pueden estar dominados por ciclos caliza/marga o ciclos
marga calcarea/marga. Esta divisiéon descriptiva se correlaciona con las facies y el
cortejo sedimentario en el que se desarrollan [14-16].

En la seccién estudiada la Formacion Vaca Muerta incluye las Zonas
de amonites andinas de Virgatosphinctes andesensis a Substeueroceras koeneni
(Tithoniano inferior — Berriasiano inferior). Sin embargo, el tramo estudiado en
este trabajo abarca Zonas de Aulacosphinctes proximus a Substeueroceras koeneni
(Tithoniano inferior alto — Berriasiano inferior). De acuerdo con los datos
bioestratigraficos, magnetoestratigraficos y cicloestratigraficos previos [16-18, 37-
38], el intervalo estudiado abarca aproximadamente 4.6 Ma, y contiene 220 ciclos
elementales. Luego de dividir el tiempo de la seccién por el numero de ciclos
elementales, la periodicidad obtenida para los mismos es de ~20.9 ka, por lo que
puede ser atribuido al ciclo de precesién del eje terrestre (ciclos-P) [5, 36]. Con
este valor de tiempo se construyé la serie temporal con el espesor de los ciclos
elementales como variable (Fig. 4b), la cual fue corregida para estabilizar la
varianza previamente a proceder con el andlisis de Fourier (Fig. 4b). El espectro
de frecuencias obtenidos del analisis de la serie temporal mediante el
procedimiento REDFIT muestra cuatro picos estadisticamente significativos (por
encima del 95% de significancia de Chi?) (Fig. 4c). El primero presenta una
periodicidad de 410 ky que es consistente con el ciclo de excentricidad de baja
frecuencia (ciclos-E). El segundo y tercer pico corresponde a periodicidades de 132
y 79 ka, que puede ser atribuido la excentricidad de alta frecuencia (ciclos-e),
mientras que el cuarto pico corresponde a una periodicidad de 47 ka, que puede
asignarse al ciclo de oblicuidad del eje terrestre (ciclos-O).

Las frecuencias dentro de la banda de frecuencias de la excentricidad
de alta frecuencia, muestra bastante dispersién, probablemente relacionado a una
tasa de sedimentaciéon variable a lo largo de la sucesién. Es por ello que los
valores obtenidos serian un artificio relacionado con factores intrinsecos de la
sedimentacion del sistema sedimentario. En caso de corregirse el ruido ambiental
mediante la aplicacién de filtros, las periodicidades deberian aproximarse a los
valores de 120 y 86 ka obtenidos para la Formacién Vaca Muerta [14-18]. Sin
embargo, preferimos no aplicar este procedimiento para no forzar los datos
obtenidos. El andlisis espectral permitié también reconocer la presencia del ciclo
de oblicuidad, el cual ha sido registrado erraticamente en la Formaciéon Vaca
Muerta. Debido a la posicién latitudinal de la Cuenca Neuquina para el Jurasico
Tardio, este ciclo no habria tenido un rol fundamental en la distribucién de la
insolacion [36]. En efecto, las periodicidades encontradas se ajustan al sindrome
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Fig. 4. a) Serie temporal construida a partir del espesor de los ciclos elementales (n=220); b) Serie
temporal corregida luego de la sustracciéon del valor medio y las tendencias generada por el patrén
de apilamiento de las secuencias depositacionales (en rojo se indica el modelado de los ciclos de
excentricidad de baja frecuencia presentes en la serie); ¢) Espectro de frecuencias luego de aplicar el
analisis espectral mediante el procedimiento REDFIT, observandose cuatro frecuencias
estadisticamente significativas (>95 y 99 % Chi?): 410 ka correspondiente a excentricidad de baja
frecuencia (E), 132 y 79 ka asignables a excentricidad de alta frecuencia (e), y 47 ka asignable al
ciclo de oblicuidad. La periodicidad de 21 ka (precesién) no aparece en el espectro debido a que este
ciclo es la variable de la serie temporal. En gris se indica la banda de frecuencias correspondiente a
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cada uno de los ciclos de Milankovié; D) Perfil sedimentario de la seccién de Las Tapaderas
mostrando las zonas de amonites con sus incertidumbres (intervalos grisados), ciclos de
excentricidad de baja (E) y alta (e) frecuencia identificados en afloramiento, serie temporal
construida a partir del espesor de los ciclos elementales (en rojo se indica el modelado de los ciclos
de excentricidad de baja frecuencia presentes en la serie), y tasa de sedimentacién calculada a partir
de los ciclos de precesion (P: gris) y de excentricidad de baja frecuencia (E: rojo).

de excentricidad-precesion, es decir precesion modulada por excentricidad, que
caracteriza las latitudes media y bajas [5].

Teniendo en cuenta las periodicidades reconocidas en el espectro de
frecuencias de Fourier, pueden definirse 53 conjuntos de ciclos elementales y 11
superconjuntos de ciclos elementales (Fig. 4d). El reconocimiento de 11 ciclos-E en
la seccién Las Tapaderas, permite correlacionarla cicloestratigraficamente con
otras 10 secciones estratigraficas de la Formacién Vaca Muerta ampliamente
estudiadas por los autores [14-18, 29, 38] y con la escala astronémica regional
construida para el Tithoniano-Hauteriviano de la Cuenca Neuquina [18]. Los once
ciclos-E pueden ser asignados a los ciclos Evm-4 a Evm-14 de la escala regional y
por lo tanto el limite Jurasico-Cretacico, que se encuentra en la escala regional
entre los ciclos Evm-12 y Evm-13, se ubicaria a los 59 m de espesor. Por otro lado,
la calibraciéon cicloestratigrafica permitidé hacer calculos precisos sobre la tasa de
sedimentacién. La tasa de sedimentacién promedio para la seccién es de 14 m/Ma,
sin embargo, normalmente considerar que la tasa de sedimentacién se mantuvo
estable durante 4.6 Ma no parece ser verosimil. Para analizar las variaciones en
una escala menor, se utilizaron los ciclos-P y ciclos-E: a escala de precesién la tasa
de sedimentacion varia entre 4 y 29 m/Ma, mientras que a escala de excentricidad
la tasa de sedimentacién varia entre 11 y 19 m/Ma (Fig. 4d). Estas tasas de
sedimentacidén son consistentes con las propuestas anteriormente por los autores
[29] para las facies de cuenca (~10 m/Ma) y de rampa externa distal (~30 m/Ma).
Estas tasas de sedimentacion son considerablemente menores a la tasa de 44.1
m/Ma propuesta por otros autores en localidades cercanas [39], y estos resultados
podrian ser importantes para las conclusiones obtenidas en el citado trabajo.

7. Conclusiones

El analisis sedimentologico y estratigrafico de la Formaciéon Vaca
Muerta en la seccién de Las Tapaderas (Tithoniano inferior- Berriasiano inferior)
permitio llegar a las siguientes conclusiones:

1) El analisis de facies permitié reconocer los subambientes de cuenca y rampa
externa distal. Las facies de cuenca y rampa externa poseen caracteristicas
similares y estan conformados por las litofacies de margas laminadas,
packstones/grainstones intraclasticos laminados, tobas masivas a gradadas,
lapillitas masivas o gradadas y bindstones microbianos laminados. Su diferencia
radica en la relaciéon marga/caliza que es 4:1 en la rampa externa y 9:1 en la
cuenca, asi como diferencias en los espesores de las litofacies. La informacién de
las paleocorrientes sugiere que este sector de la cuenca recibia sedimentos
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provenientes tanto del margen oriental como del margen occidental de la cuenca,
por lo que se infiere que este sector corresponde al sector mas central del
depocentro sur mendocino

2) Se identificaron tres secuencias compuestas de caracter regional (CS-1 a CS-3)
y siete secuencias de alta frecuencia (HFS-2 a HFS-8), las que permiten ajustar
las edades obtenidas por los amonites a partir de correlaciones a escala de cuenca.
3) El analisis cicloestratigrafico basado en espesores de los ciclos elementales
permitié reconocer 220 ciclos elementales que se asignan al ciclo de precesion (~21
ka), 53 ciclos de excentricidad de baja frecuencia (79 y 132 ka) y 11 ciclos de
excentricidad de alta frecuencia (410 ka). El andlisis espectral permitié también
reconocer la presencia del ciclo de oblicuidad (46 ka), el cual ha sido registrado
erraticamente en la Formacién Vaca Muerta. Estos datos indican que la sucesién
analizada abarca 4.6 Ma, que el limite Jurasico-Cretacico se encuentra a los 59 m
de espesor, y que tasa de sedimentacién a estala de la excentricidad varia entre de
10-19 m/Ma para esta seccion.
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Resumen

Los glucocorticoides son hormonas esteroides que participan en la regulacién de
numerosos procesos fisioldgicos y son esenciales para la vida. Desde un punto de
vista farmacolégico, estas hormonas son utilizadas en la clinica para el tratamiento
de una amplia variedad de desordenes inflamatorios e inmunolégicos.
Desafortunadamente, su uso crénico conduce a graves efectos adversos (i.e.
desarreglos metabolicos). Es por ello que durante las Gltimas décadas se han
realizado enormes esfuerzos para disefiar y evaluar compuestos sintéticos con
funciones disociadas, o sea capaces de inducir los efectos deseados
(antinflamatorios) y no provocar efectos adversos (metabolicos). El principal
mecanismo de accion de los glucocorticoides involucra la union especifica del
esteroide a un factor de transcripcion, el receptor de glucocorticoides (GR). El
paradigma vigente establece una relacion directa entre el estado de oligomerizacion
del GR (si actia como dimero o como mondémero) y su actividad fisiolégica
(efectos antinflamatorios 0 metabdlicos). Este modelo disociado ha dirigido la
busqueda de ligandos méas seguros durante los ultimos 25 afios, sin mayores éxitos
hasta el momento. En este trabajo, se reexaminard y discutira la evidencia que dio
origen al modelo disociado y se contrastard con resultados recientemente
publicados que apuntan a la necesidad de una revision de dicho paradigma y a la
construccion de un modelo que incluya nuevos determinantes con el fin de explicar
los complejos mecanismos de la accidn glucocorticoide.

Palabras claves: Receptor de glucocorticoides, dimero, mondmero, tetrdmero,
modelo disociado.

Abstract

The twilight of the dissociated model of glucocorticoid action. Glucocorticoids
are used for the treatment of a vast array of inflammatory and immune disorders.
Despite their severe side effects in chronic therapies, they remain among the most
prescribed drugs in the world. Glucocorticoids exert their actions by binding to the
glucocorticoid receptor (GR), a transcription factor belonging to the nuclear
receptor superfamily. The current paradigm, which | would refer as the dissociated
model, states that the uncoupling between GR activated pathways responsible for
the desired pharmacological effects and pathways involved in adverse GR reactions
could be achieved through specific ligands that would modulate GR’s oligomeric
state. Despite big efforts, no side-effect free drug has been found under this model.
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In this review, | will critically re-examine the founding evidence that established
the dissociated model from a chronological perspective and summarized
compelling recent data against it. Finally, I suggest it is time for a new, updated,
and more comprehensive model of GR action if we are to improve glucocorticoid
pharmacological outcome.

Keywords: Glucocorticoid receptor, dimer, monomer, tetramer, dissociated model.
1. Introduccion

Los glucocorticoides pertenecen a la familia de hormonas esteroides, junto con
los mineralocorticoides, progestagenos, andrdgenos y estrogenos [1]. Esenciales para la vida,
los glucocorticoides poseen funciones indispensables en varios sistemas, como el endocrino, el
renal, el inmune y el neuronal; ejerciendo efectos virtualmente en todos los tejidos y 6rganos
del ser humano. Estas hormonas ayudan a mantener la homeostasis durante situaciones de
estrés como hemorragias, infecciones, desdrdenes metabdlicos e incluso ansiedad [2].

Desde un punto de vista farmacoldgico, los glucocorticoides son extremadamente
efectivos como agentes antiinflamatorios e inmunosupresores, por lo que su uso clinico resulta
indispensable en el tratamiento de enfermedades autoinmunes y desérdenes inflamatorios
como la artritis reumatoidea, o incluso como inhibidores del rechazo de trasplante de 6rganos
[3]. Ademas, estas hormonas son utilizadas en terapias combinadas frente a ciertos tipos de
cancer [4]. Desafortunadamente, el tratamiento cronico con glucocorticoides conlleva a
severos efectos adversos, entre los que se encuentran diabetes, osteoporosis, atrofia de la piel,
redistribucion de la grasa, glaucoma, hipertension arterial, psicosis y neurodegeneracion, entre
otros [1, 5, 6].

Si los efectos antiinflamatorios pudiesen, de alguna manera, ser separados de los
efectos adversos, los beneficios clinicos serian enormes. Durante los ultimos 25 afios, se viene
asociando este desacoplamiento de repuestas con la separacién entre la induccién y represion
que ejercen los glucocorticoides sobre la expresion génica. Bajo esta linea de pensamiento, se
han invertidos numerosas sumas de dinero para (intentar) desarrollar glucocorticoides con
actividad disociadas, es decir, drogas sintéticas capaces de mantener efectos clinicos deseados
sin provocar efectos adversos [7].

En este trabajo, se examina la evidencia que dio génesis a este modelo disociado
de accion glucocorticoidea. Durante este viaje, recorreremos las bases moleculares de accion
de estas hormonas y descubriremos algunas fallas en la construcciéon del modelo vigente.
Finalmente, se discute la necesidad de cambio al dogma actual que explique con mayor
profundidad la accion de los glucocorticoides.

2. El Receptor de Glucocorticoides

Tanto las acciones fisiolégicas como farmacoldgicas de los glucocorticoides estan
mediadas por el receptor de glucocorticoides (GR, NR3C1), un factor de transcripcion
perteneciente a la sper familia de receptores nucleares [8]. EI GR parece expresarse en casi
todos los tipos celulares, por lo que no es de extrafiar que su ligando natural regule una gran
diversidad de sistemas fisioldgicos. El receptor se encuentra codificado por un solo gen,
aunque mecanismos de splicing y de traduccion alternativos generan varias isoformas [9]. Este
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trabajo se enfocara exclusivamente en la isoforma alfa, la mas abundante. Particularmente se
discutirda como su estado de oligomerizacion ha sido tomado como determinante fundamental
en la construccidn del modelo disociado y en la busqueda de compuestos con un mejor perfil
farmacoldgico.

2.1 Estructura del GR

Como todo miembro de la superfamilia de receptores nucleares, el GR es una
proteina modular organizada en tres dominios estructurales y funcionalmente bien definidos:
un dominio N-terminal (NTD, N-terminal domain), un dominio central de union al ADN
(DBD, DNA-binding domain), y la porcion C-terminal, llamada dominio de unién al ligando
(LBD, ligand binding domain) [10, 11]. Hasta la fecha no se han podido obtener cristales de la
proteina completa, aunque por separado se ha logrado dilucidar la estructura por cristalografia
de rayos X del dominio DBD [12] y del LBD [13] en forma independiente.

El NTD es el dominio con mayor variabilidad de secuencia entre los receptores
de esteroides, con menos del 15% de identidad de secuencia [8]. Este dominio carece de
estructuras secundarias y terciarias definidas, por lo que se lo denomina intrinsecamente
desordenado [14]. Funcionalmente, este dominio aloja uno de los médulos de transactivacion
del receptor (AF-1, Activation Function 1), capaz de interactuar con diversos cofactores,
favoreciendo la actividad transcripcional del mismo [15]. Nuestro relativo escaso
conocimiento de este dominio posiblemente contribuya a nuestra incapacidad de manipular
adecuadamente la actividad transcripcional del GR.

Desde el punto de vista de su estructura primaria, su region central contiene el
dominio de union al ADN, altamente conservado entre los miembros de la familia de
esteroides. Dos grupos de cuatro cisteinas, cada una coordinando un i6n Zn**, estabilizan una
conformacion adecuada para la unién a secuencias especificas del ADN, denominada
elementos de respuesta a glucocorticoides (GRE). La secuencia consenso GRE consiste en una
secuencia pseudo-palindrémica conformada por dos regiones de 6 nucle6tidos conservados,
separados por 3 nucledtidos no conservados: TGTTCTnnnAGAACA [16-18]. Dicha
estructura palindrémica sugiere la unién de una molécula de GR por region, dando lugar a una
interaccion del GR con el ADN en forma de dimero [19]. De hecho, se describié una region de
cinco aminoéacidos (D-loop) localizada entre las primeras dos cisteinas del segundo dedo de
zinc que forma parte de la interface de dimerizacion del GR [12].

Entre la region central y la C-terminal se encuentra una region bisagra o hinge,
gue también fue asociada funcionalmente a la dimerizacién del receptor [20]. Finalmente, el
dominio C-terminal del GR no s6lo contiene la cavidad en donde se une el ligando, sino que
también presenta una segunda region de activacion (AF-2), el sitio de unién a chaperonas y
otras proteinas [21], y otra region responsable de la dimerizacion del receptor [13]. Ademés de
estos dominios, el GR presenta dos sefiales de localizacion nuclear (NLS) presentes en la
region comprendida entre el DBD y el LBD [22].
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2.2 Mecanismos clasicos de accion del GR
2.2.1 Union directa al ADN: transactivacion

En ausencia de hormona, el GR se encuentra principalmente en el citoplasma
formando parte de un complejo proteico asociado a chaperonas como la Hsp90 e
inmunofilinas como las FKBPs; las cuales mantienen al receptor en una conformacion
transcripcionalmente inactiva pero capaz de unir hormona [23]. Luego de la unién del ligando,
un cambio conformacional en el receptor desencadena su casi completa translocacion al
nucleo celular, donde ejerce la mayoria de sus funciones bioldgicas [22]. Al menos dos
mecanismos estan involucrados en el movimiento retrégrado del GR, uno dependiente de
microtdbulos y Hsp90; y otro independiente mediado por importinas [24]. Una vez dentro del
nucleo, el GR se distribuye de manera no-homogénea formando foci discretos, aunque su
naturaleza exacta y funcion son desconocidas [25, 26].

El GR activo, como todo factor de transcripcion, busca unirse a secuencias
especificas de ADN, que en el caso del GR se denominan GRES como se mencion6
previamente. Méas aln, también se han descripto los llamados sitios 1/2GRE, que consisten
justamente en la mitad de la secuencia de reconocimiento [27]. Alternativamente, el GR
también puede unirse a otro elemento de respuesta de secuencia CTCC(N)o.GGAGA,
conocida como GRE negativos (nGRES) [28-30], aunque la relevancia in vivo de este tipo de
secuencias ha sido cuestionada [31-34].

Aunque existen millones de secuencias a lo largo del genoma que son
consistentes con elementos de respuesta a glucocorticoides, experimentos de
inmunoprecipitacion de cromatina seguidos de secuenciacion profunda (ChlP-seq) mostraron
gue sélo una pequefia fraccion de GREs, en el orden de miles, es ocupada por el GR dentro de
un mismo tipo celular, siendo el estado de la cromatina el mayor determinante de la capacidad
del GR de interactuar con el ADN in vivo [35]. Por lo tanto, la accidn tejido-especifica que los
glucocorticoides ejercen podria estar supeditada, al menos en parte, al grado de accesibilidad
de la cromatina en cada tipo celular [36, 37].

El GR, como la mayoria de los factores de transcripcién, interactla
dindmicamente y en forma directa con la cromatina [17, 38]. Este proceso se ha denominado
histéricamente como transactivacion del receptor. En este modo de accidén, su actividad
transcripcional depende del reclutamiento de coactivadores o correpresores. Es decir, un factor
de transcripcién otorga especificidad de accion a los cofactores, que son los Gltimamente
responsables de modular la actividad transcripcional mediante la activacion (o inhibicion) de
la RNA polimerasa Il [39]. Todavia no ha sido establecido en qué momento los complejos
GR-coactivador o GR-correpresor son formados, ya sea en el nucleoplasma, en los foci
intranucleares, o después que el receptor se une al ADN.

2.2.2 Union indirecta al ADN: el paradigma de la transrepresion

Ademaés de su accion directa como factor de transcripcion, el GR es capaz de
interactuar con otras proteinas, afectando su funcién, mecanismo histéricamente denominado
transrepresion. Se ha descripto que el GR regula la actividad de NFxB y AP-1, factores claves
de la respuesta inflamatoria [40]. Otros ejemplos incluyen PU.1, Smad3,4, T-bet, Oct 1/2,
STAT6, STATS5, IRF3, COUP-TFII, NGFI-B/NuR77, CREB, entre otros [41, 42]. Esta
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regulacion puede ser tanto positiva (por ejemplo, con STAT5) como negativa (NFkB y AP-1),
y a su vez puede depender tanto del tipo como del contexto celular [42]. De esta manera, dos
factores de transcripcion pueden formar un complejo e interactuar con el ADN a través de los
elementos de respuesta de cualquiera de ellos, ampliando asi el nimero de genes cuya
expresion es modulada tanto en forma positiva como negativa [43].

3. ElI modelo disociado y la busqueda de glucocorticoides con un mejor perfil
farmacoldégico

El modelo disociado se basa en los mecanismos clésicos descriptos en la seccion
anterior, es decir, establece la existencia de dos grandes vias por las cuales el GR puede
actuar: la via directa (transactivacion) y la via indirecta (transrepresién) [7]. Desde un punto
de vista clinico/farmacoldgico, generalmente se acepta que los genes regulados por la via de
transactivacion estan asociados principalmente al control de procesos metabdlicos de los
glucocorticoides (clinicamente considerados efectos adversos indeseables), mientras que los
genes regulados por transrepresion se asocian a efectos antiinflamatorios e inmunosupresores
(efectos benéficos) [6, 44]. Mas aun, bajo el modelo disociado se acepta que la transactivacion
comprende la induccion de la expresion génica como producto de la union del homodimero de
GR a sitios GRE mientras que, en la transrepresion, el complejo ligando-receptor, como
monomero, inhibe la expresion de genes activados principalmente por NFkB o AP-1 [5, 6, 44,
45].

Este paradigma se establecié en la comunidad cientifica principalmente a partir
de la caracterizacion del mutante A458T del GR, también conocido como GRdim.
Bésicamente, el modelo disociado se basa en dos premisas principales [7]:

1) El GRdim es incapaz de dimerizar y unirse al ADN en forma directa, eliminando su
capacidad de transactivar pero no de transreprimir [46]. Por lo tanto, transactivacién y
transrepresion son dos mecanismos independientes o disociables.

2) El GRdim mantiene actividad antiinflamatoria pero no media efectos metabélicos [47, 48].
De esta manera, se establecid la idea de que, si una mutacién puntual es capaz de producir un
cambio en la estructura del receptor que lo hace disociar las acciones de transrepresion de las
de transactivacion, muy probablemente existan ligandos que también puedan lograrlo [7]. Bajo
este supuesto, surge entonces el concepto de glucocorticoide disociado: un glucocorticoide
capaz de activar la transrepresién, pero no la transactivacion del GR. Este ligando mantendria
asi los efectos antiinflamatorios benéficos, pero disminuiria o idealmente eliminaria los
efectos adversos, siendo, desde el punto de vista farmacolégico, el glucocorticoide ideal [3,
49, 50]. Como el GRdim se caracteriz6 como supuestamente monomérico [46], los ligandos
que promuevan un GR salvaje monomérico deberian tener un mejor perfil farmacoldgico, es
decir, retendrian los efectos deseados en detrimento de los adversos [51].

La primera generacion de ligandos disociados fue un completo fracaso. Por ejemplo, el
compuesto RU24858, a pesar de su capacidad de promover transrepresion del GR [52],
también generaba efectos adversos como pérdida de peso y reduccién de masa 6sea [53-55].
Otro ejemplo paradigmaético es el Compuesto A. Este ligando no esteroidal no promueve la
dimerizacion del GR ni la transactivacion del mismo [56, 57]. Sin embargo, a pesar de que
inhibe la sefializacion mediada por NFxB, no tiene efectos sobre la actividad transcripcional
de AP-1 [58]. Por otro lado, otros ligandos como el esteroide rigido 21-hydroxi-6,19-
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epoxiprogesterona [59, 60], el cual no inhibe dimerizacién del GR, presenta un perfil de
ligando disociado [61]. Estos ejemplos no hacen mas que ilustrar que una caracterizacion
binaria de la accion del GR es, por lo menos, demasiado simplista [32, 60].

En conclusion, y considerando que durante los Gltimos 25 afios no se ha podido generar un
ligando que pueda utilizarse crénicamente sin producir efectos adversos, es necesario abordar
el problema desde otra perspectiva. De hecho, estudios posteriores sobre el GRdim han
demostrado que los efectos antiinflamatorios de los glucocorticoides también se encuentran
mediados por mecanismos de transactivacion, e inversamente, la transrepresion es responsable
de algunos efectos adversos [62, 63]. En la préxima seccidn analizaremos en detalle las
evidencian que dieron origen al modelo disociado, y se discutird la autenticidad de las dos
propiedades del GRdim que dieron lugar al paradigma vigente: su supuesta incapacidad de
dimerizar y su inhabilidad de unirse al ADN.

4. El origen del modelo disociado

La primera nocion de que la actividad inductora del GR y su capacidad de
reprimir genes podria disociarse surgio en un trabajo de principios de los *90 [64]. En aquella
publicacion, se demostr6 que deleciones de varios aminoacidos dentro del DBD del GR
inhibian la capacidad del receptor de inducir la expresion de un gen reportero en forma directa,
pero que dichas mutantes todavia conservaban la capacidad de inhibir parcialmente la
actividad de AP-1. Ese trabajo concluye que el GR podria no requerir de la unidén directa a
ADN para su accion represora. Ademas, dado que la concentracion de ligando requerida para
(trans)reprimir era menor que la requerida para (trans)activar, se sugirié que el monémero de
GR estaba involucrado en la represién, mientras que el homodimero participaba de la
induccion de la expresion génica.

Inspirados por esos resultados, el grupo de Andrew Cato caracteriza al GRdim
por primera vez en 1994 [46], hallando la primera mutacién puntual capaz de disociar
transactivacion de transrepresion. Hacia finales de esa década, la caracterizacion fenotipica de
un ratén knock-in para GRdim [47] dio origen formal al modelo de ligandos disociados y su
busqueda para disminuir los efectos perjudiciales de los glucocorticoides [7]. Debido a que la
incapacidad de dimerizar y de unirse al ADN son las dos caracteristicas del GRdim que dieron
origen al modelo disociado, evaluaremos a continuacion las evidencias a favor y en contra de
ambas propiedades.

4.1 ;El GRdim es realmente un monoémero?

Pese a que el trabajo original del GRdim concluye explicitamente que esta
mutante no es capaz de dimerizar [46], llamativamente no hay ningln experimento que evalle
el estado de oligomerizacion del receptor. Ninguno. ;Como es esto posible? ;Como llegan los
autores a semejante conclusion sin evidencias directas? Recordemos que la busqueda de
ligandos disociados todavia se basa en generar un GR monomeérico, y esto surge justamente de
la supuesta incapacidad de dimerizar del GRdim [7].

Los autores [46] explican que la eleccion de la mutacion del GRdim (A458T) se
basd en una mutacion ortéloga (A596T) en el receptor de andrdgenos (AR) que, también
segun los autores, afecta su dimerizacion [65]. Mé&s alla de que el efecto de una mutacion
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puede diferir entre miembros de la misma familia de receptores, llamativamente en el trabajo
sobre la mutante de AR tampoco se demuestra en forma directa la incapacidad de dimerizar de
esa mutante. Por el contrario, en dicha publicacion [65] se argumenta que la raz6n para
concluir que la mutacion A596T afecta la dimerizacion del AR es que la misma esta localizada
en la region D-loop, jla cual ha sido sugerida como un fragmento relevante para la
dimerizacion del...GR! [66]. Por lo tanto, la mutante GR A458T es incapaz de dimerizar
porque la mutante AR A596T es incapaz de dimerizar. Pero a su vez la mutante AR A596T no
es capaz de dimerizar por el solo hecho que esa misma regién esta involucrada en la
dimerizacién del GR. Parece que nos encontramos en presencia de un razonamiento circular.

En el trabajo original del GRdim [46] se encuentra un segundo argumento a favor
de la falta de dimerizacion de dicha mutante. Los autores en esta oportunidad se basan en
trabajos previos [66, 67] donde se demuestra que mutaciones en la region D-loop afectan la
dimerizacion del GR. Deducen por lo tanto que como la mutante GR A458T se encuentra en
esa region, entonces debe tener afectada su dimerizacion. Sin embargo, un analisis mas
detallado de los trabajos citados muestra algunas inconsistencias. En el articulo de Umesono &
Evans [67] se investigan regiones involucradas en el reconocimiento especifico del receptor
por el ADN, pero no evaltan la dimerizacién del propio receptor, aunque especulan que la
region del D-loop “podria estar involucrada” en interacciones proteina-proteina del DBD. En
el trabajo de Dahlman-Wright et al. [66] se caracteriza in vitro el segmento de cinco
aminoacidos conocido como D-loop a partir del fragmento DBD de la proteina. Aqui los
autores evallan dimerizacion por un método dependiente de ADN llamado EMSA (Electro-
mobility shift assay). Cabe recordar que el GRdim supuestamente no puede unir ADN, por lo
que resulta paradéjico que se utilice como evidencia una metodologia que requiere que la
proteina de interés sea capaz de interactuar con el ADN. De todas maneras, se concluye que
algunas mutaciones en esta region afectan la dimerizacion. En rigor no prueban la mutacion
del GRdim aunque esto fue confirmado mas recientemente [68]. Enfatizo, estos experimentos
no evaluaron a la proteina completa, sino a un fragmento de la misma, el DBD. En conclusién,
durante la génesis del modelo disociado no hubo evidencia s6lida experimental que demuestre
que el GRdim es monomérico.

Afos mas tarde, en 2012, el grupo de Cidlowski demostré por estudios de co-
inmunoprecipitacion que el GRdim es capaz de interaccionar consigo mismo [69], sugiriendo
fuertemente que dicha mutante no es monomérica. Mas aun, nuestro grupo también contribuyé
al debate utilizando la técnica de microscopia de fluorescencia Ilamada Numero y Brillo [70],
logrando caracterizar tanto el estado de oligomerizacion del GR salvaje como del GRdim, y
demostrando que ambos receptores son mayormente diméricos una vez activos dentro del
nacleo de células vivas [32, 71]. Otro grupo de investigacion, utilizando otras técnicas
cuantitativas de fluorescencia, estimd una mayor contribucion monomérica del GRdim, pero
aceptando que es capaz de dimerizar, la menos parcialmente [72]. En ese trabajo se utilizd la
linea celular U20S que se creia desprovista de GR enddgeno, aunque luego se demostré que el
mismo se expresaba en dicho modelo celular [73]. Esto podria generar una subestimacion de
la abundancia relativa de dimeros de GRdim calculada por esos abordajes experimentales. Por
otro lado, estudios genémicos revelaron que el GRdim es capaz de unirse exclusivamente a
sitios 1/2GRE, y esto es tomado como evidencia de la union del GRdim al ADN como
monomero [27]. Sin embargo, trabajos propios en vias de publicacién [74], apoyan la idea que
la gran mayoria de estos sitios no son hemi-sitios sino GREs completos altamente
degenerados.
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En conclusién, durante la génesis del modelo disociado no hubo evidencia
concreta que sugiera que el GRdim fuese monomérico. Los experimentos que realmente
evaluaron su estado de oligomerizacion demuestran que el GRdim puede dimerizar.

4.2 . El GRdim interactUa directamente con el ADN?

La incapacidad del GRdim de unirse directamente al ADN es el pilar en el cual se
basa la separacién de los mecanismos de transactivacion y transrepresion. La idea de que el
GR inhibe la actividad de los factores AP-1 y NF«B por union directa a dichas proteinas esta
fundada justamente en que el GRdim no es capaz de unirse al ADN. ;Ahora bien, es cierto que
el GRdim no puede unirse al ADN?

En el trabajo fundacional del GRdim [46], se describié a esta proteina como
incapaz de unir ADN basados en resultados de ensayos de EMSA realizados con
oligonucledtidos que contenian secuencias GREs. Este resultado fue confirmado con otro
segmento de ADN conteniendo dos GREs en tandem [47]. Sin embargo, también se demostrd
que la mutante de rata es capaz de unirse in vitro a una region promotora con dos GREs [75] y
de transactivar un determinado grupo de genes [76].

Con el advenimiento de la técnica de inmunoprecipitacion de cromatina (ChiP),
el debate quedd préacticamente saldado al demostrarse que el GRdim es capaz de unirse a
ciertos enhancers de genes regulados por glucocorticoides [69], y en términos globales
comparte su unién con aproximadamente dos tercios de los sitios a los cuales se une el GR
salvaje [27, 74, 77].

Por lo tanto, dado que el GRdim es claramente capaz de unirse al ADN, la nocion
de que transrepresion involucra exclusivamente una accién indirecta con el ADN ya no es
valida. Este hecho tiene enormes consecuencias para la l6gica detras del modelo disociado.
Mas aun, varios trabajos demuestran que los mecanismos inhibitorios del GR contra AP-1y
NFkB van mas alla de la hipétesis de la transrepresion, aunque algunos siguen siendo
consistentes [78, 79]. En el caso de NFkB, se reportd que el GR inhibe la union de este factor
de transcripcién al ADN en forma global [80-82]. Por otro lado, la inhibicion de AP-1 por GR
seria mucho mas compleja que un simple antagonismo mediado por interacciones proteina-
proteina [83]. Finalmente, se ha descripto la capacidad del GR de unirse en forma directa tanto
a elementos de respuesta de NFkB [84] como de AP-1 [85].

4.4 El GRmony el comienzo del fin para el modelo disociado

La nocion de que una sola mutacion puntual en el dominio de union al ADN del
GR fuese suficiente para inhibir completamente la dimerizacion del receptor contrastaba con
evidencia que sugeria que otros dominios del receptor también estaban involucrados en la
formacion de homodimeros de GR, especialmente el LBD [86]. En este sentido, generamos la
doble mutante A465T/I634A, originalmente caracterizada por otros [87], en donde se afectan
las dos regiones conocidas de dimerizacion, una localizada en el DBD (la mutante dim) y otra,
en el LBD. Cuando ambas mutaciones estan presentes, el GR, medido por la técnica de
NUmero y Brillo, es mayormente monomerico [32]. Esta doble mutante se denomind GRmon.
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GRmon es una “verdadera” mutante monomérica, que permitird evaluar el papel
gue juega el estado de oligomerizacién del GR en su actividad transcripcional. Los primeros
resultados, utilizando andlisis de expresion de genes reporteros, arrojaron una falta de
correlacion entre el estado dimérico/monomeérico del receptor y su capacidad de transactivar o
transreprimir [32]. Es mas, la caracterizacion gendémica del GRmon en lineas celulares
demuestra que esta mutante es practicamente incapaz de unirse a la cromatina en forma global,
y que es practicamente un receptor no funcional [74]. Si bien el fenotipo del ratén knock-in
para esta mutante todavia se desconoce, nuestros resultados preliminares sugieren que tendra
un fenotipo similar a la eliminacién total del GR.

5. Ni dimeros ni monoémeros. el GR es un tetramero?

Si bien se cree que la formacion de homodimeros GR-GR es un evento clave en
el mecanismo de accion del receptor, la demostracion de que el GR es efectivamente un
dimero proviene principalmente de experimentos realizados in vitro, en su mayoria con
fragmentos de la proteina [88]. La incorporacion de técnicas avanzadas de microscopia de
fluorescencia al campo de la biologia molecular esta permitiendo responder preguntas hasta
hace poco tiempo sin respuesta. La técnica de Numero y Brillo, por ejemplo, permite
determinar en células vivas el estado de oligomerizacion de proteinas fluorescentes con alta
resolucion espacial [70]. Sin embargo, en ausencia de marcadores especiales, no es posible
medir aun el estado de oligomerizacion de un factor de transcripcion en el momento en que se
encuentra unido al ADN.

a GFP-GR

oSl Coa I \
oo O a8

(GRIIGR L}} GRJGR}/

Fig. 1. La forma activa del GR es un tetramero. a) La linea celular 3617 tiene integrada una repeticion en tandem
(~200 copias) de un mddulo génico que contienen elementos GRE [17]. La fotografia muestra una célula que
expresa GFP-GR activado con corticosterona. La flecha blanca muestra la zona de mayor acumulacién de
moléculas de GR, donde se encuentra la repeticion. b) En base a los resultados de Nimero y Brillo [89] se modela
lo que ocurre dentro de esa region, en donde el GR se une a la cromatina como dimero y luego de un cambio
conformacional se produce la tetramerizacion del receptor [88]. Todos estos eventos se proponen como altamente
dindmicos.
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La nocion de que el GR (y luego los factores de transcripcion en general)
interaccionan con el ADN en forma dinamica surgi a partir de un estudio donde se utiliz6 una
linea celular muy especial [17]. La misma contiene un array, es decir, una repeticion en
tdndem de varias copias de un mddulo génico que contiene elementos GRE. De esta manera,
es posible visualizar (por microscopia de fluorescencia) la union especifica del GFP-GR por la
aparicion de una mayor concentracion de moléculas del receptor (Figura la). Mediante la
aplicacion de la técnica de Numero y Brillo sobre esta linea celular, hemos podido determinar
por primera vez el estado de oligomerizacion del GR cuando se encuentra unido al ADN
(Figura 1b). Para nuestra sorpresa, encontramos que el GR no es un dimero ni un monémero,
sino que es muy probablemente un tetramero cuando se encuentra unido a cromatina [89]. Es
mas, una mutante que mimetiza el cambio conformacional que ocurre en el GR al unirse al
ADN [90] resulta suficiente para promover la formacion de tetrdmeros en forma constitutiva
[89]. Llamativamente, esta mutante actia como un sUper-receptor, activando y reprimiendo
mas genes que el GR salvaje [91].

6. Conclusiones

Ademas del papel fundamental que jugd la mutacion GRdim en la génesis del
modelo disociado, esta mutante fue utilizada en decenas de trabajos como una herramienta
molecular para determinar si una determinada accion del GR es mediada por su forma
dimérica, monomérica, dependiente o independiente de su unién al ADN [48, 92-105]. Si bien
se ha reconocido que ya no puede trazarse una relacion lineal entra la transactivacion, la
transrepresion y los efectos benéficos y adversos [6, 7, 62, 106-108], alin se sigue sosteniendo
la relacion dicotomica dimero/mondmero como determinante de la accion molecular del GR
[51, 109]. Resulta claro que se ha subestimado la complejidad de accién del GR al reducirlo a
un modelo que, aunque resulte muy atractivo para el desarrollo farmacoldgico, no deja ser
demasiado simplista. Es entonces imprescindible reevaluar los resultados obtenidos con el
GRdim en funcion de las nuevas evidencias que cuestionan su caracterizacién original. La
incorporacién de un paradigma que integre la complejidad de accién del GR seguramente nos
llevara a incrementar las probabilidades de desarrollar nuevos ligandos con mejor potencial
farmacolégico.
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Resumen

El desarrollo de materiales para utilizar en la deteccién de analitos mediante
Espectroscopia Raman Aumentada por Superficies (SERS, por sus siglas en inglés)
es un area de gran desarrollo en los ultimos afios. Entre ellos, los materiales
preparados combinando nanoparticulas metalicas y films delgados de &xidos
mesoporosos se destacan por su estabilidad y sus métodos de fabricacion
relativamente simples y accesibles. Sin embargo, la gran mayoria de los estudios
que se han presentado se centran en la deteccion de analitos que se unen
covalentemente a la superficie metalica. Asi, para ampliar las aplicaciones de estos
materiales compuestos es necesario estudiar su capacidad de deteccion de otros
analitos, que no presenten interaccion especifica con las nanoparticulas. En este
trabajo se prepararon sensores basados en nanoparticulas (NPs) de Au y films
delgados de TiO, mesoporoso, con dos arquitecturas diferentes: NPs dentro de los
poros y NPs cubiertas por el film. Para ambos sistemas, se estudiaron sus
capacidades para detectar dos analitos: acido 3-nitroftalico, que se une
covalentemente al 6xido, y nitrofenol, que no forma unién especifica con ningin
componente del sensor. Los resultados obtenidos indican que es posible la
deteccion de estos analitos y que tanto la arquitectura del sensor como el método de
incubacion utilizado definen su performance.

Palabras Claves: Films delgados, 6xidos mesoporosos, nanoparticulas metalicas,
materiales compuestos, espectroscopia Raman

Abstract

SERS sensors based on mesoporous thin films: expanding their applications.
The development of materials for use as Surface Enhanced Raman Spectroscopy
(SERS) based sensors has been a major area of development in recent years.
Among them, the materials prepared combining metallic nanoparticles and
mesoporous oxides thin films stand out due to their stability and their relatively
simple and accessible preparation methods. However, the vast majority of previous
studies focus on the detection of analytes that covalently bind to the metal surface.
Thus, to expand the applications of these composite materials, it is necessary to
study their detection capacity of analytes that do not present specific interaction
with the nanoparticles. In this work, sensors based on Au nanoparticles (NPs) and
mesoporous TiO; thin films were prepared, with two different architectures: NPs
included within the pores and NPs covered by the film. For both systems, their
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capabilities to detect two analytes were studied: 3-nitrophthalic acid, which
covalently binds to the oxide and nitrophenol, taht does not form specific binding
with any of the sensor’s components. The obtained results indicate that detection of
these analytes is possible and that both the sensor architecture and the chosen
incubation method define their performance.

Key words: Thin films, mesoporous oxides, metal nanoparticles, composite
materials, Raman spectroscopy

1. Introduccion

En el afio 1974, Fleischmann et al.[1] reportaron el espectro Raman de piridina
con una intensidad llamativamente alta que atribuyeron al hecho de que las moléculas del
analito se encontraban adsorbidas sobre un electrodo rugoso de Ag. Unos afios después,
Jeanmaire y Van Duyne[2] por un lado, y Albrecht y Creighton[3] por otro, demostraron que
este fendmeno no podia ser atribuido a un incremento del area superficial disponible en un
electrodo rugoso en comparacién con uno liso. En el afio 1978, Moskovits propuso que estas
altas intensidades Raman observadas en una superficie metélica rugosa estaban ligadas a
plasmones superficiales localizados en la nanoestructura metalica.[4] Esto dio lugar a lo que se
conoce hoy en dia como Espectroscopia Raman Amplificada por Superficies (SERS, del
inglés Surface Enhacend Raman Spectroscopy) [5].

En pocas palabras, SERS puede considerarse una técnica de sensado ultra
sensible que posibilita la deteccidn de analitos en concetraciones ultrabajas, pudiendo llegar a
nivel de molécula Unica. Asimismo, la técnica SERS puede diferenciarse de otros métodos de
deteccion analitica debido a la informacion espectroscopica vibracional que proporciona.
Tanto resultd ser su potencial que, casi 50 afios después de su descubrimiento, el sensado por
SERS ha pasado a ser un area de investigacion en si misma.

El sensado por SERS se utiliza actualmente, y de manera rutinaria, en distintos
tipos de aplicaciones que van desde la deteccion de agentes explosivos y drogas, hasta la
prevencion de falsificacion de documentos, medicamentos y productos alimenticios, la
deteccion de contaminantes en alimentos y el control de calidad en entornos de seguridad
ciudadana, laboratorio y produccion [6-8]. Otras posibles aplicaciones para el sensado por
SERS se encuentran en las dareas de diagnostico personalizado [9], plataformas de
inmunoensayos [10], bioimagen y biodeteccion [11], deteccion de aniones de metales pesados
y otros contaminantes ambientales [12,13], entre otros [14-17]. El desafio de estas
aplicaciones reside en la deteccidn selectiva de analitos con sefiales Raman muy débiles y/o en
medios complejos. Por otro lado, la alta sensibilidad del sensado por SERS es aprovechada
para estudios a nivel de molécula Unica [18, 19]. Estos experimentos permiten la observacion
de fendmenos espectroscopicos sutiles y el analisis sobre la naturaleza de distintos procesos
que no pueden estudiarse en un conjunto de moléculas.

Los sustratos SERS desarrollados hasta el momento pueden dividirse en tres
grandes familias: nanoparticulas (NPs) metalicas en solucidn, arreglos de NPs soportadas en
superficies, y nanoestructuras fabricadas directamente sobre superficies sélidas [20, 21]. Las
NPs en solucion son los sustratos mas ampliamente utilizados porque presentan alta
sensibilidad y se pueden fabricar de manera sencilla. Sin embargo, existen limitaciones
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asociadas a la aplicacion de este tipo de sustratos en términos de estabilidad coloidal,
reproducibilidad, manipulacién y produccion masiva. Por otro lado, las nanoestructuras
fabricadas directamente sobre superficies solidas presentan alta reproducibilidad de las
intensidades SERS debido al fino control que puede obtenerse sobre los pardmetros
geométricos del sistema. Sin embargo, los altos costos de fabricacion resultan una desventaja.

Los sustratos formados por arreglos de NPs metalicas soportados en superficies
resultan una alternativa intermedia entre los dos tipos de sustratos mencionados: permiten
evitar la agregacion no controlada de NPs, aumentando la reproducibilidad del sistema y los
métodos de fabricacion resultan relativamente simples y accesibles. En esta familia de
sustratos se encuentran los sistemas compuestos formados por NPs metélicas y films delgados
de éxidos mesoporosos (FDMs), que nuestro grupo ha estado estudiando en los Gltimos afios
[22-26]. Los FDMs se sintetizan a partir de la combinacion de reacciones quimicas sol-gel
(que dan lugar al 6xido) y el autoensamblado de moléculas anfifilicas (que dan lugar a los
poros). Se obtiene asi un material con arreglo ordenado de poros de tamafio altamente
controlado, en el rango 2-50 nm [27]. Asi, la preparacion de sistemas compuestos resulta
factible debido a la compatibilidad de sintesis de ambos materiales, y a la complementariedad
gue existe entre los tamafios de poros de los FDMs y de las NPs [28-30]. Asimismo, estos
sistemas compuestos ofrecen la posibilidad de obtener una Unica plataforma con las
caracteristicas de sus partes, sumando las nuevas propiedades que surgen de la combinacion de
ambos materiales. Una de las principales ventajas es el soporte que ofrece el FDM a las NPs
metalicas, evitando asi su desestabilizacién en solucién, mientras que las mismas permanecen
en contacto con el medio gracias a la porosidad. Al mismo tiempo, el sistema presenta
robustez y resulta de facil manipulacion, lo que permite su incorporacién en distintos medios
de reaccién [28-31].

Para todos los sustratos SERS, incluyendo estos materiales compuestos, es
necesario establecer un método de incubacion que permita poner en contacto el analito a
estudiar con la superficie amplificadora. En general, para NPs en solucion se agrega una
alicuota de la muestra a analizar. En el caso de los arreglos de NPs soportadas en superficies y
los electrodos metélicos, los mismos suelen sumergirse por un determinado tiempo en la
muestra de interés. Otra alternativa para estos sustratos es el secado de una gota de la muestra
de interés sobre los mismos. En la mayoria de los casos reportados hasta el momento, los
analitos utilizados son tioles, que se unen covalentemente a la superficie de las NPs metélicas.
Asi, se asegura la maxima interaccién metal-analito, que permite el maximo incremento de la
sefial Raman. En este sentido, en nuestro grupo hemos analizado en detalle el efecto de las
diversas caracteristicas de los materiales compuestos NPs de Au — FDMs de TiO; en la
deteccion de p-nitrotiofenol (pNTP). Entre las caracteristicas que definen la performance de
los sistemas compuestos se destacan: la ubicacion, el tamafio y la forma de las NPs, el tipo de
arreglo de poros del FDM y su espesor [24, 25, 32].

Para ampliar las capacidades de estos sensores compuestos es importante contar
con alternativas de incubacién que permitan la deteccion de analitos que no presenten
interaccion especifica por la superficie metalica. En este trabajo, presentamos algunos
resultados en este sentido, utilizando analitos que interactian con el FDM y analitos que no
forman unién especifica con ningiin componente del material compuesto. Los resultados
obtenidos se comparan con los obtenidos previamente para pNTP.
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2. Materiales y Métodos

Se trabajé con materiales compuestos Au NPs — FDMs TiO, con dos
arquitecturas diferentes, que se presentan esquematicamente en la Figura 1.

sustrato

Fig.1. Esquema ilustrativo de las arquitecturas utilizadas: (1) NPs dentro de un FDM. (2) NPs en la interfaz FDM-
sustrato, crecidas a través de los poros.

Para la arquitectura (1), se prepararon en primer lugar FDMs de TiO, por dip
coating a 1 mm/s, utilizando como molde el copolimero tribloque Pluronic F127, siguiendo un
procedimiento reportado previamente [33]. La solucion inicial consistié en una mezcla TiCls /
EtOH / F127 / H,0, con una relacién molar de 1: 40: 0,005: 10. Luego del depésito, los FDMs
se estabilizaron durante 1 dia a 50% de humedad relativa, 1 dia a 60°C y 1 dia a 130°C.
Posteriormente, fueron tratados durante 2 h en horno a 200°C y se extrajo el molde por
inmersion durante 72 h en etanol comercial. Finalmente, se formaron las NPs de Au utilizando
el método de infiltracion-reduccién por pasos [34]. EI FDM se sumergié durante 1 minuto en
una solucién 1 mM de HAuUCI, - 3H20 a pH = 4. Después de este tiempo, el FDM se lavo, se
seco al aire y se sumergié durante 1 minuto en una solucion recién preparada de NaBH4 5
mM, para la reduccién del Au (I11) adsorbido. Finalmente, la muestra se enjuagé con agua.
Este procedimiento, llamado paso de reduccion (RS), se repitié 20 veces para lograr una carga
alta de NPs de Au dentro de los poros. La muestra asi obtenida se denomind Au20RS@TF.

Para la arquitectura (2), se sintetizaron NPs de Au de 66 nm estabilizadas con
citrato utilizando un método de bibliografia [35]. Las mismas fueron inmovilizadas sobre
sustratos de vidrio, previamente activados con solucion pirafia (3 H2SOs : 1 H,O, 30%)
durante 30’ y funcionalizados con aminopropiltrietoxisilano (3hs de inmersion en solucion
etandlica 0.01 M). La inmovilizacion se realizé por inmersion en la solucion de NPs durante
40 minutos. Sobre estos sustratos se depositd el FDM de TiO; por spin-coating a 8000 rpm,
utilizando la misma solucién y el mismo método de estabilizacién presentado para la
arquitectura (1). Finalmente, las NPs de Au fueron crecidas a través de los poros, para dar
lugar a esferas ramificadas, utilizando una mezcla de Au (I1), CTAB y acido ascorbico, de
acuerdo a lo reportado previamente [24, 36]. La muestra asi obtenida se denomind
AUNS66d2/TF.

Todas las muestras se caracterizaron Opticamente por espectroscopia UV-—vis
utilizando un espectrofotometro Agilent 8453. Para la caracterizacion morfolégica de los
materiales se utilizaron microscopias electronicas de barrido (SEM, Carl-Zeiss SUPRA 40) y
de trasmision (TEM, Philips CM 200 operado a 180 kV). El espesor y la porosidad de los
FDMs se evalto utilizando reflectometria de rayos X, utilizando un equipo Empyrean
PanAlytical. Los detalles de estas determinaciones pueden encontrarse en trabajos previos del
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grupo [24]. Los experimentos SERS se realizaron con un espectrémetro Horiba LabRAM HR
equipado con un microscopio confocal (objetivo 100x, NA 0,9) y un laser de 633 nm (potencia
<5 uW um?).

3. Discusion de los Resultados
3.1 Descripcion de los sensores

El sensor con arquitectura tipo 1 se prepar0 a partir de un FDM de TiO2 con un
espesor de 160 + 10 nm. Este FDM presenta poros de 8 + 1 nm de didmetro, organizados en
una estructura cubica centrada en el cuerpo, de acuerdo a lo que es usual para 6xidos
preparados usando F127 como molde de poros [33]. La porosidad accesible de estos FDMs es
de 45 + 5 %. Al crecer las NPs dentro de los poros, se observa la aparicion de coloracion en el
FDM, debido a las resonancias plasmonicas del Au nanométrico (ver espectro en Figura 2¢). A
partir de la observacion por microscopia electronica (Figura 2 a) se determind que las NPs se
encuentran distribuidas de manera uniforme en todo el espesor y la superficie del FDM y que
presentan un didmetro de 9 + 1 nm. Es importante destacar que el tamafio de las NPs puede
controlarse con el nimero de RS al que es sometida la muestra pero el mismo esta limitado
por el diametro del poro.

En el caso de las arquitecturas tipo 2, el FDM depositado sobre las NPs de Au
presenta un espesor de 160 £ 10 nm. El diametro y el arreglo de poros, asi como la porosidad
son equivalentes a las de los FDMs utilizados para la arquitectura tipo 1, indicando que la
presencia de las NPs metélicas no modifica sustancialmente la estructura del film. Luego del
crecimiento de las NPs de Au a través del film, las mismas se ramifican a través de los poros,
tal como puede observarse en la micrografia mostrada en la Figura 2b. Asimismo, estos
sensores presentan coloracion en el visible, relacionada con su espectro de absorcion, tipico de
particulas esféricas con puntas o protuberancias (Figura 2c) [36, 37].

Au20RS@TF

0 L L n T T T
500 600 700 800 900 1000 1100

AuNS66d2/TF

L L L L L L
500 600 700 800 900 1000 1100

Longitud de onda (nm)

Fig.2. (a) Imagen SEM del sensor con arquitectura 1 (Au20RS@TF) (b) Imagen TEM del sensor con arquitectura 2
(AuNS66d2/TF), (c) Espectros UV-visible de los mismos sensores.

3.2 Evaluacion de una sonda afin al FDM

Como primer caso, se analizo la capacidad de deteccion de una sonda capaz de
interactuar, por complejacion superficial, con el TiO2 y no con la superficie metalica. Para ello
se utilizo acido 3-nitroftalico (NPA). Esta molécula posee un grupo dicarboxilico capaz de

- 106 -



Sensores SERS basados en films de 6xidos mesoporosos: ampliando sus aplicaciones

formar un complejo superficial con el TiO; [38]. Ademas, posee un grupo nitro anclado al
anillo aromatico, por lo que se puede suponer gque la seccion eficaz Raman de la banda
correspondiente a este grupo es similar a la de pNTP, el analito que se habia utilizado en
trabajos previos [24, 25]. De esta manera, pueden realizarse comparaciones en forma directa
con los resultados obtenidos para pNTP. EI método de incubacidn utilizado fue equivalente al
usado para pNTP: inmersion por 18 hs en la solucién de interés y luego lavado. En la Figura 3
se presentan los espectros SERS de NPA obtenidos con las distintas plataformas y bajo
diferentes condiciones de medida.

Para la arquitectura tipo 2 (Figura 3 b) se observo sefial SERS de NPA. Esto
indica que las moléculas de NPA se encuentran cerca de la superficie metélica, y su sefial
Raman pudo ser amplificada. Efectivamente la interaccion fuerte con el TiO, permite que la
molécula se acerque a menos de 10 nm de la superficie metélica, distancia suficiente para
observar el fenémeno SERS.
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Fig. 3. Espectros SERS de NPA obtenidos con diferentes plataformas y en distintas condiciones: (a) Au20RS@TF,
los espectros son puntuales y (b) AuNS66d2/TF, los espectros se obtuvieron con 10 s de adquisicion y cada
espectro corresponde al promedio de 4 puntos en un mapeo.

Para el caso de la arquitectura tipo 1 (Figura 3a), no pudo observarse sefial de la
sonda utilizando una concentracion de 1.10* M. Sélo aumentando la concentracion y la
intensidad del laser un orden de magnitud respecto de las mediciones usuales pudo
distinguirse una banda alrededor de 1340 cm™ que puede atribuirse a NPA. El hecho de
observar poca sefial puede corresponderse con una baja area superficial de TiO, disponible
para interaccionar con NPA debido a que las NPs se encuentran unidas a las paredes del FDM.
Por otro lado, parte de estos sitios de interacciéon con TiO pueden haber quedado ocluidos por
haber especies de Au (111) adsorbidas.

Por ende, estos sistemas no permiten detectar sondas que interactlan por
complejacion superficial con TiO». Por otro lado, el hecho de no observar sefial de NPA puede
indicar que no existe una interaccion especifica del mismo con las NPs de Au. Si esto
ocurriese, se esperaria observar sefial del analito bajo las mismas condiciones en las que puede
detectarse el pNTP.
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3.3 Evaluacion de sondas no interactuantes.

El siguiente desafio que se presenta es estudiar un analito que no posee
interacciones especificas ni con la superficie metélica ni con el FDM, lo que permitiria ampliar
sustancialmente las aplicaciones de los sensores SERS basados en FDMs y NPs. Para estos
casos, pueden emplearse distintos métodos de incubacidn, es decir, diversas formas de poner
en contacto analito con superficie metalica.

La sonda seleccionada en este caso fue p-nitrofenol (pNP), molécula que, al igual
que NPA, posee un grupo nitro de similar seccién eficaz Raman que el pNTP pero no posee
afinidad especifica ni por el Au ni por la matriz de 6xido. La solucion de pNP fue preparada
en etanol y la de pNTP, usada como comparacion, en mezcla 1 buffer fosfato: 10 etanol.

En primer lugar, y a modo de comparacion, se realizaron experimentos utilizando
el método de incubacion empleado previamente (inmersién por 18 hs). En estas condiciones,
no se observo sefial SERS. Teniendo en cuenta que la sonda no interactda ni con Au ni con el
FDM, es posible asumir que en el momento del lavado, la sonda es eliminada del sensor.

pNTP - Au20RS@TF
gota
gota

pNTP - Au20RS@TF
gota + lavado
gota + lavado

60 60 F

a0t 40+

Intensidad (u.a.) n
Intensidad (u.a.) H

1 1 1 0 1 1 1 1 1 1
800 1000 1200 1400 1600 1800 800 1000 1200 1400 1600 1800

Ndmero de onda (cm™) Numero de onda (cm™)

pNP - Au20RS@TF
gota
gota

pNP - Au20RS@TF

gota + lavado
gota + lavado
gota + lavado

80 80

60 60

40}

Intensidad (u.a.) H
Intensidad (u.a.) H

20 20

T U P

L L
800 1000 1200 1400 1600 1800 800 1000 1200 1400 1600 1800

Numero de onda (cm™) Numero de onda (cm™)

Fig. 4. Espectros SERS utilizando la muestra Au20RS@TF (30 s de adquisicion) para distintos métodos de
incubacion: (a) gota 40 uL pNTP, (b) (a) + lavado, (c) gota 60 puL pNP, y (d) (c) + lavado. Cada espectro
corresponde al promedio de 4 puntos.

*bandas que no corresponden al pNTP, producto contaminacion.
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Fig. 5. Espectros SERS utilizando la muestra AUNS66d2/TF (10 s de tiempo de adquisicion, excepto en (d) donde
se utilizaron 30 s) para distintos métodos de incubacion: (a) gota 40 uL pNTP, (b) (a) + lavado, (c) gota 60 puL
pNP, y (d) + lavado. Cada espectro corresponde al promedio de 4 puntos.

En segundo lugar, se evalud el método de incubacion utilizado frecuentemente en
la bibliografia y en plataformas comerciales: secado de una gota que contiene al analito de
interés sobre el sustrato SERS [39]. Para este caso, se evalud el efecto del volumen de la gota
y la factibilidad de lavar la muestra luego del secado, comparando pNP y pNTP. Los espectros
SERS obtenidos se muestran en la Figura 4 (arquitectura 1) y en la Figura 5 (arquitectura 2).
Mientras que los resultados del porcentaje de puntos en los que se observa sefial se presentan
en laTabla I.

Es importante mencionar gque para este tipo de incubacion se midié también un
blanco correspondiente a un FDM vacio (sin NPs de Au) con la gota del analito. En ningln
caso se observo sefial, lo que permite asegurar que el fendmeno que se esta observando es
SERS y no Raman por acumulacién de material.

Los resultados presentados indican que es posible observar sefial de pNP aunque
no presente interacciones especificas ni con la superficie metalica ni con el FDM. Para
lograrlo, se necesita un método de incubacion por gota, y en comparacion con otras sondas
afines a la superficie metalica (pNTP), se necesita un mayor volumen de gota. Como era de
esperar, se observa sefial de pNP de mayor intensidad y en un porcentaje superior de puntos
para el sensor que presento la mayor sensibilidad frente a pNTP: AUNS66d2/TF [24].
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En cuanto al porcentaje de puntos en los que se observa sefial antes y después del
lavado de la gota, no se observa ninguna tendencia para pNP. En algunos casos el nimero de
puntos en los que se observa sefial luego del lavado disminuye mientras que en otros se
mantiene igual a antes del lavado. En cambio, para el analito pNTP no se observan diferencias
antes y después del lavado de la gota. Esto puede indicar que todas las moléculas se unen a la
superficie de Au o que Unicamente las moléculas unidas covalentemente al Au son las que
aportan a la sefial.

Tabla I. Porcentaje de puntos en los que se observa sefial para diferentes analitos bajo las
distintas condiciones de medicion ensayadas.

t adq | gota 40 gota
() ul + lavado 60 L + lavado
pNTP (1 10° M) 30 88% 88% - -

muestra Analito (conc.)

Au20RS@TF pNP (1.8 10°M) | 30 0% - 63% 67%
PNTP (L10°M) |10 | 79% | 81% - -

AUNS66d2/TF 5 10 128% |- 67% | 28%
PNP (LB 10°M) | te?— - 100%

4. Conclusiones

A partir de diferentes estrategias fue posible detectar analitos que no presentan
una interaccién especifica con las NPs de Au en sistemas compuestos NPs de Au — FDMs de
TiO.. El primer método aprovecha la quimica superficial del FDM para acercar la sonda a la
superficie metalica. En particular, fue factible detectar NPA, molécula que presenta un grupo
dicarboxilico capaz de complejarse con el TiOs..

Por otro lado, variando el método de incubacion fue posible detectar moléculas
Raman activas que no presentan interaccion especifica ni con la superficie metalica ni con el
FDM.

Los resultados mostrados representan un primer paso para el desarrollo de
sensores SERS Utiles en la deteccion de analitos que no se unen especificamente a la
superficie metalica. Continuar en el desarrollo de este tipo de materiales compuestos resultara
fundamental para poder ampliar sus posibles aplicaciones.
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Resumen

Se presentan los aspectos mas importantes de la quimica del paladio,
comenzando con una breve introduccién histérica y con algunos
comentarios de los depésitos y reservas mundiales del elemento. A
continuacién se discute la obtenciéon y las principales propiedades del
metal y la de sus compuestos mas importantes, incluyendo sus
complejos de coordinacién y compuestos organometalicos. Luego se
analizan sus aplicaciones y usos mdas importantes, incluyendo sus
aleaciones, su reciente interés médico-farmacolégico, y enfatizando
especialmente su utilizacidén en sistemas cataliticos.

Palabras clave: Paladio; descubrimiento; depdsitos naturales; obtencién
y propiedades del metal; compuestos mas importantes; complejos de
coordinacién del paladio; usos y aplicaciones.

Abstract

Palladium: A noble metal with increasing impact. The most
important aspects of the chemistry of palladium are presented,
beginning with a brief historical introduction and with some comments
on the deposits and worldwide reserves of the element. Also, the
isolation and principal properties of the metal and of its most important
compounds, including coordination complexes and organometallic
compounds are discussed. Finally, the applications and most important
uses of the element, including its alloys and its recent pharmacological-
medicinal interest are analyzed, with particular emphasis on its
applications in catalytic systems.

Key words: Palladium; discovery; natural deposits; isolation and
properties of the metal; most important compounds; coordination
compounds of palladium; uses and applications.

Introduccién
Durante las ultimas semanas hemos leido reiteradamente noticias

periodisticas en las que se remarca y analiza el continuado ascenso del precio
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internacional del paladio el que, incluso ha igualado, y en algunos dias, superado
el valor del oro (ver p. €j. [1]). Esta situacién parece estar relacionada con diversos
hechos concurrentes tales como un creciente aumento de su demanda por parte de
la industria automotriz a nivel internacional, un marcado incremento de compra
del metal por parte de China y las tensiones comerciales entre este ultimo pais y
los EEUU de NA. A ellos hay que sumar, sin duda, compras especulativas y ante
todo, una oferta relativamente limitada del metal lo que ocasiona rapidos e
imprevistos movimientos de su precio [1].

Esta situacién ha comenzado a centrar la atenciéon hacia este
relativamente poco conocido elemento metalico y por este motivo, parecid
oportuno elaborar este articulo para ayudar a conocer un poco mejor sus
propiedades, usos y aplicaciones.

Como acabamos de mencionar, la produccién mundial de paladio es
relativamente pequena, alcanzando en 2017 sélo las 210 toneladas, siendo los
principales productores Rusia, Sudafrica y Canada [2]. Y, con respecto a 2016, el
precio del elemento mostré un aumento del 39% [2] el que se ha ido
incrementando claramente también durante 2018.

1. Aspectos generales de la Quimica del paladio
1.1. Datos basicos

El paladio es un metal de la segunda serie de transicién, ubicado en el
grupo 10 de la Tabla Periédica de los Elementos, formando parte de los llamados
elementos del grupo del platino (junto al rutenio, rodio, osmio, iridio y platino). Su
numero atémico es Z = 46 y su estructura electrénica [Kr]4d1°5s°. Posee seis
is6topos estables (102Pd, 104Pd, 105Pd, 106Pd, 108Pd y 110Pd) [3]. Su peso atémico es de

106,42. Su radio metalico (coordinacién 12) es de 1,37 A y su densidad es 11,99
g/em3; su punto de fusidon es de 1552 °C y el de ebulliciéon 2940 °C [4]. Su

estructura cristalina es la de un empaquetamiento cibico compacto [5].

1.2. Breve historia de su descubrimiento

El paladio fue descubierto por el médico y quimico inglés William Hyde
Wollaston. Nacido en East-Dereham, Norfolk, el 6 de agosto de 1766 como hijo del
clérigo Francis Wollaston y su esposa Althea Hyde. Compartié su infancia con
catorce hermanos y recibié su primera educaciéon en el Charterhouse School,
pasando posteriormente a Cambridge donde se recibié de médico a los 27 anos de
edad. Si bien se dedicé a la practica de la medicina unos pocos afios, ya en 1800 se
instal6 en Londres con la firme idea de dedicarse solamente a realizar estudios e
investigaciones en las ciencias naturales, especialmente en el campo de la quimica
[6]. Ya en ese momento comenzd a trabajar bastante continuadamente con el
platino y descubrié que cuando la esponja de platino era comprimida fuertemente,
el metal se tornaba maleable y permitia trabajar facilmente con el mismo.
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Gradualmente fue mejorando este proceso, siendo la Gnica persona en Inglaterra
capaz de lograr platino metalico con esas caracteristicas. Mantuvo en secreto el
proceso hasta su muerte y amasé una considerable fortuna con su uso [6].

En esta area de trabajos, también continué explorando otras
propiedades fisicas y quimicas del platino hasta que finalmente entre 1803 y 1804
descubrié la presencia de dos nuevos elementos usualmente asociados con el
mismo. Disolviendo el platino metalico en agua regia y luego de evaporar el exceso
de acido, y al agregar gota a gota una solucién de cianuro mercurico, aparecia un
precipitado de color amarillo. Al calentar este precipitado con una mezcla de
bérax y azufre, obtuvo un pequeno régulo de un nuevo metal al que llamé paladio,
en honor al recientemente descubierto asteroide Pallas [6].

En otra serie de experimentos Wollaston disolvié platino metalico en
agua regia y luego de neutralizar el exceso de acidez con soda ciustica agregd
NH.4Cl para precipitar el platino como (NH4)2PtCls y cianuro de mercurio para
lograr la precipitacion del paladio en forma de cianuro de paladio(II). Luego de
filtrar ese precipitado, descompuso el exceso de cianuro de mercurio por agregado
de HCI y llev6 todo a sequedad. Lavando esos residuos con alcohol, logré la
disolucién total de los mismos, excepto de una pequena fracciéon de un polvo de
color rojo al que, debido precisamente a ese bello color, Wollaston denomind
rhodio. Posteriormente encontré que se trataba de un cloruro doble de sodio y el
nuevo metal (posiblemente Nas[RhCls]), a partir del cual y por reduccién en una
corriente de Hs, un poco mas adelante pudo obtener el metal puro [6].

Aparte de estas importantes contribuciones a la Quimica, Wollaston
también incursiond con éxito en varios otros campos de la Ciencia, tales como la
Optica y la astronomia o la elecricidad y algunos aspectos de la biologia y la
bioquimica. Ya en 1793 habia sido incorporado a la Royal Society de Londres, en
la que también trabaj6 incansablemente y en forma continuada, habiendo sido su
Secretario entre 1804 y 1816 y luego de ser brevemente Presidente (1820) fue
Vice-Presidente entre 1820 y 1828, hasta su muerte acaecida el 22 de diciembre
de ese afio. Asimismo, en 1813 fue incorporado como miembro a la Real Academia
de Ciencias de Suecia y en 1822 como Miembro externo a la American Academy of
Arts and Sciences.

1.3. El paladio en la Naturaleza

En la corteza terrestre, el paladio es el 67° elemento en abundancia
(0,0000015% p/p), siendo ademas el mas abundante de todos los elementos del
grupo del platino [4], con los cuales se encuentra habitualmente asociado y los que
en su conjunto representan alrededor del 2 x 10-¢ % de la litosfera [4,7].

Usualmente el paladio y los otros elementos del grupo se encuentran
en forma nativa. Asimismo, en varios depdsitos minerales existen sulfuros de
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cobre o niquel que suelen contener pequenas cantidades de elementos del grupo
del platino. Uno de los pocos minerales conocidos conteniendo paladio es la
braggita, un sulfuro complejo de niquel, platino y paladio [7,8].

La informacién sobre la existencia del paladio y los otros elementos del
grupo en las aguas de mar continia siendo relativamente escasa. En un estudio
analitico del afio 1983 se ha reportado una concentracién de paladio de 2,2 + 1,2 x
101° g/L, en aguas costeras del océano Pacifico [9].

La produccion de paladio esta claramente asociada con la de los otros
elementos del grupo del platino y, en algunos casos, con el procesamiento de
ciertos sulfuros. Como ya se mencionara, durante 2017 la produccién mundial del
metal alcanzé un poco mas de 200 toneladas y en la Tabla I se muestra la
produccién aportada por los diferentes paises productores [2].

Tabla I. Produccién mundial de paladio (Kg) en 2017 (tomado de [2])

Pais Producciéon
Rusia 81.000
Sudafrica 78.000
Canada 19.000
Estados Unidos de N.A. 13.000
Zimbawe 12.000
Otros paises 8.400
TOTAL 210.000

Las reservas mundiales estimadas de todos los elementos del grupo del
platino, son del orden de las 69.000 toneladas, siendo Sudafrica el pais que
potencialmente presenta las mayores reservas de estos elementos (unas 63.000
toneladas) [2].

En nuestro pais practicamente no existen reportes de la existencia de
paladio. Sé6lo existe informacion relativamente antigua del hallazgo de platino en
arenas de la costa de Tierra del Fuego (El Paramo y cabo San Sebastian). El
componente principal, Pt, aparece asociado en esas arenas con Ir, Rh, Pd, Auy Cu
[10]. Muy recientemente se ha reportado también el hallazgo de un depédsito de
platino, asociado con paladio y cantidades menores de oro y cobre, en la sierra de
Ancasti, en el sur catamarquerio [11].

1.4. Paladio metalico y sus compuestos inorganicos simples
1.4.1. Paladio metalico

La obtencion de paladio metalico, al igual que la del resto de los
elementos de su grupo, es relativamente compleja dada su escasa abundancia en
los minerales que lo contienen (unos pocos gramos por tonelada de mineral).
Aparte del procesamiento directo de minerales, otras fuentes habituales para su
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obtencién son los barros anddicos que quedan luego del refinamiento electrolitico
de niquel o cobre y los residuos no volatiles que quedan depositados luego de la
volatilizacion de Ni(CO)4+ durante el proceso de Mond, de refinacién de niquel.

Los procesos finales de extracciéon de paladio generalmente se inician
con un ataque de la mezcla de metales nobles con agua regia (una mezcla
fuertemente corrosiva, oxidante-complejante, constituida por tres partes de HCl y
una parte de HNOs), proceso en el que el Au, el Pt y el Pd se disuelven en forma
de cloro-complejos, mientras que los restantes metales (Ru, Rh, Ir y Ag) quedan
como cloruros insolubles. Los cloro-complejos generados en esta primera etapa son
tratados con una solucién de sulfato ferroso, que produce la precipitaciéon del Au,
mientras que el Pd y el Pt permanecen en la solucién. Un posterior agregado de
NH4Cl genera la precipitacion de (NHs)2PtCls mientras que el Pd permanece
soluble y es finalmente precipitado como Pd(NH3)2Cl2 por sucesivos agregados de
amoniaco y acido clorhidrico a la solucién [7]. El calentamiento de este complejo, a
temperaturas moderadas, produce su descomposicién generando paladio metalico
en forma esponjosa o de polvo [4,7].

Un aspecto interesante de su comportamiento quimico es que el
paladio, a diferencia de los otros metales de su grupo, se disuelve muy facilmente
en acido nitrico, generando Pd(NOs)2 [7].

1.4.2. Oxidos, haluros y sulfuros de paladio

El tnico 6xido conocido del elemento es el PdO, que se presenta como
polvo negro y puede ser obtenido por calentamiento del metal en corriente de Oz y
es estable hasta alrededor de los 900 °C. Existe también un 6xido hidratado, de
composiciéon PdO.nH:20 que se produce en forma de precipitado gelatinoso de color
amarillo al tratar una solucién de Pd(NOs): con alcali y que no puede ser
deshidratado totalmente sin pérdida de oxigeno [4].

En cuanto a los haluros, se conocen los cuatro dihaluros de tipo PdX:
de los cuales el mas facil de obtener es el PdCl: que puede ser preparado por
reaccién directa entre los elementos, calentando el metal en una corriente de
cloro. Por su parte, el PdBr2 puede obtenerse de manera similar, pero trabajando
a temperaturas algo mas elevadas. El tratamiento de PdCl: con una solucién
acuosa de ioduro permite la obtencién de PdIz. El dihaluro mas dificil de preparar
es el PdF2 que solo puede ser obtenido calentando el complejo PAdE[PdVFe] a
reflujo en SeF4 [4,7].

Ademas de estos cuatro dihaluros el paladio forma también PdF4, de
color rojo-ladrillo, que se obtiene tratando PdClz con BrFs/F2 a presion [7].

En cuanto a los sulfuros, el mas facil de preparar es el PdS que se
obtiene haciendo burbujear SHz sobre una solucién acuosa de alguna sal de Pd(II).
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El calentamiento de este sulfuro con un exceso de azufre elemental permite la
obtencién de PdS: [4].

1.4.3. El sistema Pd/H:

La absorciéon de hidrégeno molecular por el paladio metalico ha
constituido siempre un tema de considerable interés tedrico y practico ya desde
1866, ano en que Thomas Graham (1805-1869) reporté por primera vez este
fenémeno [4,12,13]. El paladio puede absorber hasta 935 veces su propio volumen
en Hz. El gas vuelve a ser liberado por calentamiento.
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Fig.1. Isoterma presién/concentracién del sistema Pd/Hs. La regién bifasica (en la cual coexisten las
fases oy B) esta ubicada entre lineas de puntos (adaptada de [12]).

A medida que se absorbe hidrégeno decae la conductividad metalica,
hasta que el material se torna semiconductor a una composiciéon de alrededor de
PdHos. Por otra parte, el Pd no pierde su ductilidad hasta que haya absorbido un
gran volumen de Hs. Inicialmente, el Hz es quimioabsorbido sobre la superficie del
metal, pero con el aumento de presion comienza a ocupar el interior de la red
metalica, formandose los asi llamados hidruro-o e hidruro-f (ver Fig. 1). La
estructura basica de la red cristalina no es alterada pero, mientras la fase-a
produce sélo una ligera expansion, la fase-p causa una expansion de hasta el 10%
en volumen.

La naturaleza precisa de la interacciéon Pd-H: esta todavia poco clara
pero el hidrégeno tiene una elevada movilidad dentro de la red cristalina,
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difundiendo rapidamente a través del metal. De todas formas, este proceso de
absorcién es altamente especifico para Hz y D2 y no ocurre con otros gases,
incluido el He [4]. Este hecho se puede aprovechar en la practica para lograr la
separacion del H: presente en mezclas con otros gases. En estos procesos trata de
evitarse la formacion de la fase-B, para evitar distorsiones importantes que
puedan danar las membranas de paladio. Para ello, habitualmente se trabaja a
temperaturas superiores a los 300 °C (ver Fig. 1) y también suele utilizarse una
aleacion de Pd/Ag, conteniendo hasta 20% de Ag que permite aumentar la
permeabilidad del Pd al hidrégeno [4,12]. También algunas aleaciones de Pd con
metales lantanidos han sido investigadas a esos mismos efectos [12].

Otro aspecto muy interesante y llamativo de este sistema es que en el
mismo ha sido posible observar el fenémeno de superconductividad. Para la
relacién H/Pd de 0.8 se determiné un valor de Tc = 1 K, el que aumenta a Tc =4 K
para la relaciéon H/Pd ~ 0.9. Estudiando el comportamiento de aleaciones de Pd/Cu
y Pd/Au se encontraron valores aun mas elevados del orden de T. = 17 K. Por otro
lado, estudios en el sistema Pd/D, mostraron algunos resultados inesperados (p.
ej. efecto 1isotdpico andémalo) que todavia no pudieron ser interpretados
adecuadamente [14].

1.4.4. Compuestos de coordinacion del paladio

Entre los compuestos de coordinacién, seguramente los mas conocidos
y habitualmente utilizados son los de Pd(II). Estos son todos diamagnéticos
(estructura electrénica 4d8) y habitualmente presentan la estructura cuadrado-
planar. Los complejos PdX4* con X = CI, Br, I, CN- o SCN- se preparan
facilmente y pueden ser cristalizados, por ejemplo, en forma de sus sales de
amonio o de cationes alcalinos [4,7]. También se conoce el halocomplejo [PdCls]?
que suele ser el material de partida para la sintesis de otros complejos de Pd(II)
por sustitucién gradual de ligandos cloruro. Asimismo, complejos de Pd(II) con
amoniaco y aminas, de tipo [PdL4]?* o [PdL2X:] son bastante comunes y
abundantes [4]. Otro compuesto importante con este mismo estado de oxidacion es
el acetato, que se obtiene facilmente tratando el metal con acido acético, en
presencia de HNOs concentrado. El mismo, es un reactivo frecuentemente
utilizado en sintesis organica [15].

El halocomplejo [PdCle]? es probablemente la especie mejor conocida
entre los complejos de Pd(IV) y se forma cuando el metal es disuelto en agua
regia. También se conocen los complejos andlogos [PdFe]? y [PdBrs]> que son,
empero, muchos mas inestables y reactivos que el cloro-complejo [4].

El complejo K4[Pd(CN)4], que contiene formalmente Pd(0) se obtiene
por reduccién del Ko[Pd(CN)4] con potasio en amoniaco liquido [7]. Otro complejo
importante de Pd(0), y muy usado en el campo de la catalisis, es el
tetraquis(tetrafenilfosfina)paladio(0), usualmente escrito como [Pd(PPhs)s]. Se
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puede obtener tratando PdClz: con un exceso de la fosfina en presencia de un
reductor (p. ej. hidracina).

1.5. Compuestos organometalicos de paladio

La quimica de los compuestos organometdlicos del paladio muestra
algunos aspectos interesantes en comparacion con la de otros metales de
transicion, comenzando por hecho de que este elemento no forma carbonilos
binarios estables, propiedad que también ha sido observada en el caso del platino,
aunque se conocen complejos de CO y un segundo ligando, como por ejemplo
Pd(CO)(PPhs)s [4,15,16]. Por otra parte, mientras que el Pt forma una diversidad
de aniones carbonilato polinucleares, el Pd no forma este tipo de compuestos [4].

El paladio forma complejos-n relativamente estables con olefinas.
Entre ellos es interesante de mencionar, que se conoce el analogo con paladio, de
la bien conocida “sal de Zeise” (Fig. 2), uno de los complejos clasicos de platino de
este tipo [15]. Asimismo, se han preparado una gran variedad de complejos
similares con otros alquenos [4].

Cl,  .Cl
+ 'ty '
K c:l"’pt“'ﬁHz - H,0
CH,

Fig.2. Estructura esquematica de la llamada “sal de Zeise”.

Por otra parte, ni el paladio ni el platino forman metalocenos con el
ciclopentadienilo, generando Uinicamente complejos monociclopentadienilo [4] del
tipo mostrado en la Figura 3.

3
v

Fig.3. Ejemplo de un monociclopentadienilo de paladio.
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Un aspecto particularmente interesante de la quimica organometalica
del paladio es la facilidad con la que forma complejos-n3 con radicales alilo.
Complejos de este tipo, como el mostrado en la Fig. 4, del cual también se conocen
los analogos con Br y I en lugar del Cl, son particularmente estables. Asimismo, el
segundo ligando mostrado en la Fig. 3, representa también un residuo alilico de
este tipo.

.--C
H= O f = C

Fig. 4. Ejemplo de complejo-n? de paladio.

2. Aplicaciones y usos del paladio

Tanto el paladio metalico como muchos de sus compuestos han
encontrado importantes y variadas aplicaciones en diversos campos de la ciencia y
la tecnologia moderna y en las siguientes secciones de este articulo analizaremos
brevemente las mas importantes, enfatizando aquellas que hacen del paladio un
elemento que esta adquiriendo creciente importancia e impacto practico.

2.1. Aleaciones de paladio y sus aplicaciones

Las aleaciones basadas en paladio o conteniendo paladio han
encontrado multiples usos y aplicaciones que van desde su utilizacién en la
catalisis industrial o automotriz, hasta sus aplicaciones en odontologia o

medicina, o en el campo de la electrdonica y la joyeria.

La estructura cubica compacta del paladio metalico facilita sus
posibilidades de aleacién con varios metales de interés que adoptan ese mismo
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tipo de empaquetamiento (Cu, Ag, Au). Con estos tres metales el Pd forma
soluciones sélidas de sustitucién en todo el rango de concentraciones.

En la practica médica las aleaciones conteniendo paladio fueron
utilizadas inicialmente en el campo de la odontologia y mas recientemente su uso
se ha extendido también a otras areas tales como el disefio de stents vasculares
[17].

Los metales preciosos tienen una larga historia de aplicaciéon en
odontologia y representan uno de los grupos mayoritarios en los tratamientos
orales, junto a los materiales ceramicos y a los polimeros. Muchos de estos
metales usualmente se emplean en forma de aleaciones y deben mostrar
biocompatibilidad, conjuntamente con adecuadas propiedades fisicas y mecanicas,
para su utilizacién in vivo [18]. Aunque estas aleaciones tienen una gran variedad
de aplicaciones odontolégicas su uso mas comun es para la restauracién indirecta
de dientes o construccién de coronas o puentes [18]. Y con el correr del tiempo han
sido muy variadas, en tipo y composicion, las aleaciones utilizadas para esto fines,
siendo los metales mas utilizados Au, Pt, Pd y Ag. A estos se agregan muchas
veces cantidades menores de otros metales (Zn, Ga, In, Sn) [17-19].

En el caso del paladio, y en la actualidad, se lo utiliza en dos formas en
aleaciones dentales: como constituyente minoritario (aleaciones conteniendo Pd,
usualmente entre un 5 y un 40%) o como constituyente mayoritario (aleaciones
basadas en Pd) [17]. En la Tabla II, se muestran algunas de las composiciones
mas habitualmente empleadas y algunas de sus caracteristicas salientes [17].
Hay que hacer notar que en esta Tabla el “tipo” de aleacién representa una clase
mayor, existiendo una gran cantidad de variaciones en cada clase. En muchos
casos estas aleaciones también contienen componentes metalicos minoritarios (<
1% peso), los cuales no han sido incluidos en la Tabla.

Todas las investigaciones realizadas hasta ahora han mostrado
algunos aspectos muy interesantes y positivos de las aleaciones conteniendo
paladio para estas aplicaciones, entre otras:

- Como componente minoritario de una aleacién el Pd genera resistencia
mecanica, dureza y resistencia a la corrosion.

- También las aleaciones basadas en Pd han mostrado una excelente
resistencia y dureza mecanicas y buenos médulos de elasticidad.

- Las velocidades de corrosiéon de aleaciones conteniendo Pd son mucho mas
bajas que las de otros metales y otras aleaciones.

Estos hechos y algunos otros, han ayudado a un rapido crecimiento y al
continuado desarrollo de este tipo de aleaciones durante afios recientes [17].
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Tabla II. Composiciéon y propiedades de algunas aleaciones dentales comunes
conteniendo paladio [17].

Aleaciones conteniendo paladio

Tipo Composicion d(g/ecm?) | color T-fus.(°C)*

Au-Cu-Ag- Au 71; Cu/Ag 9; Pd 2; 15,1 amarillo 885-920

Pd Pt2;Zn 1.5

Au-Pt-Pd Au 83; Pt; 9; Pd 5; In 3 18,3 amarillo 1100-1210

Au-Pd(Ag) | Aub52;Pd 31;In9; Ag5 14.6 blanco 1160-1260

Ag-Pd Au 3; Pd 23; Ag 65; 10,7 blanco 990-1045
Cu 6.5;In 2

Aleaciones basadas en paladio

Pd-Cu-Ga Pd 79; Cu 7; Ga 6; 11,4 blanco 1145-1270
Sn 2; Au 2

Pd-Ag(Au)- Pd 75; Ag 6; Au 6; 11,6 blanco 1150-1320

Ga Ga 6;In 6

Pd-Ag Pd 58; Ag 32; In 6; Ga 2 11,2 blanco 1140-1260

Pd-Ag-Sn Pd 62; Ag 25; Sn 10; 11,3 blanco 1185-1230
In2;7Zn 2

) se refiere al rango de puntos de fusién observado para cada una de estas clases
de aleacioén.

Aleaciones basadas en platino, esencialmente las de Pt/Ir se vienen
utilizando desde hace mas de 40 afios en tratamientos invasivos minimos de
problemas coronarios, tales como angioplastias y stents, en los que la estabilidad
fisico-quimica de los materiales y su visibilidad bajo radiacién X resulta crucial
[17, 20]. A partir de los comienzos del siglo XXI se ha intensificado también la
utilizacién de Pd y de aleaciones basadas en este metal, para algunas de estas
mismas aplicaciones médicas. Ademas de su uso en la construccién de stents,
estos materiales han comenzado a utilizarse también en marcapasos, y otros
dispositivos para el control del ritmo cardiaco, en desfibriladores implantables, en
dispositivos de neuromodulacién, en implantes cocleares y en la fabricacién de
hilos guia para catéteres [20].

Numerosos estudios han demostrado una excelente biocompatibilidad
del paladio, tanto en tejidos blandos como en huesos, presentando ademas una
remarcable inercia quimica. Por otro lado, tiene practicamente las mismas
caracteristicas fisicas y mecanicas que el Pt pero presenta una densidad mucho
menor que éste, por lo que en algunas aplicaciones se prefiere utilizar Pd en lugar
de Pt [20].
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Mas recientemente el Pd y otros metales del grupo del platino han
comenzado a utilizarse también en implantes 6seos, especialmente de rodillas
[20].

Otra aplicacién ya bien establecida y ampliamente difundida del
paladio y sus aleaciones es su utilizacién en joyeria y relojeria. En particular, el
bien conocido “oro blanco”, cuya forma probablemente mejor conocida es el
llamado Pd-950, es una aleaciéon de Au/Pd muy utilizada a nivel mundial en esas
aplicaciones. En afios recientes se han ensayado numerosos variaciones en torno a
estas aleaciones, algunas con resultados muy promisorios, tales como las
obtenidas en el sistema Pd/Al/Ru [21].

Otra aplicacién del paladio y sus aleaciones es en el area de la
industria electrdonica, esencialmente en la construccién de capacitores ceramicos
multicapa, sistemas en los que se utilizan Pd o aleaciones de Pd/Ag como
electrodos. La produccién de estos capacitores ha ido creciendo constantemente, y
en forma acelerada, durante la ultima década, debido a su utilizacién en
computadoras y diversos otros sistemas electrénicos [22]. Asimismo, en este
mismo campo el Pd sigue siendo utilizado intensivamente en el revestimiento
(“plating”) de componentes electrénicos y aplicaciones similares [22].

2.2. Paladio en farmacologia y medicina

El descubrimiento de la fuerte actividad antitumoral del -cis-
Pt(NH3)2Cl2, el llamado cis-platino, generd rapidos y continuados estudios en
busca de esa misma actividad por parte de otros complejos metalicos analogos [23,
24]. Uno de los candidatos obvios a ser investigados en este contexto fue,
indudablemente el paladio, ya que es un metal analogo al platino y tiene, al igual
que este, la posibilidad de generar una amplia gama de complejos cuadrado
planares de configuracién electréonica d8. Asi, muchos complejos bien
caracterizados de Pt(II) tienen también sus analogos de Pd(II) aunque se vio
rapidamente que todos ellos presentan escasa o nula actividad bioldgica [23,25].

Los complejos de Pd(II) difieren de sus analogos de Pt(II) en diversos
aspectos. En primer lugar, exhiben una mayor propensién al intercambio de
ligandos, este es del orden de 10> mayor que para el Pt(I). Este hecho produce
una rapida hidrélisis de los complejos de Pd(II). Esta disociacién genera especies
muy activas que interaccionan facilmente con especies donoras presentes en el
flujo sanguineo y en los entornos celulares, inhibiendo la posible llegada de la
droga al sitio de ataque. Esto es, mientras los complejos de Pt(II) pueden ser
terapéuticamente activos, los analogos de paladio no sblo son inactivos, sino
pueden llegar a ser toxicos debido a su fuerte reactividad [26].

No obstante, nunca se dejé6 de investigar la posibilidad de generar
complejos de paladio con actividad antitumoral. Y, durante los ultimos quince
afios, ya ha habido numerosos resultados muy relevantes y de notable interés.
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Inicialmente, se determiné que una manera de generar complejos de mayor
estabilidad era mediante la utilizacién de ligandos relativamente voluminosos que
coordinaran fuertemente (p. ej. mediante donores nitrogenados), acoplados a la
seleccién de grupos salientes algo labiles, para asegurar que in vivo la integridad
estructural del complejo se mantuviera por un tiempo suficientemente largo como
para alcanzar algun tipo de actividad terapéutica [26].

Las drogas de Pd(I) con actividad antitumoral reconocida
generalmente estan dominadas por complejos derivados de ligandos sufurados
como las tiosemicarbazonas y los tiocarbamatos, junto a bases nitrogenadas
heterociclicas (piridinas, dipiridilo, terpiridina, o-fenantrolina, quinolinas,
sacarina y derivados, etc.). También existen ejemplos de complejos polinucleares
de paladio, derivados de poliaminas [26]. Por otra parte, el Pd(II) suele formar
mas facilmente complejos trans- que el platino, con ligandos analogos [26,27], sin
embargo algunos de esos complejos trans han demostrado también poseer
interesante actividad biol6gica [27].

Actualmente se conocen ya complejos de paladio que tienen potente
actividad citotéxica frente a tumores de pulmén, de mama, de prostata, de ovario
o colorectales. Y, en varios casos, estos complejos han mostrado poseer una mayor
actividad que los analogos de platino [26, 27]. Todos estos resultados sugieren que
la investigaciéon de complejos de paladio con fines terapéuticos merece seguir
siendo continuada en forma activa. De hecho, esta situacién parece estarse dando,
yva que el Pd es actualmente el quinto metal mas explorado en busca de actividad
antitumoral, luego del Pt, Cu, Auy Ru [27].

En lo que hace a la aplicaciéon de radioisétopos de Pd en Medicina
Nuclear, si bien hace ya mas de un cuarto de siglo se habia propuesto la posible
utilizacién de 199Pd en sinovoterapias [28], la misma parece no haber alcanzado
mayor difusiéon y una revision de los radiontclidos actualmente empleados con
fines médicos muestra que en al caso del paladio el Unico nuclido que ha
alcanzado una cierta difusion es el 103Pd.

El 193Pd decae por captura K con un ti2 del orden de los 17 dias [3, 29]
y presenta tres grupos de radiaciones y (0,040, 0,357 y 0,497 MeV) [29]. Se ha
propuesto su utilizacién para generar implantes permanentes del mismo (las
llamadas braquiterapias) en tejido mamario afectado de cancer. De esta manera,
se lograria concentrar la radiacién en el o los puntos de interés y se evita la usual
radioterapia de pecho completo y los resultados parecerian ser muy promisorios
[30]. Un tratamiento similar habia sido ensayado con éxito afios antes en el
tratamiento de cancer de pancreas [31].

Estas braquiterapias han sido también muy exitosas en el tratamiento

de canceres de préstata [32] y la técnica ha comenzado a difundirse rapidamente
a nivel mundial existiendo, incluso, empresas comerciales que ya ofrecen a la
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venta soluciones de 9PdCl: a partir de las cuales se pueden preparar las
llamadas “semaillas” para el implante del 193Pd [33]

2.3. Paladio en catalisis

El paladio metalico y varias de sus aleaciones y compuestos
constituyen, indudablemente, ejemplos importantes de sistemas cataliticos de
amplia utilizacion en muy variados procesos y aplicaciones. Estos incluyen
algunos importantes procesos industriales, como reacciones de sintesis a escala de
laboratorio, asi como una creciente y continuada utilizacion por parte de la
industria automotriz, responsable en parte, como se mencionara en la
introduccion, del creciente interés por este metal.

En algunos procesos industriales, tales como las reacciones de
hidrogenacion el paladio ocupa un rol central. En este caso, el metal generalmente
se deposita desde solucién en forma de un polvo muy fino sobre un soporte,
usualmente un material granular y poroso (p. ej. carbén activado, alimina, silice,
carbonato de calcio). En muchos casos, estos sistemas son modificados
empiricamente, involucrando algin tipo de “veneno”, de manera de regular y
llevar la reacciéon hasta un cierto estado de reduccion o no afectar a un
determinado grupo funcional.

Estos procesos de hidrogenacién catalizados heterogéneamente por Pd
permiten por ejemplo reducir alquinos a alquenos o ambos a alcanos, asi como
reducir un aldehido a alcohol primario o un grupo nitro a amina, etc. Un tipo
peculiar de reacciéon de hidrogenacién sera discutido detalladamente en la Secc.
2.3.1.5. Por otra parte, el Pd puede participar también de reacciones de oxidacién
como la discutida en la Seccién siguiente. Un grupo muy importante de reacciones
de gran interés practico, catalizadas por Pd son las llamadas reacciones de
acoplamiento, que llevan a la formacién de enlaces C-C-, C-O, C-N y C-S y seran
analizadas con algin detalle en las Secciones 2.3.1.1. a 2.3.1.4.

2.3.1. Catalizadores de paladio en procesos industriales
2.3.1.1. El proceso Wacker

El proceso Wacker llamado a veces también Hoechst-Wacker, consiste
en la oxidacion de etileno a acetaldehido, en presencia de PdClz como catalizador.
Este proceso de catalisis homogénea, involucrando un compuesto de Pd como
catalizador, fue una de las primeras reacciones de este tipo utilizadas en escala
industrial [16]. Asimismo, estos trabajos fueron fuente de inspiracion para
diversos descubrimientos importantes en el campo de la Quimica Organica del
siglo XX, que culminaron con el otorgamiento del Premio Nobel de Quimica de
2010 (ver secc. siguiente) [34].
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Fig.5. Esquema general del proceso Wacker.

La mezcla de C:Hs y O2 se hace pasar a través de una torre de
reaccion, trabajando a temperaturas ligeramente por encima de los 100 °C y a
presiones que pueden variar entre 400 y 1000 kPa, segun el sistema operativo
utilizado.

El catalizador consiste en una solucién acuosa de PdCl: y CuClz y el
ciclo catalitico puede ser descrito en forma sencilla como sigue [16]:

Cz2H4 + PdCl2 + H2O — CH3CHO + Pd + 2 HC1 (1)
Pd + 2 CuClz — PdCl: + 2 CuCl (2)
2 CuCl + 2 HC1 + 1/2 02— 2 CuClz + H20 3)

TOTAL: CoHs+ % O2 > CH3sCHO

O sea, la reaccion solo consume el alqueno y oxigeno.

2.3.1.2. Reacciones de acoplamiento cruzado catalizadas por paladio

En Quimica Organica, una reaccién de acoplamiento es una reaccion
en la que dos fragmentos de hidrocarburo se unen para generar un nuevo enlace
quimico para formar una sola molécula, con participacion de un catalizador.
Constituyen un tipo de reacciones muy importantes en sintesis organica pues
permiten crear enlaces carbono-carbono o carbono-heteroatomo. Se llaman
acoplamientos cruzados a las reacciones que ocurren entre dos compuestos
diferentes y homo acoplamientos, cuando la reacciéon ocurre entre dos moléculas
iguales.

Un ejemplo tipico de este tipo de reacciones es un compuesto
organometalico del tipo R-M, que reacciona con un haluro organico del tipo R’-X

para generar un nuevo enlace C-C, dando el producto R-R’:

R-M + R-X - R-R’'+ MX
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El Pd es el catalizador maéas utilizado en este tipo de reacciones de
acoplamiento, muchas veces en forma de su complejo tetraquis(trifenilfosfina)-
paladio(0), aunque a veces se utiliza también cobre o niquel. Precisamente, por
sus trabajos en este campo y por la utilizacién de complejos de Pd como
catalizadores, el Premio Nobel de Quimica del ano 2010 fue otorgado
conjuntamente a Richard F. Heck, Ei-ichi Negichi y Akira Suzuki. Estos tres
investigadores ensayaron, en forma independiente, diferente tipo de reacciones de
acoplamiento cruzado.

La reaccién de Heck (a veces llamada también de Mizoroki-Heck) es la
reaccién entre un haluro insaturado (o un triflato) con un alqueno, en presencia
de una base y un catalizador de Pd para producir un alqueno sustituido (ver Fig.
6). Inicialmente, Heck utilizé acetato de paladio como catalizador, aunque los
posteriores estudios mecanisticos de la reaccion mostraron que la especie activa es
PdO, que se genera in situ durante el proceso de sintesis [34].

Pd°
R—X + R X W R,/‘Q\X/R
-HX

Fig. 6. Reaccién de Heck.

En la reaccion de acoplamiento de Negishi se hace reaccionar un
haluro (o triflato) organico con un compuesto organometalico de zinc, para formar
un nuevo enlace C-C. También en este caso se utiliza como catalizador paladio,
aunque algunas veces también se han utilizado complejos de niquel. La reaccién
general es muy simple: R-X + R’-ZnX’ — R-R’+ XZnX’. El grupo X usualmente es
Cl, Br, I, triflato o un grupo acetiloxi; el residuo organico R suele ser un grupo
alquenil, arilo, alquinilo o propargilo; mientras que el haluro unido al zinc (X))
puede ser cloruro, bromuro o ioduro y el residuo organico R’ puede ser del mismo
tipo que R [34].

En la reacciéon de Suzuki uno de los reactivos es otra vez un haluro
organico, pero esta vez el segundo reactivo es un acido borénico. También en este
caso se utiliza una base y un catalizador basado en paladio para efectuar la
reaccion [34]. En la Fig. 7 se muestra el esquema de la reaccién junto a las
caracteristicas generales de los reactivos participantes.

O—-R cat. Pd9)/ Ligands

S
R—X + R2—B »- R1—R2
\D'H base (e.g. NaOH)
organohalide organabarane coupled product
R = aryl, alkenyl, alky! R2 = aryl, alkenyl, alkyl, allyl
X=Cl Br, |, OTf, ... R = alkyl, H

Fig. 7. Esquema general de la reaccién de Suzuki.
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Todas estas reacciones han encontrado ya importantes aplicaciones
tecnoldgicas en diversas ramas de la industria moderna. En particular, la
industria farmacéutica estda haciendo un uso amplio y continuado de este tipo de
procesos para la sintesis de numerosos productos importantes y de amplio
consumo [34].

Una cuarta reacciéon que puede analizarse dentro de este mismo grupo
de procesos es la llamada Reaccion de Stille la que, desde el punto de vista
estequiométrico guarda cierta relaciéon con el acoplamiento de Negishi, nada mas
que en este caso, en vez de utilizar como uno de los reactivos a un organometalico
de zinc, se utilizan organoestannanos [35], de la manera siguiente: R-X + R’-
Sn(alquil)s - R-R’ + X-Sn(alquil)s.

En el acoplamiento catalizado por paladio de electrofilicos organicos
con reactivos organoestanicos, esencialmente s6lo uno de los grupos ligados al
estafio entra en reaccién. Esto no constituye un problema si se debe transferir un
grupo relativamente simple, como por ejemplo metilo, dado que en ese caso puede
utilizarse tetrametilestafio. En la transferencia de grupos mas complejos la
utilizacién de sélo un resto de cuatro iguales, puede ser complicada.
Afortunadamente, diferentes grupos organicos se transfieren con diferente
selectividad desde el estano, lo que permite un disefio racional del compuesto
organometalico a utilizar y en esos casos suelen prepararse complejos del tipo
RSnR’s, para transferir el grupo R [35].

Como en el caso de las reacciones de acoplamiento catalizadas por Pd y
discutidas previamente, se supone que también en este caso, la especie
cataliticamente activa es el Pd? generado durante la reaccién. Como reactivo
suelen wutilizarse complejos tales como [Pd(PPhs)s], acetato de paladio (II),
[PdCl:PPhs)q], etc.

Para mejorar las condiciones y la velocidad de la reaccién se han
introducido posteriormente diversos aditivos, tales como CsF, LiCl o Cul, y si
bien aun no esta totalmente clara la forma en que estos aditivos actiian, los
mismos producen un notable incremento en la velocidad de reaccion [36-38].

La reaccién de Stille ha encontrado numerosas aplicaciones practicas y
sobre todo se la ha utilizado y sigue utilizando en forma intensiva en la sintesis de
polimeros [39] y, ante todo, de productos naturales [40-43].

Un comentario interesante, es el de mencionar que, seguramente,
Stille también hubiera compartido el Premio Nobel de Quimica de 2010 con Heck,
Negichi y Suzuki, pero lamentablemente habia fallecido el 19 de julio de 1989 en
un tragico y conocido accidente aéreo (United Airlines Flight 232) que tuvo mas de
100 victimas fatales.
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2.3.1.3. Acoplamiento de Sonogashira, catalizado por paladio y cobre

La reaccién de Sonogashira es otra reaccion de acoplamiento, utilizada
en sintesis organica para la formacion de nuevos enlaces C-C. Emplea un
catalizador de paladio conjuntamente con un co-catalizador de cobre, para formar
el nuevo enlace C-C entre un alquino terminal y un haluro de vinilo o arilo (ver
Fig. 8) [44].

La reaccion ha sido utilizada en una variedad de procesos sintéticos y
puede realizarse en condiciones de reaccién muy suaves, tales como temperatura
ambiente, y trabajando en solucién acuosa.

También este caso, la especie activa parece ser el Pd° generado
durante el proceso, y que es utilizado en la reaccién en varias formas, tales como
[Pd(PPhs)4] o [PdCl2(PPhs)z]. También se han empleado complejos de paladio con
fosfinas bidentadas tales como [Pd(dppe)2Clz] (dppe = 1,2-bis(difenilfosfina)etano o
[Pd(dppp)2Cl2] (dppp = 1,3-bis(difenilfosfina)propano [45].

[Pd] cat., [Cu] cat. o
R-X + H—R? ~ R——R?
base, rt
R!: arilo o vinilo; X : Cl, Br, I o triflato

Fig. 8. Esquema de la reaccién de Sonogashira.

El co-catalizador habitualmente es Cul, y a veces ha sido CuBr [46].
En algunos casos, se ha utilizado éxido de plata como co-catalizador en lugar del
haluro cuproso [45]. Mas recientemente, se ha demostrado que el co-catalizador de
cobre puede ser reemplazado por oro, demostrando el excelente funcionamiento
del par catalitico [PdCl2(PPhs)z2]/[AuCl(PPhs)z] [47]. Ademas, se trabaja en medio
béasico, utilizando alguna amina (p.ej. dietilamina), y la base puede funcionar
directamente como solvente [44-46].

La reaccion ha sido muy utilizada con fines practicos y en afos
recientes se ha aplicado con notable éxito a la sintesis total de productos
naturales [48-50] y a la de variados productos farmacéuticos [51-52].

2.3.1.4. Reaccion de Tsuji-Trost

La reaccion de Tsuji-Trost es una reaccién de sustitucion catalizada
por paladio, involucrando un sustrato que contiene un grupo saliente en posicién
alilica [53-55]. Es un proceso que hace uso de la comentada facilidad del Pd para
formar complejos-n? con residuos alilicos (ver Secc. 1.5). Durante la reaccion el
paladio se coordina precisamente al grupo alilo y este complejo es luego atacado
por un nucledfilo, generando el producto de sustitucién (ver Fig. 9).
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La especie cataliticamente activa es, nuevamente, Pd° generado in situ
durante la reaccion, partiéndose habitualmente, como en otros casos tratados
anteriormente de [Pd(PPhs)4] o complejos de paladio con otras fosfinas asi como de
acetato de paladio [56]. La reacciéon también puede catalizarse con complejos de
otros metales, p. ej. Fe, Mo, W, Rh, Ru o Pt, pero el paladio resulta ser el elemento
mas activo para efectuar la misma [55,57,58].

Pd catalyst [R Nu
_Y‘_ \/\,—r\

—_—
RANX pd' RN
[
X =0Ac, Cl, X Nu = ECH;E,
OC(=0)OR!' etc. enolate etc.

n-allyl complex

Fig.9. Esquema de la reaccién de Tsuji-Trost.

Se pueden utilizar una enorme variedad de grupos salientes y de
nucléofilos (identificados como Nu en la Fig. 9) y la reaccién permite la formacién
de enlaces C-C, C-N, C-O y C-S lo que le da enormes posibilidades como ruta de
sintesis, y en condiciones muy benignas para el medio ambiente [55, 56, 58]. Por
otro lado, la posibilidad de generar todas estas uniones en condiciones de reaccidén
relativamente suaves ha hecho util también a esta metodologia en la sintesis total
de productos naturales y de farmacos [56-58].

2.3.1.5. Proceso Lindlar

En este proceso se utiliza el llamado catalizador de Lindlar, que es un
catalizador heterogéneo consistente en paladio depositado sobre carbonato de
calcio y luego impurificado o parcialmente “envenenado” con plomo [59]. Es
utilizado para la hidrogenacién de alquinos a alquenos, sin posterior reduccién de
éstos a alcanos (ver Fig. 10). El nombre del proceso es el de su inventor, el quimico
britanico-suizo Herbert Lindlar (1909-2009).

Lindlar CHs CHs
catalyst \
CHj Cc—C CHsy - c—=cC
1 molar eq. / \
Ha H H

Fig. 10. Ejemplo de una reaccién catalizada por el catalizador de Lindlar.
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El catalizador se prepara facilmente agregando una solucion de PdCls
a una suspension de CaCOs en agua y luego reduciendo el Pd(II), por pasaje de H2
a través de la solucién. Al producto resultante se lo trata de con una solucién de
acetato de plomo en caliente, con lo que se produce un depésito de plomo sobre el
paladio. Finalmente el precipitado generado se filtra y seca [59]. La desactivacion
del Pd también puede lograrse agregando sales de bismuto o cobre en lugar del
acetato de plomo [59].

La reaccion de hidrogenacion suele llevarse a cabo trabajando en éter
de petréleo como solvente y utilizando una ligera sobrepresion de Hz. También
pueden emplearse como solventes, benceno, tolueno o acetona [60]. En algunos
casos, se observo que el agregado de quinolina al medio de reaccién, favorece el
desarrollo de la misma [59].

La aplicacién mas importante del catalizador es, probablemente, su
empleo en la sintesis de las vitaminas A [61] y Ki [62,63], patentadas por
Hoffmann-La Roche en Basilea, Suiza.

Un proceso similar al anterior, en el que se utiliza paladio
parcialmente desactivado como catalizador es la llamada Reaccion de
Rosenmund, un proceso de hidrogenacién en el que un cloruro de acilo es
reducido selectivamente a un aldehido [64] (ver Fig. 11).

0 Hy 0

M - N

R™ ~Cl Pd-BaSO, R H

Fig. 11. Reaccién de reduccién de Rosenmund.

Como catalizador para esta reaccién se emplea paladio reducido,
suspendido sobre un precipitado de BaSQO4. Para los detalles de la preparacién de
este catalizador ver [65]. Este sulfato posee una baja area superficial que reduce
la actividad del Pd, previniendo una sobre-reducciéon, que podria llevar el
producto final hasta alcohol primario (o, eventualmente, hasta un éster por
reaccion de ese alcohol con el haluro de acilo). En algunos casos, se agrega alguna
impureza o “veneno” al catalizador para lograr disminuir en forma controlada su
actividad y controlar el fin de la reaccién. Para estos fines se ha utilizado, entre
otros, p. ej. tioquinantreno o tiourea [65].

2.3.2. El paladio como catalizador en la industria automotriz

Como ya se mencionara, la utilizaciéon del paladio en este campo es la
que mas ha crecido en afios recientes y es la que mas atencién ha centrado sobre
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este elemento en la actualidad. Aproximadamente un 80% de todo el paladio
producido a nivel mundial es utilizado por estas industrias [66]. Las legislaciones
vigentes dejan libertad a los fabricantes de automotores para decidir la forma de
eliminar o reducir la polucién atmosférica, pero se hizo rapidamente claro que la
mejor solucién era introducir un sistema catalitico entre la salida de los gases del
cilindro y el silenciador del vehiculo. La reacciéon catalitica requiere una
temperatura minima para iniciar el proceso (“light off’), y en la posicién indicada
el calor que arrastran los gases de combustién es utilizado para alcanzar esa
temperatura [67].

Dos de los contaminantes siempre presentes, monoxido de carbono e
hidrocarburos no combustionados pueden ser removidos facilmente por oxidacién:

CO + % Oz —» COg
CuH2n+2 + m Oz — n COz2 + (n+1) H20

Estas reacciones son relativamente faciles de catalizar y pueden ser
llevadas a cabo por una variedad de metales nobles u 6xidos como catalizadores.
El primer sistema catalitico utilizado por la industria automotriz fue llamado de
“dos vias”, dado que catalizaba esas dos reacciones. Tipicamente se utilizaban
pequenas pastillas de alimina con alta superficie especifica, en las que se
soportaba particulas de Pt o Pd. También el Ru mostraba una excelente actividad
catalitica para esas reacciones, pero su uso fue discontinuado debido a que el
RuO:2 que podia generarse, es volatil y muy téxico [67]. La utilizaciéon de diversos
6xidos metalicos también aparece como muy efectiva para la catdlisis de esas
reacciones, pero usualmente requieren mayores temperaturas de light off para el
inicio de la reaccidén [67].

Bien pronto se hizo también evidente que la polucién por 6xidos de
nitrégeno también debia ser considerada. La remocién catalitica de los mismos
(corrientemente referidos como NOx) encierra un desafio mucho mas complejo
dado que la oxidacion de NO2/N204 en fase gaseosa es un proceso muy lento. El
procedimiento mas efectivo resulté ser la reaccién entre NOx y CO, que siempre
estd en exceso, en este sistema:

2CO +2NO — 2 CO:z + N2

Esta reaccién también puede ser catalizada por los metales nobles Pt,
Pd o Rh, siendo este tltimo el mas eficiente [67]. Dado que en la actualidad los
catalizadores de automoviles catalizan las tres reacciones mencionadas se habla
ahora de catalisis de “tres vias” [67]. La utilizacion de estos sistemas cataliticos se
inicié en los EUU de NA a comienzos de la década de 1970, para motores nafteros,
para los que se fueron perfeccionando sistemas basados en los tres metales nobles
mencionados [68]. Gradualmente se fue demostrando el excelente comportamiento
del paladio en estos sistemas y, en la actualidad, la mayoria de las empresas ya
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emplean solamente este metal en sus sistemas cataliticos para motores nafteros
[69, 70].

Volkswagen fue la primera empresa en utilizar catalizadores de
oxidacién basados en Pt para sus motores Diesel en 1989, similares a los usados
en los sistemas de “dos vias” para motores nafteros. Y pocos afios después todos
los vehiculos Diesel fabricados en la Unién Europea, empezaron a incorporar esos
catalizadores.

La utilizaciéon de estos catalizadores en el caso de los motores Diesel es
mucho mas compleja. En primer lugar, porque la cantidad de catalizador
requerida, debido a la composicion peculiar de los gases emitidos en este caso, es
bastante mayor que la utilizada en los motores nafteros [71] y el paladio resulta
ser mucho menos activo en estas condiciones. El platino parece ser més eficiente
debido a que el entorno gaseoso de un motor Diesel es altamente oxidante y en
esas condiciones el paladio es facilmente convertido en 6xido. Por otra parte, el
paladio es mas susceptible a envenenamiento por gases sulfurados que son mas
abundantes en el gasoil. Todos estos factores han conducido a que en este tipo de
motores, se prefiera actualmente la utilizacién de aleaciones Pt/Pd como
catalizadores [72].

Luego del estallido del llamado “Dieselgate” en 2015, cuando
Volkswagen admitié que habia manipulado los motores de 11 millones de
vehiculos Diésel, se produjo un cambio drastico y sustancial en el mercado
automotor [66].

Varios paises europeos anunciaron la prohibicion progresiva de
vehiculos gasoleros y los consumidores se alejaron masivamente de ellos [66].

Esta situacién aument6 rapidamente la demanda por paladio, para los
catalizadores de vehiculos nafteros, alimentada también por el crecimiento de la
industria automotriz en China, acompanada simultaneamente por la adopcion de
normas mas estrictas sobre la contaminacién ambiental por parte de ese pais [66].

Finalmente, es interesante de comentar, que seguin reportes recientes
de varias Bolsas de Valores europeas, en los primeros meses de este afio de 2019
el precio internacional del paladio ha sufrido un nuevo aumento del orden del 20%
colocando por primera vez en la historia el valor de una onza troy del metal
(aproximadamente 31,1 g) a un valor superior a los U$ 1.500.
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ENSAYOS DE BECARIOS
Becas “In Libris Carpe Rosam”

Por donaciéon de Marcelo G. y Paulo D. Barroso Mastronardi desde
1999 esta Academia ofrece las becas “In Libris Carpe Rosam” en Matematica y
Ciencias Bioldgicas, respectivamente. Estas becas estan destinadas a estudiantes
de la Universidad de Buenos Aires, menores de 22 afos de edad, y con dedicacion
exclusiva a las dos areas mencionadas.

Los beneficiarios de estas becas deben informar a la Academia acerca
del avance de sus estudios y al finalizar la misma deben presentar un breve
ensayo que refleje sus ideas y opiniones acerca de un acontecimiento nacional o
internacional ocurrido en el lapso de la beca, que implique el cercenamiento de
derechos humanos, discriminacién de cualquier tipo, o que ponga trabas al
progreso del conocimiento.

Estos ensayos pueden leerse en la pagina web de la Academia
(www.ancefn.org.ar), entrando en el apartado de Becas y luego en la seccién Becas
“In Libris Carpe Rosam”.

A continuacién se detallan los ensayos que han sido presentados por
los beneficiarios de las convocatorias 2016-2017, y que se encuentran disponibles
en la pagina mencionada:

2016:
-Tomas M. Chialina: “Retrato de la desesperacion siria: Europa y la crisis
migratoria”
“Sobre la clase politica y sus salarios”
“Déficit habitacional en Argentina”
-Dario M. Aza: “Reflexiones sobre el feminismo argentino contempordneo”
-Bruno Staffa: “sPor qué es importante que el Estado invierta en Ciencia bdsica?”

2017:
-Ciro Carvallo: “Educacion y movilidad social”
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ANALES DE LA ACADEMIA NACIONAL DE CIENCIAS EXACTAS,
FISICAS Y NATURALES

INSTRUCCIONES PARA AUTORES

A partir del volumen 67 (2015) Los ANALES se editaran solamente en versién
electrdnica. Los trabajos podran ser presentados en espafiol o en inglés, utilizando el
procesador Word (para PC), debiendo enviarse el manuscrito original por correo electronico a
la direccion: biblio@ancefn.org.ar

Los autores podran incluir figuras, tablas y fotografias directamente en el lugar
adecuado del texto o, si lo prefieren, presentar todo ese material al final del texto, luego de las
referencias bibliograficas.

El trabajo se escribird de un solo lado del papel, utilizando papel tamafio A4 y
dejando méargenes de 3 cm en todos los bordes. Se utilizara letra tipo Arial y cuerpo 12,
espaciado 1 entre renglones, justificando a la derecha. Las péginas se enumeraran
correlativamente (borde inferior derecho). Las palabras a ser impresas en italica o negrita
deberan estar en italica o negrita.

La primera pagina deberd contener el titulo del trabajo, el nombre del o los
autores (primer nombre y apellido completos) y el lugar de trabajo, indicando la direccion
postal del mismo. Si hay mas de un autor, el autor de contacto de la presentacion debera ser
identificado con un asterisco sobre su apellido y su correo electrénico se insertara debajo de la
direccion postal, entre paréntesis.

A continuacion debera estar el resumen (en espafiol), seguido de 3 a 5 Palabras
clave, y el abstract (en inglés), seguido de las correspondientes Key words. Los trabajos en
inglés, llevaran el titulo en castellano iniciando el resumen, que en este caso ird seguido al
abstract; los trabajos en castellano llevaran el titulo en inglés iniciando el abstract, seguido al
resumen.

Como es usual, resulta conveniente subdividir el trabajo en secciones:
Introduccién, Parte Experimental (o Materiales y Métodos), Discusion de los Resultados.
Luego, se podran incluir Agradecimientos y, por tltimo las Referencias bibliogréaficas. El
propésito del trabajo debe estar claramente expuesto en la introduccion. Si bien se respetara el
estilo de cada autor, dado que éste es personal, se debera tener presente que en la escritura de
articulos cientificos la precision es mucho mas importante que la elegancia de la prosa.
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Instrucciones para autores

TITULO

El titulo serd escrito en mayuscula, negrita, cuerpo de letra 14, centrado en la
hoja, y sin punto final. Debera ser conciso, informativo e indicativo del contenido y/u objetivo
del trabajo.

RESUMEN Y PALABRAS CLAVE

El resumen y el abstract no deberdn exceder las 250 palabras cada uno y
consistiran en un parrafo Gnico. Deben ser una sintesis de los resultados, no debiéndose incluir
detalles metodolégicos -a menos que sean novedosos 0 necesarios para la comprension del
problema analizado- ni citas o referencias. Las palabras clave y key words deberan dar
informacion precisa acerca de los sistemas estudiados y de las metodologias empleadas o
resultados obtenidos.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Se insertaran en el texto entre corchetes y se listaran al final del trabajo, en el
mismo orden en que aparecen en el manuscrito y precedidas de la palabra Referencias.

Cada referencia debera contener las iniciales de los nombres de los autores y su
apellido. En el caso de publicaciones periddicas, a continuacion se indicara el nombre de la
revista (en italica) - utilizando la forma convencional de abreviatura- volumen (en negrita),
primera pagina y afio de publicacion (entre paréntesis), como por ejemplo:

[5] F.C Lanning, B.W.X Ponnaya & C.F. Crumpton, Plant Physiol. 33, 339 (1958).
[12] D.A. Reed & M.M. Olmstead, Acta Crystallogr. B37, 938 (1981).
[22] K.V. Krishnamurty & M. Harris, Chem. Rev. 61, 213 (1961).

Para libros, a continuacion del nombre del autor o autores, se colocara el titulo de
la obra (en itélica), edicién, editorial y lugar y afio de la edicion, como por ejemplo:

[12] T. Nogrady, Medicinal Chemistry, 2nd. Edit., Oxford, University Press, Oxford, 1988.

En el caso de capitulo de libro, se mencionara el titulo del trabajo, también el
editor y las paginas inicial y final (eventualmente también el volumen), como por ejemplo:

[6] K. Kustin & W.E. Robinson, Vanadium Transport in Animal Systems. En: Metal lons in
Biological Systems (A. Sigel & H. Sigel, Editores), Vol. 31, pp. 511-552, Marcel
Dekker, New York, 1995.

[45] R.W. Hay, Plant Metalloenzymes. En: Plants and the Chemical Elements, M.E. Farago
(Edit.), pp. 107-148, Verlag Chemie, Weinheim, 1994.
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TABLAS

Serén identificados en ndmeros romanos, deberan tener un titulo breve y ser
referidas consecutivamente en el texto. No deben duplicar informacién contenida en el texto.

Ejemplo de encabezamiento de Tabla:
TABLA 11l. Asignacidn de los espectros vibracionales de los sulfatos y seleniatos investigados
(posicidn de las bandas en cm-1).
ILUSTRACIONES

Las ilustraciones (dibujos, diagramas, graficos, mapas, fotografias) se consideran
todas como figuras y se identificaran por nimeros arabigos consecutivos en el texto (por
ejemplo: Fig. 1; Fig. 2; etc.).

Las ilustraciones podran presentarse en blanco/negro o en color, segun resulte
mas conveniente al autor.

Al preparar las ilustraciones asegure de obtener la claridad y resolucion
adecuadas para que la informacion que ellas transmiten sea de real utilidad al lector. Todas
ellas deberan tener, indefectiblemente, una preparacion adecuada, evitandose la escritura
manuscrita sobre las mismas. Los mapas y perfiles deberan llevar escala gréafica y en lo
posible coordenadas geograficas. EI mapa de ubicacion serd esquematico y de tamafio
reducido.

Toda figura debera tener su epigrafe, cuyos textos seran presentados en pagina
aparte al final del trabajo, o si inserta las figuras directamente en el texto, colocados debajo de
la figura.

Ejemplo de epigrafe de Figura:

Fig. 2. Isbmeros geométricos del complejo [Co(NH3)4F2]+.

Fig. 7. Diagrama de fases del sistema binario Mg/Li (adaptado de refer. [15]).
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