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RESUMEN

Los contaminantes emergentes han posicionado a los antibidticos desechados como una
amenaza ambiental sumamente preocupante, debido a su impacto en la biodiversidad acuética,
al incremento de bacterias resistentes a los antibioticos y a los efectos nocivos que puede traer
a la salud de los seres humanos. Los tratamientos convencionales de infecciones cutaneas por
via oral-sistémica reflejan el uso de altas dosis del firmaco, lo que no s6lo podria generar dafio
hepatico al paciente, sino también una baja biodisponibilidad del antibiotico, desechando entre

un 50 y 90 % del medicamento directo a los cuerpos de agua y el ambiente.

En respuesta a esta problemadtica, este proyecto propone el desarrollo de un biomaterial
compuesto de fibras electrohiladas de biopolimeros PHB, PEG y PHBYV, que encapsulan el
antibidtico de amplio espectro ciprofloxacino para su liberacion sostenida en infecciones
cutaneas. Esta estrategia busca reducir el uso excesivo de antibidticos sistémicos y, por ende,

minimizar su presencia como contaminantes emergentes en los cuerpos de agua.

El tratamiento de plasma aplicado a las soluciones poliméricas previo a su electrohilado,
mejora parametros fisicoquimicos como la conductividad y acidez, optimizando el proceso de
electrohilado al disminuir el flujo y voltaje, promoviendo una morfologia de fibras mas
uniforme y porosa, ideal para la liberacion controlada del farmaco. La encapsulacion del
ciprofloxacino y su posterior liberacion de las fibras (ajustada a los modelos cinéticos de
Higuchi y Korsmeyer-Peppas) permiten mantener niveles terapéuticos hasta de 120 y 200 h
de liberacion en las fibras con plasma en solucion y con acido tanico en superficie (o
reticulacion en la superficie), respectivamente. Ademas, el uso de tratamientos con plasma de
nitrogeno mostrd mejoras en la cristalinidad con 44.05 % y organizacion estructural del
material con fibras orientadas hacia una sola direccion, mostrado en las micrografias SEM.
De manera que, los resultados de este proyecto representan una solucidon sustentable e
innovadora para abordar la contaminacion farmacéutica y mitigar la resistencia antimicrobiana

a partir del disefio de materiales biomédicos.
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ABSTRACT

The increasing presence of pharmaceuticals among emerging water pollutants has positioned
discarded antibiotics as a primary environmental concern due to their harmful effects on
aquatic biodiversity, the rise of antibiotic-resistant bacteria, and potential risks to human
health. Conventional systemic oral treatments for skin infections involve high drug dosages,
which pose hepatotoxic risks to patients and result in low bioavailability, discarding between

50-90% of the drug into water bodies and the environment.

In response, this project proposes the development of a biodegradable biomaterial based on
electrospun fibers composed of PHB, PEG, and PHBYV biopolymers, encapsulating the broad-
spectrum antibiotic ciprofloxacin for sustained release in skin infections. This strategy aims
to reduce the overuse of systemic antibiotics and minimize their environmental impact as

emerging contaminants.

Plasma treatment applied to polymeric solutions enhanced key physicochemical properties
such as conductivity and acidity, optimizing the electrospinning process by reducing flow rate
and voltage requirements, while promoting a more uniform and porous fiber morphology ideal
for controlled drug delivery. The ciprofloxacin-loaded fibers exhibited extended therapeutic
release profiles of up to 120 hours under plasma-treated solution conditions, and up to 200
hours when combined with tannic acid on the fiber surface, fitting both Higuchi and
Korsmeyer-Peppas kinetic models. Additionally, nitrogen plasma treatment improved the

crystallinity (44.05%) and directional fiber alignment, as confirmed by SEM analysis.

This approach represents a sustainable and innovative solution to pharmaceutical pollution

and antimicrobial resistance by designing advanced biomedical materials.

17



CAPITULO 1

18



1.1 INTRODUCCION

En la actualidad, la creciente preocupacion por la contaminacion ambiental impulsa la
busqueda de nuevos enfoques que permitan reducir, o idealmente eliminar, el uso de
sustancias contaminantes en diversos procesos. Ademds de los contaminantes
convencionales, como los residuos industriales y agricolas, en las ultimas décadas ha surgido
una nueva categoria denominada “contaminantes emergentes”. Uno de los principales
desafios asociados con estos contaminantes es que muchos de ellos no estan regulados ni
monitoreados de manera sistematica, lo que dificulta la evaluacion de su impacto a largo plazo
en la salud humana y el medio ambiente (Rodriguez-Narvaez et al., 2017).

Los productos farmacéuticos empleados para el tratamiento de afecciones son un grupo
destacado de contaminantes emergentes que ha ganado atencion debido a su presencia cada
vez mayor en los cuerpos de agua. Estos residuos, que ingresan al agua a través de excreciones
humanas, efluentes hospitalarios y desechos no tratados, plantean riesgos potenciales para la
fauna acuatica y podrian contribuir al desarrollo de resistencia a los medicamentos en ciertos
microorganismos (Riviera-Urtilla et al.,2013). Por ejemplo, la liberacién de antibidticos en
medios acuosos puede causar efectos irreversibles a largo plazo en los microorganismos al
favorecer el intercambio genético, lo que acelera la resistencia de los patdgenos a una amplia

gama de antibioticos (Valera et al.,2021).

En este aspecto, es urgente encontrar soluciones efectivas y medidas preventivas para mitigar
y remediar de manera sostenible la presencia de estos contaminantes farmacéuticos activos
en el agua. Un enfoque para reducir esta problematica es mitigar el consumo de antibidticos
a través de sistemas de liberacion de farmacos de forma controlada en tratamientos adecuados

para este medio.

Con base a lo anterior, el presente proyecto propone desarrollar un material polimérico
biodegradable capaz de disminuir el consumo abrupto de medicamentos como antibiodticos y
mejorar el tratamiento de infecciones en la piel a través de la administracion farmacoldgica
localizada. La fibra biopolimérica electrohilada PHB-PEG-PHBYV propuesta en este proyecto
tiene el objetivo de tratar infecciones cutdneas a través de un tratamiento antibidtico
localizado y sostenido en el tiempo, reduciendo la cantidad de efluentes como contaminantes

presentes en los cuerpos de agua e impactar en la disminucidon de bacterias resistentes a los
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antimicrobianos. Una de las técnicas mas versatil para la encapsulacion del farmaco en las
fibras biopoliméricas es la técnica de electrohilado. Sin embargo, presenta una limitante en
soluciones poliméricas de baja conductividad. Por esta razon, este proyecto implementa un
tratamiento de plasma en la soluciéon para aumentar la conductividad electrolitica de las
soluciones poliméricas previo al electrohilado, lo que mejorara el proceso de obtencion de
fibras y beneficiara su morfologia, promoviendo una liberacion sostenida en el tiempo del
antibidtico para tratar infecciones cutaneas de forma local; hecho que impactara en minimizar

el consumo de antibidticos.

1.2 ANTECEDENTES

Estudios han evidenciado la presencia de contaminantes emergentes, como productos
farmacéuticos en cuerpos de agua, a nivel nacional e internacional. En una investigacion
realizada en Cuernavaca, Morelos en el afio 2018, se analizaron muestras de agua residual sin
tratar, descargadas en el rio Apatlaco, donde se encontr6 un total de doce productos
farmacéuticos de las categorias de analgésicos, antiinflamatorios y antibidticos, con
frecuencias de deteccion superiores al 78 % y en la mayoria de los casos del 100 % en el

orden de nanogramos por litro (ng/L) (Rivera et al., 2018).

Los dafios causados por desechos de analgésicos y antiinflamatorios traen por consecuencia
efectos nocivos contra distintas especies que posteriormente afectaran al ser humano; sin
embargo, en el caso de los antibidticos, su descarga al agua provoca una problematica adjunta,

las bacterias resistentes.

Si bien, algunos restos medicamentos presentes en cuerpos de agua pueden ser eliminados
mediante tratamientos convencionales de aguas contaminadas o residuales, tales como los
procesos de lodos activados o biofiltros bacterianos, en la mayoria de los casos so6lo se logra
remover de un 30 al 70 % (como los fangos activos o los biofiltros bacterianos), sin embargo,
la mayoria se eliminan entre un 30 y un 70 % de la cantidad que llega a la planta de tratamiento
(Correia et al., 2015). Nuevas tecnologias de tratamiento avanzado, como la oxidacion con
luz ultravioleta y ozono, el filtrado del agua con carbon activado o la 6smosis inversa pueden
mejorar la eliminacion, pero, son costosas y consumen mucha energia, por lo que, si no

eliminan por completo el contaminante, no es conveniente usarlas (Ramirez et al., 2021).
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Segun datos de la Comision Nacional del Agua, mas de la mitad de las aguas residuales en
Meéxico, aproximadamente el 53 %, no reciben tratamiento antes de ser vertidas en cuerpos
de agua, lo que provoca una contaminacion significativa y representa un riesgo considerable
para la salud humana debido a la toxicidad de los residuos hospitalarios (CONAGUA, 2015).
En este contexto, una solucion viable para mitigar este problema es reducir o controlar de
manera mas estricta el consumo de antibioticos, complementado con métodos alternativos

para el tratamiento y manejo de antimicrobianos.

En los ultimos afios, las estructuras poliméricas se han destacado en el area de la biomedicina
gracias a sus multiples aplicaciones y beneficios para un desarrollo y mejoramientos de las
alternativas convencionales (Chen et al., 2023). Las fibras a escala micro y nanométrica
ofrecen numerosas ventajas, como alta area superficial, porosidad controlada, flexibilidad en
la eleccion de polimeros y capacidades de carga de medicamentos, lo que las convierte en
plataformas atractivas para la administracion de farmacos (Ehrmann, 2021). En el desarrollo
de nanofibras poliméricas, la técnica de electrohilado es la mas versatil para encapsular
medicamentos y otros activos (Liu et al., 2023). Implica la aplicacion de un campo eléctrico
que vence la tension superficial de la salida de una gota de solucion polimérica, para formar
un hilo que se deposita en un colector, lo que da como resultado la formacion de nanofibras

(Gao et al., 2021).

Los tratamientos habituales de liberacion farmacoldgica a través via oral traen consigo
desventajas que terminan por afectar gran parte de los medios naturales, como agua y suelos,
ademas que, la liberacion explosiva de farmacos es el principal problema en el campo de los
sistemas de administracién de farmacos, ya que significa que no se puede lograr un buen
efecto terapéutico (Chen et al., 2021), en cambio, las estructuras poliméricas permiten la
liberacion controlada de firmacos en funcion de la estructura y composicion de los polimeros,
asi como la técnica de fabricacion utilizada. La liberacion puede ser sostenida, pulsatil o
estimulada por factores externos como pH, temperatura o enzimas y aplicada en el tratamiento
de enfermedades como cancer, infecciones, heridas, etc. (Gaydhane et al., 2023)

Si bien es cierto, los andamios poliméricos han contribuido en la administracion
farmacoldgica de medicamentos, pero tienen ain decadencias superficiales como escasa
humectabilidad, una adhesioén débil y una liberacion inadecuada del farmaco (Tabakoglu et

al., 2023). En este sentido, el uso de plasma a presion atmosférica es una tecnologia novedosa
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que puede mejorar estas limitantes de un material polimérico incluyendo la adhesion,
modificaciones superficiales, y la funcionalizacion de estos (Mozetic, 2020). Controla las
propiedades superficiales de los polimeros en un amplio rango, desde alta hidrofobicidad
hasta superhidrofilicidad con alto recubrimiento, estabilidad en medios acuosos y un efecto
de envejecimiento insignificante, lo cual es prometedor para aplicaciones biomédicas
emergentes (Baniya et al., 2021). Ademas, el tratamiento con plasma a presion atmosférica
en la solucion polimérica previa al electrohilado, no solo mejora las condiciones de la técnica
debido al incremento en la conductividad electrolitica o acidez de la solucién, sino que
también impacta en la morfologia y cristalinidad de la fibra obtenida, lo que induce a una

mejor liberacion del medicamento (Guo et al., 2022).

El presente trabajo se enfoca en obtener fibras electrohiladas a partir de los polimeros
Polihidroxibutirato ~ (PHB),  Polietilenglicol (PEG) y  Polihidroxibutirato-co-
polihidroxivalerato PHBYV, encapsulando el antibidtico de ciprofloxacino en los hilos de la
microfibra. Ademas de evaluar el impacto del plasma de aire y nitrogeno a presion atmosférica
en la liberacion del antibidtico controlada en el tiempo, por tratar la soluciéon polimérica
previamente al electrohilado. La liberacion del antibidtico controlada en el tiempo impactara
en la reduccion de multiples dosis de antibioticos causantes de alta contaminacion en agua y

sus problematicas derivadas.
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1.3 MARCO TEORICO

Actualmente, el problema de la contaminacion del agua debe abordarse de una manera
integral. Por ello es importante, investigar, por un lado, el tratamiento de aguas contaminadas
para su purificacion; pero por otro, plantear nuevas soluciones que impacten en minimizar el
uso de contaminantes. En este aspecto, este proyecto propone impactar en la disminucion del
uso de contaminantes emergentes. Por esta razon, es necesario definir los nuevos tipos de

contaminantes emergentes presentes en los efluentes.

1.3.1 Contaminantes de ultima generacion /emergentes (CE)

Los contaminantes emergentes incluyen una amplia variedad de compuestos quimicos, como
medicamentos y aditivos industriales, que generalmente no estan regulados ni monitoreados
en los sistemas actuales de tratamiento de aguas residuales debido a su compleja naturaleza.
En particular, la industria farmacéutica produce sustancias que los métodos convencionales
de tratamiento no eliminan completamente. Estos residuos representan una amenaza creciente
para los ecosistemas acuaticos, ya que pueden afectar la salud de los organismos incluso en
concentraciones muy bajas (Urbina & Solano, 2020). Por ello, multiples investigaciones se
han centrado en detectar la presencia de estos contaminantes en diferentes cuerpos de agua,
especialmente en aquellos expuestos a actividades humanas, como aguas superficiales usadas
para consumo doméstico, aguas residuales sometidas a tratamientos biologicos y, en
ocasiones, el agua potable (Gil et al., 2012). La tabla 1 presenta los contaminantes emergentes

mas comunes encontrados en muestras de agua.

Tabla 1. Contaminantes emergentes presentes en agua (Modificado de Gil, et al., 2012).

Contaminante Descripcion

Este tipo de sustancias son persistentes, bioacumulables y
Pesticidas o plaguicidas con caracter de toxicidad que puede ocasionar cancer

hepatico y defectos congénitos a los seres vivos.
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Productos farmacéuticos:
antibioticos, antiinflamatorios

y analgésicos

Cuidado personal

Surfactantes

Productos para tratamientos de

aguas

Los desechos de medicamentos pueden contaminar los
acuiferos o recursos naturales como el suelo, ademas, al
acumularse llegan a afectar a los organismos presentes e

incluso a la salud humana a través de la cadena tréfica.

Los productos finales pueden afectar organismos acuaticos

y a los seres humanos en altas concentraciones.

Sus productos de degradacion adsorben facilmente los

solidos suspendidos.

Riesgo para el desarrollo de los seres vivos, incluyendo
defectos congénitos, cardiovasculares y posibilidad de

aborto espontaneo.

1.3.1.1 Antibioticos

Los antibidticos son compuestos antimicrobianos creados para combatir bacterias, ya sea

eliminandolas directamente o impidiendo su reproduccion. Estos medicamentos actuan

interfiriendo en procesos esenciales para la vida bacteriana, lo que permite controlar

infecciones causadas por estos microorganismos (Paredes, 2004).

En particular, los antibioticos funcionan a través de cuatro mecanismos principales:

bloqueando la replicacién del ADN, deteniendo la sintesis de proteinas, alterando la formacion

de la pared celular y afectando el metabolismo del 4cido folico (Halawa et al., 2024). Cada

uno de estos modos de accion interfiere con funciones vitales para la bacteria, haciendo que

los antibidticos sean herramientas indispensables no solo en la medicina, sino también en

diversos ambitos de la vida diaria, como se detalla en la tabla 2.

Tabla 2. Aplicaciéon de antibioticos en distintos sectores (Modificado de Halawa et al., 2024).
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Sector Uso de la actividad antimicrobiana

Salud Humana Tratamiento de infecciones bacterianas.

=  Tratamiento de infecciones bacterianas.

Ganaderia o
* Promover el crecimiento del ganado.
. Prevencion de pérdida de cultivos por enfermedades
Agricultura .
bacterianas.
Acuicultura Tratamiento de enfermedades en los peces.

1.3.2 Resistencia bacteriana

El uso desmedido e incorrecto de antibioticos no solo aumenta la presencia de contaminantes
emergentes en los ecosistemas acudticos, sino que también impulsa la aparicion de bacterias
resistentes. Estas cepas bacterianas pueden sobrevivir a los efectos de los antibidticos, lo que
representa un grave problema para la salud publica y limita la efectividad de medicamentos

que antes eran utiles, ocasionando un aumento en las infecciones (Adenaya et al., 2025).

Aunque la resistencia bacteriana es un proceso natural en la evolucion de las bacterias, la
presion causada por el uso frecuente de antimicrobianos ha acelerado este fenomeno a nivel

mundial, afectando a diversos microorganismos y tipos de antibioticos (J-Oromi, 2000).

La resistencia puede manifestarse de dos formas: intrinseca y adquirida. La primera esta
basada en caracteristicas innatas de la bacteria, como aspectos estructurales o funcionales que
bloquean la accidn del antibiotico. La resistencia adquirida, por otro lado, surge de cambios
genéticos, ya sea mediante mutaciones especificas o por la incorporacion de material genético
externo, que puede transferirse entre bacterias a través de elementos genéticos moviles (Baran

et al., 2023).

Considerando lo anterior, este proyecto busca reducir el consumo de antibidticos mediante su

administracion localizada en infecciones cutaneas. Para ello, se plantea encapsular el
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antibidtico en microfibras de polimeros biodegradables y biocompatibles, facilitando asi su

liberacion controlada.

1.3.3 Biopolimeros

Los biopolimeros son macromoléculas que se forman de manera natural en organismos vivos
mediante la unioén repetida de unidades basicas 1lamadas mondémeros. Debido a su origen
natural, muchos de estos materiales se presentan como alternativas ecologicas a los polimeros
sintéticos, contribuyendo a reducir la dependencia de recursos no renovables y a minimizar

el dafio ambiental causado por la contaminacién (Pinaeva & Noskov, 2024).

Ademas, los biopolimeros pueden clasificarse en biodegradables y no biodegradables. La
biodegradabilidad implica un proceso en el que, bajo condiciones 6ptimas de pH, temperatura,
humedad y oxigeno, microorganismos como bacterias, hongos o enzimas pueden
descomponer parcial o totalmente estos polimeros, modificando su estructura original (Verma

et al., 2024; Chandra, 1998).

1.3.3.1 Polihidroxibutirato (PHB)

Quimicamente, el poli-B-hidroxibutirato se define como un homopolimero lineal con cadena
creada a partir de bloques repetitivos del mismo monoémero, su molécula se representa en la

figura 1.

Figura 1. Molécula poli-B-hidroxibutirato.
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Los polihidroxialcanoatos en general (conocidos por las siglas de PHA) son una familia de
polimeros que mantienen un comportamiento biodegradable en la naturaleza, destacados por

sintetizarse a partir del metabolismo de algunas especies microbianas (Hendy et al., 2025).

Dentro de esta familia se encuentra el poli-B-hidroxibutirato (o PHB), formado naturalmente
por bacterias como Ralstonia metallidurans y Bacillus megaterium, a partir de estrés
fisiologico por la una alteracion en la disponibilidad de alimento para los microorganismos,
lo que los lleva a generar granulos de PHB intracelulares que funcionen como fuentes de
energéticas almacenadas, actuando ademas como un mecanismo de adaptacion para su

supervivencia (Jacquel et al., 2008), ilustrado en la figura 2.

Membrana

Enzimas
polimerasas y

/ despolimerasas

/

PHA

Figura 2. Representacion del granulo de PHA acumulado en el microorganismo (Sudesh et al. 2000).

Una de las ventajas mas destacadas de los polimeros sintetizados por bacterias a partir de
fuentes de carbono es su caracter renovable y su capacidad de biodegradarse de forma natural,
gracias a la accion de microorganismos presentes en entornos como el suelo o cuerpos de
agua. Ademas, su compatibilidad con tejidos bioldgicos los hace adecuados para aplicaciones
en el ambito médico, ya que no generan efectos toxicos al interactuar con organismos vivos.
Estas propiedades los posicionan como una opcion viable y sostenible frente a los plésticos

tradicionales derivados de combustibles fosiles (Kourmentza et al., 2017).

1.3.3.2 Polietilenglicol (PEG)

27



El polietilenglicol (PEG) es un polimero lineal perteneciente a la familia de los poliéteres,
caracterizado por una estructura quimica sencilla compuesta por unidades repetidas de 6xido

de etileno, la molécula que podemos observar en la figura 3.

O _H D\’
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n «

Figura 3. Estructura quimica del polietilenglicol (Contreras et al., 2014).

Esta estructura, mas simple en comparacion con otros polimeros, no restringe su versatilidad,
ya que el PEG exhibe propiedades fisicas y quimicas destacadas como alta solubilidad en
aguay en multiples solventes organicos, biocompatibilidad y baja toxicidad. Estas cualidades
han facilitado su integracion en multiples areas, desde la ingenieria de materiales hasta
aplicaciones biomédicas, incluyendo la formulacion de farmacos, la ingenieria de tejidos y la
fabricacion de nanomateriales funcionalizados (Wang et al., 2023).

Ademés de las propiedades mencionadas, el PEG se caracteriza por su alta solubilidad en una
amplia variedad de solventes, tanto polares como no polares, lo que lo convierte en un
polimero versatil para aplicaciones en diversos campos. Clasificado como un poliéter de
naturaleza neutra, el PEG es ampliamente utilizado en el 4mbito biomédico, especialmente
como vehiculo para la entrega de proteinas y otros agentes terapéuticos, gracias a su baja
inmunogenicidad y excelente compatibilidad biologica. Su estructura lineal, que tipicamente
termina en dos grupos hidroxilo, permite la modificacion quimica mediante la introduccion
de grupos funcionales especificos. Esta capacidad de funcionalizacion lo hace ideal para su
uso en procesos de conjugacion, sintesis de materiales avanzados y formulaciones
farmacéuticas, tal como se ilustra en la ruta de sintesis mostrada en la figura 4. (Rueda et al.,

2015).
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n{H,c——CH,) * HO-CHyCH,OH — = HO{CH,-CH,-O};H

Oxido de etileno etilenglicol PEG

Figura 4. Sintesis de polietilenglicol (Rueda et al., 2015).

1.3.3.3 Poli (3-hidroxibutirato-co-3-hidroxivalerato) (PHB-V)

El polihidroxibutirato-valerato (PHBV) es un copolimero biodegradable que pertenece a la
familia de los polihidroxialcanoatos (PHAs) al igual que el PHB. Consta de unidades
repetitivas de B-hidroxibutirato (PHB) sumadas a unidades de B-hidroxivalerato (PHV), como
se observa en la figura 5 (Zufiiga et al., 2014). Al incorporar el valerato las propiedades de

este amplian el rango de aplicaciones en otros campos (De Almeida et al., 2004).
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Figura 5. Molécula poli-(3-hidroxibutirato-co-3-hidroxivalerato) (Rivera-Briso & Serrano-Aroca, 2018).

Entre los polihidroxialcanoatos (PHA), el copolimero poli(3-hidroxibutirato-co-3-
hidroxivalerato) (PHBV) destaca por sus aplicaciones tanto en el sector industrial como en la
medicina regenerativa, debido a su biocompatibilidad, baja toxicidad y adecuadas propiedades
mecanicas. Su estructura derivada del PHB le confiere una elevada cristalinidad, aunque
presenta una temperatura de fusion mas baja, lo que puede facilitar ciertos procesos de

fabricacion. Ademds, su capacidad de biodegradarse puede mejorarse mediante
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modificaciones superficiales especificas. Sin embargo, cuando se compara con polimeros
sintéticos tradicionales, el PHBV muestra desventajas como una limitada resistencia térmica,
naturaleza fragil y comportamiento hidrofobico. Por ello, es comlin su combinacion con otros
materiales poliméricos o aditivos funcionales para ampliar su rango de aplicaciones y mejorar

su rendimiento global (Rivera-Briso & Serrano-Aroca, 2018).

1.3.4 Fibras poliméricas electrohiladas

Las microfibras y nanofibras poliméricas se caracterizan por su gran relacion entre longitud
y didmetro, lo que les otorga una superficie especifica muy elevada—una cualidad que las
diferencia claramente de estructuras mas gruesas o biomateriales convencionales. Estas fibras
estdn compuestas por polimeros cuyas cadenas moleculares permanecen alineadas y
extendidas a lo largo de su eje principal, conferiéndoles una morfologia ordenada que aporta

tanto estabilidad como resistencia mecéanica (Al-Abduljabbar & Farooq, 2022).

Gracias a esta combinacion de alineamiento molecular, elevada cristalinidad y estructura
continua, estas fibras encuentran variadas aplicaciones. Se utilizan en la fabricacion de textiles
técnicos, en el refuerzo de materiales compuestos y en dispositivos tecnologicos avanzados.
La técnica predominante para su obtencion es la electrohilatura, que permite producir fibras
continuas con didmetros que van desde nanémetros hasta micras, y con orientacion molecular
controlada que mejora sus propiedades mecanicas. Ademds, la incorporacion de
nanoparticulas u otros aditivos durante el proceso puede potenciar ain mas su resistencia,
funcionalidad especifica y rendimiento en aplicaciones como filtracion, medicina

regenerativa y sensores (Wang et al., 2023).

Generalmente, estas fibras se producen a partir de polimeros biodegradables como el 4cido
polilactico (PLA), la policaprolactona (PCL), el acido poli(lactico-co-glicolico) (PLGA) y el
oxido de polietileno (PEO) (Molfino et al., 2020).

1.3.4.1 Fibras poliméricas en biomedicina
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En el ambito de la medicina, las fibras poliméricas han demostrado un gran potencial como
sistemas de liberacion controlada de compuestos terapéuticos, utilizdndose en apositos
avanzados para el tratamiento de heridas, asi como en la administracion localizada de
hormonas, proteinas y otros farmacos bioactivos (Lu et al., 2024). En particular, las fibras
obtenidas por electrohilado destacan por su morfologia porosa y su alta similitud estructural
con la matriz extracelular, lo que las convierte en excelentes andamios para el crecimiento
celular y la regeneracion tisular, ademas de servir como plataformas eficaces para la
liberacion sostenida de principios activos (Barraza et al., 2015).

Eluso de estos materiales depende del tipo de liberacion deseada, que puede darse inicamente
por difusion o por una combinacion de difusion y degradacion del andamio. Existen diferentes
tipos de fibras, los cuales se detallan en la tabla 3, y varian segiin los pardmetros ajustados

durante su fabricacion.

Tabla 3. Tipos de fibras posibles de obtener a partir de la técnica de electrohilado (Editado de Fuentes, 2016).

Tipo de fibra Origen Micrografia

La formacion de poros ocurre cuando el
disolvente empleado en la disolucion

Porosas polimérica es inestable y, al aplicarse un
campo eléctrico, se separa en dos fases
liquida/gaseosa durante el proceso de
evaporacion.

Este fenomeno ocurre principalmente en

Planas polimeros con alto peso molecular, ya
que al entrar en contacto con el colector,
la fibra tiende a aplanarse.

Se logran mediante un cabezal de
electrohilado coaxial, donde el conducto
Huecas interno transporta un compuesto que no
se mezcla con el polimero y que puede
eliminarse facilmente, siendo comun el
uso de aceites minerales para este fin.
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Para nanofibras en espiral, se emplea una
combinacion de al menos dos polimeros,
Helicoidales siendo necesario que uno de ellos posea
propiedades conductoras. El tamafo del
espiral puede regularse ajustando la
concentracion del polimero conductor

Cuando se mantiene un equilibrio entre
las fuerzas electrostaticas y la tension
superficial de la disolucion polimérica,
es posible obtener ramificaciones en el
colector.

Ramificadas

1.3.5 Electrohilado coaxial

El electrohilado es una técnica versatil y de bajo costo que permite obtener micro y nanofibras
a partir de diversos polimeros. Estas fibras se utilizan ampliamente en ingenieria de tejidos,
liberacion controlada de fArmacos, filtracion, biomateriales y textiles inteligentes (Olvera et
al., 2013).

La técnica de electrospinning se considera de las mas eficientes para la produccion de fibras
con didmetros en el rango nano y micrométrico. Su principio se basa en la aplicacion de un
campo eléctrico de alto voltaje entre una jeringa metdlica que contiene una solucion
polimérica y un colector conductor. Cuando la fuerza electrostatica supera la tension
superficial del fluido, se forma un chorro fino que se estira y solidifica en el trayecto hacia el

colector, dando lugar a fibras continuas y ultrafinas (Sanchez et al., 2016).

Esta técnica se inicia al aplicar un voltaje elevado, normalmente en el rango de los kilovoltios,
sobre la solucion polimérica. Esta tension eléctrica provoca la formacioén de una gota en la
punta de la aguja, que al alcanzar un valor critico de campo eléctrico se deforma, dando lugar
al caracteristico Cono de Taylor. Desde este punto se emite un chorro cargado eléctricamente
que pasa por dos fases: una etapa inicial estable, donde el chorro se alarga de forma
controlada, y una etapa inestable, caracterizada por movimientos cadticos y ondulaciones. La

fase estable es la mas facilmente observable mediante técnicas Opticas (Meixuerio, 2016).
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La forma del cono varia segun el valor del potencial aplicado, comenzando como una gota
con potenciales bajos y transformandose en un cono claramente definido a medida que el

potencial aumenta, tal como se ilustra en la figura 6.

Cono de Taylor

Voltaje (+)

Figura 6. Aparicion del cono de Taylor.

Los factores que mas afectan la formacion de membranas mediante electrohilado incluyen la
concentracion del polimero en la solucion, el voltaje aplicado (que suele estar en el rango de
kilovoltios), la separacion entre la aguja y el colector, asi como la velocidad con la que el

polimero es expulsado a través de la aguja (Montes et al., 2020). Estos parametros se resumen

en la tabla 4.

Tabla 4. Efecto de parametro-solucion sobre el proceso de electrohilado (Editada de Duque et al., 2012).

Parametro Caracteristica

Dificulta el paso de la solucion a través del capilar.

+

Concentracion de la

lucid liméri
solucion pofimerica - Las fibras se rompen en gotas antes de llegar al plato colector.

+

Conductividad de la Mayor estiramiento de la solucion, fibras mas delgadas.

solucion - Menor transporte de cargas, fibras mas gruesas.
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+  Fibras gruesas, distorsion del jet, aparicion de defectos.

Voltaje
- Poco impulso para llegada de la solucion al plato colector.
+  Fibras mas gruesas, defectos con mayores tamaios.
Flujo de salida
- Tiempo para evaporacion del disolvente, fibras sin defectos.
+  Las fibras pueden romperse debido a su propio peso.
Distancia aguja- T+ Aparicion de defectos en las fibras al trabajar con muy altas o
colector .- muy bajas distancias.
- Las fibras llegan humedas al plato colector.
Humedad relativa +  Aparicion de poros en las fibras.

En este proceso, el disolvente tiene funciones fundamentales: primero, disuelve las moléculas
del polimero para formar un chorro con carga eléctrica, y segundo, transporta estas moléculas

disueltas hacia el colector (Vazquez, 2022).

El electrohilado coaxial es una variante del método convencional que permite fabricar fibras
con una estructura niicleo-cubierta, al procesar simultineamente dos soluciones poliméricas
distintas, como se muestra en la figura 7. Esta técnica resulta especialmente util para
encapsular compuestos en el nucleo, protegiéndolos con una cubierta exterior, lo que la
convierte en una estrategia eficaz para desarrollar materiales funcionales avanzados (Tiwuari

et al., 2010) para una liberacion controlada y prolongada de compuestos activos.

Sin embargo, de las principales dificultades en el electrohilado es la baja conductividad
eléctrica de la solucion polimérica, que depende del tipo de polimero utilizado. En el caso del
electrohilado coaxial, esta limitada conductividad en la solucion del ntcleo complica la
formacion de un chorro estable, ya que la carga eléctrica tiende a concentrarse en la capa
exterior, mientras que el nucleo se desplaza principalmente por fuerzas mecanicas en lugar de
eléctricas. Para mitigar este problema, se han afiadido sales a la solucion del nucleo, aunque

esto puede alterar el diametro de las fibras, por lo tanto, entre las alternativas mas
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prometedoras y ecoldgicas para incrementar la conductividad destacan los tratamientos con

plasma a presion atmosférica.

Alto voltaje
el
al
Chorro de
liquido

Solucion de
corteza

Solucion de
nucleo

Colector

~
= e

Figura 7. Electrohilado coaxial (editado de (Khan et al., 2018)
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1.3.6 Plasma a presion atmosférica (PPA)

El plasma es considerado el cuarto estado de la materia y se genera cuando un gas neutro

recibe suficiente energia para alcanzar el umbral de ionizacidon, dando origen a una mezcla de

electrones libres, iones positivos, radicales, &tomos neutros, moléculas excitadas y emisiones

electromagnéticas (Adamovich et al., 2022), tal como se muestra en la figura 8.

La transicion de la materia hacia el estado plasmatico implica un incremento progresivo de

energia: un sélido se funde para convertirse en liquido, el liquido se evapora formando un

gas, y si se continia suministrando energia, el gas se ioniza parcialmente, generando un

plasma (Triger et al., 2011).

Los tratamientos con plasma se clasifican seglin la presion en la que se generan, y pueden

agruparse principalmente en tres tipos:

Plasma de baja presion, que requiere sistemas de vacio y camaras cerradas, utilizado

habitualmente en tratamientos superficiales de alta precision (Mandracci, 2024).

Plasma de alta presion, menos comun debido a la complejidad de su control, pero util

en aplicaciones especificas.

Plasma a presion atmosférica (APP), una tecnologia emergente que opera en

condiciones ambientales y que se destaca por su bajo costo, versatilidad y facilidad de

implementacion en tratamientos superficiales, esterilizacion, modificacion de

materiales poliméricos, y aplicaciones biomédicas (Ahmed et al., 2025).
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Figura 8. Estados de la materia (editado de Orts, 2022).
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Los plasmas, por lo tanto, se clasifican de acuerdo con el entorno en el que se producen,
siendo los mas habituales aquellos generados a presion atmosférica, como los que utilizan
gases como oxigeno, hidrogeno, argéon o nitrégeno. En la ultima década, la utilizacion de
tecnologias basadas en plasma a presion atmosférica (PPA) ha despertado un creciente interés,
impulsado por sus ventajas tanto técnicas como econdmicas (Sasmazel et al., 2021). Este tipo
de tratamiento se destaca por no requerir sistemas de vacio ni equipos costosos, ademas de su
facilidad de operacion, capacidad de funcionar de manera continua, escalabilidad y

compatibilidad con procesos industriales ya establecidos (Thomas et al., 2013).

1.3.6.1 Tratamiento de PPA sobre superficies poliméricas

Los polimeros se caracterizan por propiedades como su baja densidad, flexibilidad estructural,
facilidad de fabricacion y bajo costo de produccion. No obstante, sus superficies suelen
presentar limitaciones en aplicaciones especificas, ya que pueden carecer de caracteristicas
esenciales como una adecuada humectabilidad, biocompatibilidad, capacidad adhesiva o
resistencia mecanica al desgaste (T. Wang et al., 2023). Para optimizar las propiedades de
polimeros, la tecnologia PPA ha demostrado ser una herramienta que permite modificar la
superficie del material controlando parametros clave como el tipo de gas utilizado, la presion

del sistema y el tiempo de exposicion al tratamiento (Caceres-Ferreira et al., 2024).

Las especies activas ricas en oxigeno interactiian con los sitios reactivos de las moléculas
poliméricas expuestas en la superficie, principalmente atomos de carbono, formando grupos
funcionales polares tales como carboxilo (-COOH), carbonilo (-CO), hidroxilo (*OH), amino
(-NH2) y otros. Estas modificaciones incrementan la reactividad y activacion de la superficie
del material tratado (Gengenbach & Griesser, 1999). Sumado a esto, los radicales libres
producidos durante el tratamiento pueden desencadenar reacciones de polimerizacion y
entrecruzamiento en la superficie. La cantidad y naturaleza de los grupos funcionales que se
generan estan influenciadas por el tipo de plasma, las condiciones del proceso, el gas utilizado

y el método de aplicacion. (Igbal et al., 2019).
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1.3.6.2 Tratamiento de PPA en soluciones polimérica

La aplicacion de plasma en soluciones poliméricas para electrohilado se considera una
estrategia para mejorar la calidad de las fibras obtenidas. Cuando las soluciones no reciben
un tratamiento previo, es comun la formacion de fibras con imperfecciones, como variaciones
en el grosor y la aparicion de perlas. En contraste, el tratamiento con plasma permite obtener
fibras mas uniformes, tanto en morfologia como en diametro. Esta mejora se atribuye
principalmente, al incremento en la conductividad eléctrica de la solucidon inducido por el
plasma, lo que facilita una interaccion mas eficiente con el campo eléctrico durante el proceso

de hilado (Grande et al., 2017).

Estudios recientes han demostrado que, al aumentar el tiempo de exposicion al plasma, se
produce un incremento en el diametro de las nanofibras, acompanado de una mejora
significativa en su uniformidad y calidad. Asimismo, factores como el pH y la viscosidad de
la solucion polimérica tienen un impacto sobre su conductividad eléctrica, lo que a su vez
influye en la morfologia de las membranas generadas por electrohilado (Sukum et al., 2023).
El plasma influye principalmente en la degradacion de las moléculas del disolvente, sin alterar
significativamente las macromoléculas del polimero. Esto conduce a un aumento en la
conductividad y polaridad de la solucion, lo que facilita la formacion mas eficiente de fibras
durante el electrohilado (Guo et al., 2022). Gracias a estos efectos beneficiosos, los
tratamientos con plasma se consideran una herramienta esencial para desarrollar fibras
avanzadas con aplicaciones prometedoras en campos como la biomedicina y la

descontaminacion ambiental.
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2.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Cuando las personas ingieren medicamentos por via sistémica oral debido a infecciones
cutaneas, so6lo una fraccion se absorbe por el organismo debido a su limitante
biodisponibilidad, mientras que el resto se excreta a través de la orina y las heces. Se estima
que, dependiendo de la via de eliminacion, entre el 50 % y el 90 % de la dosis ingerida para
aliviar algin tipo de sintoma es desechada (Maya, 2007). La baja biodisponibilidad de los
antibidticos genera tratamientos de altas dosis mayormente prolongados y con mayor riesgo a
los pacientes por la formacion de un dafio renal. En el impacto ambiental, estos residuos corren
a través del desagiie y, finalmente, llegan a las aguas residuales convirtiéndose en uno de los
mayores contaminantes emergentes a nivel ambiental. Factores de automedicacion y
prescripciones innecesarias de antibidticos contribuyen al aumento de riesgo en la salud de los
pacientes y asi mismo, el riesgo de contaminacion ambiental y desarrollo de resistencia
bacteriana (Castillo et al., 2013). Por ejemplo, se estima que cada afio se liberan al medio
ambiente alrededor de 125,000 toneladas de antibidticos, lo cual representa un riesgo
significativo, ya que su presencia en cuerpos de agua contribuye al desarrollo de bacterias

resistentes, un problema de salud publica de alcance global (Gillings, 2015).

Ante esta problematica, este estudio se centra en disminuir el consumo de medicamentos,
especificamente antibioticos de uso en altas concentraciones, y acelerar el tratamiento local
de infecciones cutaneas (Heunis et al., 2013). Para ello se propone el encapsulamiento del
antibidtico en biomateriales amigables al medio ambiente. De esta forma se propone que, a
través de estructuras poliméricas biodegradables, como andamios electrohilados de via
transdérmica para accion local, se encapsule el antibidtico ciprofloxacino para aumentar la
biodisponibilidad del medicamento en el tiempo y disminuir las multiples y largas dosis de
antimicrobianos, propiciando una aceleracion en el tratamiento de la infeccion y
disminuyendo el desecho de farmacos al medio natural.

Sin embargo, las fibras electrohiladas presentan deficiencias relacionadas a una falta de
ordenamiento en la morfologia, lo que impide la correcta liberacion de farmacos, estos
defectos se relacionan principalmente a la baja conductividad electrolitica de las soluciones

biopoliméricas, esta problematica se pretende abordar influyendo en un aumento de
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conductividad y mejora de la morfologia de andamios que encapsulan antibidtico a partir de

la tecnologia del plasma.

2.2. JUSTIFICACION

Medicamentos como el ciprofloxacino, comiinmente utilizados en infecciones cutaneas de
gravedad, se encuentra entre los mas detectados en analisis de estudio de rios contaminados
por farmacos (Fares et al., 2020). Las infecciones cutaneas son un tema de salud que afecta a
nivel ambiental debido a que son afecciones que requieren de altas dosis de antibioticos, ya
sea por capsulas de via oral o pomadas y ungiientos de via cutanea, estos tratamientos manejan
baja biodisponibilidad del medicamento lo que facilita su desecho continuo y dificulta en el

tiempo de recuperacion del individuo.

Debido a esta problematica, es fundamental trabajar en estrategias integrales que reduzcan el
uso indiscriminado de estos medicamentos mediante enfoques mas racionales y controlados.
Estas estrategias deben enfocarse en minimizar las cantidades excretadas de farmacos, tratar
los sintomas de manera localizada y generar residuos biodegradables que sean menos

perjudiciales para el medio ambiente.

Para lograr este objetivo, este proyecto propone el desarrollo de apositos fabricados con
materiales biodegradables disefiados para administrar medicamentos de forma topica-
transdérmica, lo que permitird reducir las dosis de antibidticos y otros farmacos de uso
continuo mediante un sistema de liberacion controlada, basado en fibras biopoliméricas
PHBPEG-ciprofloxacino/PEGPHBYV, evita los tratamientos sistémicos prolongados, que
incrementan el consumo de antibidticos, la contaminacion ambiental y la resistencia
bacteriana. Las fibras electrohiladas por su parte han sido ampliamente utilizadas en
aplicaciones biomédicas, sin embargo, una de las principales limitaciones que mantienen son
los problemas de morfologia (lo que repercute en una deficiente liberacion del farmaco)
debido a la falta de conductividad electrolitica en las soluciones pre-electrohilado, lo que se

pretende mejorar a partir del plasma, una tecnologia amigable al medio ambiente que a través
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de las especies reactivas generadas mejora la conductividad de las soluciones y el proceso de

electrohilado de estos apositos.

2.3. HIPOTESIS

Implementar un tratamiento con plasma en atmoésfera de aire y atmosfera de nitrégeno sobre
las soluciones poliméricas PEG-H>O, PEG-DMF y PHB-CHCI; optimizara el proceso de
electrohilado, obteniendo fibras con morfologia mas homogénea, y, por lo tanto, una

liberacion controlada del ciprofloxacino.

2.4. OBJETIVOS

2.4.1 General

Desarrollar un aposito antimicrobiano a base de polimeros biodegradables por la técnica de
electrohilado, implementando un tratamiento con plasma a la solucidon polimérica a
electrohilar para mejorar su morfologia y liberacion del antimicrobiano de forma localizada
y controlada para el tratamiento de infecciones cutdneas e impactar en la disminucion de

contaminacion de agua por antibidticos.

2.4.2 Especificos

=  Preparar las soluciones poliméricas y tratarlas con plasma a presion atmosférica (PPA)

en ambiente de aire y de nitrogeno, previo al electrohilado.
=  Analizar la conductividad electrolitica y pH de la solucion polimérica tratada con plasma.
=  Analizar por espectroscopia UV-Vis y Raman la solucioén polimérica tratada con plasma.

=  Obtener fibras biopoliméricas de PHBPEG-antibiotico/PEGPHBYV a través del método

de electrohilado sin y con un tratamiento de plasma de la solucion polimérica.

=  Caracterizar las fibras PHBPEG-antibiotico/PHBVPEG a partir de Espectroscopia
RAMAN, FTIR y DRX.

=  Determinar la humectabilidad de las fibras PHBPEG-antibiético/PHBVPEG.
=  Determinar la morfologia de las fibras PHBPEG-antibiético/PHBVPEG por SEM.

42



Realizar un tratamiento con acido tanico de las fibras PHBPEG-antibiotico/PHBVPEG.

Analizar la liberacion del antimicrobiano de las fibras obtenidas en un medio fisiologico

a través del tiempo.
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3.1. ESTRATEGIA EXPERIMENTAL

La estrategia experimental, fue planteada con base a la problematica principal “los antibioticos
como contaminante en agua”, de modo que, previsualizadas las alternativas para atacar esta
dificultad, y la viabilidad del objetivo del proyecto propuesto, se realizé el diagrama de flujo

de la figura 9.

Antibioticos como contaminante en agua
No hay problema SI

f

(Son benéficos (Existen tratamientos
para el ambiente? para degradarlos?

Reduccidn de contaminante +

¢Cuales son las estrategias
para reducir la presencia
de antibioticos en agua?

el uso inmoderado de antibioticos hospitalarios

Concientizacion de la sociedad en J Reduccion de efluentes

Estrategias para liberacion
controlada de antibioticos

Yy

Hibras biopoliméricas paraliberacion
controlada de antimicrobianos.

Figura 9. Diagrama de flujo de las fibras como alternativa para reducir el uso inmoderado de antibioticos.

Este enfoque estructurado proporciona una visidon clara y sistematica del origen de este
proyecto y a partir de este, comenzar con la metodologia experimental utilizada. Uno de los
sistemas principales dentro del desarrollo del aposito biopolimérico es el equipo de
electrohilado, el cual requiere de una planeacion en caso de requerir un ajuste de pardmetros

dependiendo de las fibras obtenidas. A continuacion, se muestra en la figura 10 el diagrama

45



de flujo realizado para el proceso de electrohilado, contemplando las posibles variantes en

caso de no presentar resultados optimos a lo establecido.

Electrohilar:

Técnica de electrohilado para la

obtencion de las fibras:

Realizar un tratamiento de . .
plasma en Ia solucion ¢Las fibras presentan una
o ; fauni ?
polimérica y electrohilar R

Analizar las propiedades

obtencion de fibras

superficiales de las fibras

l

¢Presentan una buena
hidrofilia de la superficie?

Mejorar la reticulacion de las
fibras a partir de un bailo de
acido tanico

Tratar la superficie con
plasma de aire

* Pruebas de liberacion [

}

¢Se liberd el antibiodtico en
forma controlada?

[ No hay problema ]

Figura 10. Diagrama de flujo del proceso de electrohilado y sus variantes.

3.2 DISENO EXPERIMENTAL

En la planificacion del disefio experimental, se empled un diagrama de arbol (figura 11) que

sintetiza las etapas esenciales dentro del proceso, enfocadas en evaluar el efecto de los

tratamientos con plasma de aire y de nitrogeno a las soluciones poliméricas previo al

electrohilado. Dichos tratamientos buscan aumentar la conductividad de estas y mejorar el

electrohilado de las fibras, tomando como referencia un blanco sin tratamiento, con la
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finalidad de encontrar si las especies reactivas del flujo de aire o nitrogeno son benéficas para
la conductividad electrolitica. Por lo tanto, se proponen tres variables para el proceso de
obtencion de fibras: 1) fibra coaxial sin tratamiento en la solucioén polimérica; 2) fibra coaxial
con tratamiento de plasma de aire, 3) fibra coaxial con tratamiento de plasma de nitrégeno.
Estas tres variables serviran para comparar la morfologia de las fibras obtenidas y su impacto

en la liberacion del medicamento.

Una vez obtenidas las tres fibras, se propone realizar un tratamiento en su superficie, con la
finalidad de obtener una reticulacion polimérica que impacte en la liberacion sostenida del
antibidtico. Para ello se contemplan dos variables, condicion 1: sin tratamiento superficial (en
las tres fibras) y condicion 2: tratamiento con bafio de acido tanico en las tres fibras (Li et al.,
2023). Este conjunto de variables busca encontrar las mejores condiciones que impacten en

la liberacion de ciprofloxacino sostenida en el tiempo.

PEG-H.O ]
Plasma de aire PEG-DMF ]
PHB-CHCI, ]
Tratamientos en la
solucion PEG-H.O

Plasma de PEG-DMF
nitrogeno g

Tratamientos PHBPEG- PHB-CHCI,

cx/PEGPHBV

--------------------- Electrohilado

Fibra ST ]

Baiio de acido W )
% Fibra PA ]

tanico en fibras

Fibra PN ]

Figura 11. Diagrama de arbol de los tratamientos utilizados para las fibras PHBPEG-cx/PEGPHBV.
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Ademas, se cre6 una bitacora detallada (consulta en la tabla 5) como disefio experimental que
enumera los experimentos junto a las variables correspondientes, en las que se buscara que la

informacion de salida obtenga la mejor liberacion de antibiodtico controlada en el tiempo.

Tabla 5. Disefio experimental del proceso.

Solucién polimérica

No. Tratamiento de Plasma
. Tipo de fibra
Experimento Voltaje
Solucion Tipo Tiempo
(I= 0-10mA)
1 PEG/H,0 X X X
Fibra si
1 fora sin PHB/CHCI, X X X
tratamiento
1 PEG/DMF X X X
2 . PEG/H,0 PPA aire 5.28 kv 350s
Fibra con
tratamiento
2 de plasma en PHB/CHCI, PPA aire 14 kv 2s
atmosfera de
Aire
2 PEG/DMF PPA aire 6.64 kV 300s
3 _ PEG/H,0 PPA N, 5.28 kV 350 s
Fibra con
tratamiento
3 de plasma en PHB/CHCl; PPA N, 14 kv 25
atmosfera de
nitrégeno
3 PEG/DMF PPA N, 6.64 kV 300 s
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3.3. MATERIALES Y METODOS

3.3.1 Materiales

A continuacion, se presenta la lista de reactivos y equipos utilizados en la elaboracion del

presente proyecto.

Reactivos:

Polihidroxibutirato (PHB) ((C4HsO2).n) de la marca Sigma Aldrich con peso molecular
de 180.16 g/mol.

Polietilenglicol (PEG) (C2nH4n+20n+1) de la marca Sigma Aldrich con peso molecular
de 3015-3685 g/mol.

Copolimero  poli-3-hidroxibutirato-co-3-hidroxivalerato (PHB-V) ((CsH1404)n)
obtenido por colaboracion con el Instituto de Biotecnologia (IBT-UNAM). 80 % con
peso molecular de 3660 g/mol, y 20 % de peso molecular de 1912 g/mol.

Cloroformo (CHCI3) de la marca MEYER con peso molecular de 119.38 g/mol.
N,N-dimetilformamida(C3H7NO) de la marca MEYER con peso molecular de 73.09
g/mol.

Etanolamida de coco (C12H302N>) obtenido a partir de elaboracion en el laboratorio
del Instituto de Ciencias Fisicas (ICF-UNAM) (Vazquez-Vélez et al., 2022)

Agua desionizada (H20) con conductividad de 0.03 pS/cm.

Acido tanico C7Hs2O46 de la marca Sigma Aldrich, con peso molecular de 1,701.19
g/mol.

Ciprofloxacino (C17H1sN3FOs3) antibidtico 200 mg/100 mL adquirido de farmacéutica
ALTIA.

Equipos:

Balanza analitica.
Parrilla de calentamiento.
Limpiador ultrasonico.
Bomba de vacio.
Evaporador rotativo.

Electrohilado.
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=  Equipo de fuerza tensil de la marca Linkam 600 C.

=  Potenciometro WTW InoLab pH7310.

= Conductimetro DDS-11C- (conductividad electrolitica y temperatura).

= Microscopio digital USB modelo Px-537.

= Espectrofotdometro Micro Raman Horiba XploRA™ PLUS con microscopio
confocal.

= Espectrofotometro FTIR Bruker modelo ATR-Alpha II.

= Espectrofotometro UV-Vis modelo SR-6 de la marca Ocean Optics.

= Difractometro de Rayos X modelo Bruker D8 Discover.

= Equipo de Sputtering modelo SPI module.

= Microscopio Electronico de Barrido modelo TESCAN Vega3 SBH.

= Plasma tipo DBD a presion atmosférica de aire y con atmdsfera de nitrogeno.

= Incubadora con agitacion ondulatoria.

= Punta de atenuacion y osciloscopio Hantek modelo DS02D15.

= Caudalimetro acrilico Zulema 0-3 L/min con valvula.

3.3.2 Métodos
3.3.2.1 Antibidtico

3.3.2.1.2 Obtencion de ciprofloxacino en estado sélido

Para obtener el medicamento ciprofloxacino en estado solido, se procedi6 con la extraccion
del antibidtico de una solucion inyectable de 400 mg/200 mL en un evaporador rotativo
programado a 72 rpm a 40 °C durante 3 horas aproximadamente, parametros ideales para la

evaporacion de agua o fase liquida total del medicamento.

La rotacion constante del matraz ayuda a distribuir uniformemente la muestra, facilitando la
evaporacion y rompiendo la ebullicién que evita que se proyecte. Ademads, el rotavapor esta
conectado a un sistema de refrigeracion que condensa el agua y permitiendo su recoleccion en

un recipiente separado.
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Posteriormente, el medicamento contenido en el matraz fue conectado a una bomba de vacio
para continuar el secado, como se muestra en la figura 12. Una vez alcanzado el maximo
estado de secado a peso constante, se obtuvo ciprofloxacino en estado so6lido. El proceso
experimental del proyecto se realizdo con base a la tesis de Licenciatura “Electrohilado
mejorado con plasma de fibras PHB-PEG con ciprofloxacina para la liberacion controlada

del farmaco” (Castafieda, 2024).
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Figura 12. Obtencion del antibidtico ciprofloxacino en estado solido.

3.3.2.1.3 Curva de calibracion del ciprofloxacino

Para determinar la concentracion de ciprofloxacino presente en una muestra incognita, a partir
de sus mediciones, es necesario realizar previamente una curva de calibracion del
medicamento. Para ello, se realizaron soluciones estandar a distintas concentraciones de
ciprofloxacino disuelto en agua destilada a un pH de 5.4, las cuales fueron analizadas a partir
de su absorbancia en espectroscopia UV-Visible con la finalidad de conocer la respuesta del
antibidtico, finalmente la curva de calibracion se obtuvo con ocho mediciones que se muestran

a continuacion en la figura 13.

Posterior a los resultados obtenidos de cada concentracion de 0.001, 0.005, 0.01, 0.015, 0.02,

0.025, 0.03, 0.04 y 0.05 mg/mL, se realizé un grafico, donde el eje X representa las
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concentraciones de ciprofloxacino utilizadas en miligramos por mililitro y en contraparte, el
eje Y representa la absorbancia en unidades arbitrarias del antibiotico (figura 13). Luego, se
adapt6 una linea de mejor ajuste a estos puntos de datos basados en la Ley de Beer, que
relaciona en forma lineal la cantidad de luz absorbida y la concentracion de la solucion con la

distancia recorrida por la luz absorbida (Transito et al., 2023).
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Figura 13. Curva de calibracion del ciprofloxacino.

Una vez que se estableci6 la relacion entre la respuesta instrumental y la concentracion del
farmaco a partir de la curva de calibracion, esta relacion se utilizd para determinar la
concentracion desconocida del farmaco en muestras reales, al medir su absorbancia y utilizar

la ecuacién de la curva de calibracion para calcular su concentracion correspondiente.

3.3.2.2 Soluciones poliméricas

3.3.2.2.1 Soluciones nucleo-corteza sin tratamiento

52



Se prepard una solucioén de volumen total 5 mL, en la cual primero se diluyeron 0.4 g de PHB
(8 % w/v) en 5 mL de CHCI; en un vaso de precipitado, obteniendo un pH de 4.04 y se
mantuvo dentro del equipo ultrasdnico cubierto con papel aluminio durante 5 min hasta
obtener una mezcla homogénea. Seguidamente, se colocd la solucién en una parrilla de
calefaccion a una temperatura entre 30 - 40 °C en agitacion constante hasta su completa

solubilidad y se mantuvo en reposo a temperatura ambiente.

Al mismo tiempo, se diluyeron en un vaso de precipitado 0.1 g de PEG y 0.1 g de
ciprofloxacino en 1 mL de agua destilada (10 %w/v). Esta solucion fue sonicada hasta alcanzar
la solubilidad requerida a un pH de 5.5. A esta solucion se agregaron 0.025 g de surfactante
(etanol amino etil amida de coco) obtenido a partir de la formula presentada por Vazquez, et
al, 2022, esto se hizo con la finalidad de evitar la separacion de fases (agua/cloroformo) al
momento de electrohilar ambas soluciones. Una vez obtenidas las soluciones de PHB y PEG
por separado, se procedid a juntarlas para obtener nuestra solucion de nucleo en el

electrohilado coaxial.

Por otro lado, para formar la solucion de recubrimiento, se utilizaron 0.184 g de PHBV con
un peso molecular de 3660 g/ml y 0.046 g de PHBV con peso molecular de 1912 g/mol para
tener en la solucion final 0.23 g (4.6 % w/v) solubilizados en 5 mL de cloroformo sin modificar
su pH 4.04. La mezcla de estas proporciones PHBV se realizo con la finalidad de mejorar sus
propiedades mecdnicas finales en las fibras tomando como referencia la tesis de Castafieda
2024. Paralelamente, se pesaron 0.1 g de polimero PEG en 1 mL de N,N-dimetilformamida
(C3H7NO) (10 % w/v) a un pH de 10.5 en esta ultima. Finalmente, ambas soluciones fueron
mezcladas para generar la formulacion final de corteza. En la tabla 6 podemos encontrar

desglosadas las cantidades de reactivo usadas con respecto al disolvente.

Tabla 6. Reactivos utilizados en el electrohilado coaxial de fibras PHBPEG-cx/PEGPHBV.

Soluciéon % Reactivo (w/v) Peso (g)
8 % de PHB en SmL de CHCI3 0.4
Nucleo
10 % de PEG en 1mL de H,O 0.1
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10 % de ciprofloxacino en 1mL de H,O 0.1

2.5 % surfactante en 1mL de H,O 0.025
10 % de PEG en 1mL de DMF 0.1
Corteza
4.6 % de PHBV en 5SmL CHCl, 0.23

3.3.2.2.2 Soluciones nucleo-corteza con tratamiento de plasma con aire

El plasma en atmosfera de aire se aplicé sobre las soluciones de nucleo PEG en agua destilada
y PHB en cloroformo, y en la de corteza PEG en N,N-dimetilformamida, aquellas que se

muestra en la figura 14.

O PEG - Polictilenglicol PEG - Polictilenglicol PHB — Polihidroxibutirato

H20 - Agua DMF — NN-Dimetilformamida O CHCI: - Cloroformo

Figura 14. Soluciones del electrohilado que seran tratadas con plasma de aire y plasma de nitrogeno.

Con el objetivo de contar con el volumen necesario de solucion en el reactor para llevar a cabo
el tratamiento con plasma, se prepararon 5 mL de solucién de PEG en agua destilada y 5 mL
de PEG en N,N-dimetilformamida (DMF), manteniendo proporciones equivalentes respecto

al disolvente. Las concentraciones obtenidas se detallan en la tabla 7.
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Una vez finalizado el tratamiento con plasma, se extrajo un volumen de 1 mL de cada una de
las soluciones tratadas (PEG en agua y PEG en DMF) para ser utilizadas en la formulacion de

las soluciones nucleo y corteza, respectivamente.

Tabla 7. Reactivos para electrohilado coaxial de PHB-PEG PHBYV con ciprofloxacino en plasma de aire.

Soluciéon % Reactivo (wW/v) Peso (g)
8 % de PHB en 5 mL de CHCl; 0.4
10 % de PEG en 5 mL de H,O 0.5
Nucleo
10 % de ciprofloxacino en 1 mL de H.O 0.1
2.5 % surfactante en 1 mL de H,O 0.025
10 % de PEG en 5 mL de DMF 0.5
Corteza
4.6 % de PHBV en 5 mL CHCl; 0.23

Las soluciones de PEG se diluyeron en 5 mL de agua y 5 mL de DMF respectivamente para
ser llevadas a bafio ultrasonico con la finalidad de lograr la solubilidad homogénea. Por otro
lado, los 0.4 g de PHB se diluyeron en 5 mL de CHCIs y a diferencia de las de PEG requiri6
agitacion contante a temperatura de 40 °C para completar su solubilidad. Para la solucién
PHBY, se pesaron 0.23 g de polimero que fueron solubilizados en 5 mL de cloroformo, bajo
las mismas condiciones de pH iniciales en cada solucion, 5.5 en PEG-H>O, 10.5 en PEG-DMF

y 4.04 en PHB-CHCI:.

Posteriormente, cada una de estas suspensiones (excepto la de PHBV, debido a su acidez) fue
sometida a tratamiento con plasma de aire. El proceso se llevo a cabo a una distancia de 2 cm
entre electrodos, utilizando un gas a una presion inicial de 10 PSI, con un flujo de aire de 0.5
L/min, controlado mediante un caudalimetro de acrilico Zulema (rango 0-3 L/min, con
valvula de ajuste). El sistema generador de plasma consistié en un electrodo tipo aguja de
tungsteno con 2 % de lantano y un grosor de 1/16 in, frente a un contraelectrodo de acero
inoxidable de 8.5 cm de diametro. Entre ambos se colocé un reactor de vidrio que actué como

barrera dieléctrica, formando asi un sistema DBD invertido.
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Finalmente, se realizaron mediciones de conductividad electrolitica en las soluciones de PEG
en agua, PEG en DMF y PHB en cloroformo, evaluando distintos tiempos de exposicion al
plasma. A partir de estos ensayos y tomando como referencia proyectos como el de Castafieda
2024, se determind el tiempo de tratamiento mas adecuado, cuyos resultados se resumen en la

tabla 8.

Tabla 8. Tiempos de tratamiento de plasma designado para cada solucion.

Solucién Tiempo de tratamiento
PEG - H,O 6 min
PHB - CHCI3 2s
PEG - DMF 5 min

Tras completar el tratamiento con plasma en las distintas suspensiones, se tom6 1 mL de la
solucion de PEG-H>O previamente tratada con plasma. En este volumen se disolvieron 0.1 g
de ciprofloxacino como agente antibiotico, junto con 0.025 g de un surfactante. La mezcla
resultante se combind posteriormente con PHB-CHCI; también tratada con plasma,
obteniéndose asi la solucion destinada al nticleo durante el proceso de electrohilado. De forma
similar, se prepard la solucion correspondiente a la corteza al mezclar las soluciones PHBV-

CHCI;3 con la solucion de PEG-DMEF, esta tltima con plasma.

3.3.2.2.3 Soluciones nuicleo-corteza con tratamiento de plasma con nitrogeno

Para este proceso se utilizd un reactor herméticamente sellado con entradas y salidas
controladas, como se representa en el diagrama de la figura 15, al cual se le aplicd vacio
previamente. Una vez purgado el sistema, se habilito la entrada de nitrogeno con una pureza
del 99.9 %, suministrado desde un tanque presurizado con doble manémetro, manteniendo un

flujo constante de 0.5 L/min y una presion de salida de 50 PSI.

La generacion del plasma se llevo a cabo a 2 cm de distancia entre electrodos, utilizando el

mismo disefio que en el tratamiento con aire: un electrodo tipo aguja fabricado en tungsteno
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con un 2 % de lantano (didmetro de 1/16 in), direccionado a una base de acero inoxidable de
8.5 c¢cm, con el reactor de vidrio configurando un sistema de plasma DBD. Finalmente, se
aplico el tratamiento de plasma a cada suspension bajo estas condiciones, y se prepararon
nuevamente las soluciones correspondientes al nticleo y a la corteza, siguiendo el mismo

procedimiento establecido para las soluciones tratadas con plasma en atmosfera de aire.

Mandmetro de
tanque de N2

Manometro de
tanque de Aire

7 o )
Osciloscopio ‘\,_) Osciloscopio @
ﬁ ‘ /——’ 5

J

@ &

Flujémetro Flujémetro

p— ] - Plasma de aire
Plasma de aire

Figura 15. Diagrama de los tratamientos con plasma de aire y nitrégeno en las soluciones poliméricas.

3.3.2.2.4 Parametros en los tratamientos con plasma de aire y nitrogeno

El plasma de aire y nitrogeno se generd con una fuente de poder de corriente alterna (CA) de
0-40 kV y una salida de corriente de <10 mA. La fuente puede variar los ciclos de trabajo y la
frecuencia pulsada. Con base a los tiempos de tratamiento de PA se analiz6 el voltaje requerido
para generar el plasma en cada una de las soluciones tratadas en distintos disolventes durante
dicho tratamiento, generado a una corriente de <10 mA. Es importante entender y analizar los
tratamientos que utilizamos en las soluciones a partir del voltaje y corriente necesarios para
generar los plasmas utilizados, en los graficos de la figura 16, figura 17 y figura 18 se
simplifican las condiciones en las que se genera dicho tratamiento en un sistema de plasma

tipo corona.

Para la solucion correspondiente a PEG-H2>O podemos encontrar el diagrama en la figura 16.

Este grafico muestra como varia el voltaje en funcion del tiempo durante un tratamiento de
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plasma de aire (PA) y plasma de nitrogeno (PN). Este pardmetro fue medido en un osciloscopio
Hantek modelo DS02D15, como se muestra en la figura 15, acoplando una punta de

atenuacion (1000X) al sistema de plasma.

La grafica presenta un voltaje que oscila de forma periddica, caracteristico de una sefial de
corriente alterna (CA) utilizada en descargas de plasma con un rango de 0 mA a 10 mA. La
sefal tiene un patron repetitivo, con un voltaje pico a pico de 5.28 kV y con una frecuencia no
manipulable de 37.43 kHz, esto corresponde a un periodo de aproximadamente 26.7 us. Este
tipo de voltaje es tipico en dispositivos de plasma tipo corona (el vidrio y solucién fungen

como dieléctrico) que generan plasmas a presion atmosférica.

El voltaje aplicado ioniza el gas en contacto con la solucion PEG-H-0, formando especies
reactivas, que pueden interactuar con los componentes de la solucion para modificar sus

propiedades fisicoquimicas.
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Figura 16. Grafica de voltaje del plasma PA y PN para las soluciones de PEG-H,O.

En este grafico (Figura 17) se observa como varia el voltaje en funcion del tiempo durante un

tratamiento de plasma (PA y PN) aplicado a una solucién de polietilenglicol (PEG) en N,N-
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dimetilformamida. En esta solucién se requirid 1.36 kV mas para formar el plasma en
comparacion con la solucion de PEG-H>O. Se observa una sefal sinusoidal con un patrén
repetitivo, presentando un voltaje pico a pico de 6.64 kV y con una frecuencia sin manipular

de 34.63 kHz.
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Figura 17. Grafica de voltaje del plasma PA y PN para las soluciones de PEG-DMF.

En la figura 18, el grafico muestra el comportamiento del voltaje respecto al tiempo durante
un tratamiento de plasma aplicado a la solucion de poli(3-hidroxibutirato) disuelta en
cloroformo (PHB - CHCIs) en un plasma con descarga pulsada de dos segundos, en un ciclo
por segundo, esto se realiza programando un ciclo de trabajo del 84 % (Duty) en la fuente de
poder. Se eligid6 una descarga pulsada porque permite una menor evaporacion y
descomposicion del solvente, pero a costa de un mayor voltaje inicial como se observa en el

grafico.
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Figura 18. Grafica de voltaje del plasma PA y PN para las soluciones de PHB-CHCls.

La sefial presenta oscilaciones periddicas propias de una corriente alterna (CA), la grafica s6lo
muestra la parte del voltaje medido durante el pulso de trabajo de plasma a la solucion. Los
valores de voltaje pico a pico oscilan entre -7 kV y +7 kV, lo que refleja un nivel relativamente
mas alto que las soluciones PEG-H>O y PEG-DMF, donde la descarga continua puede
mantenerse con menor voltaje porque las particulas cargadas remanentes del plasma ayudan a
sostener el proceso de ionizacion. La sefial senoidal tiene un periodo constante, con una
frecuencia directa de la fuente de 29.07 kHz y un voltaje pico a pico (Vpp) de 14 kV. La
descarga pulsada se establecio de dos pulsos dado que la interaccion del plasma con el
cloroformo descompone a la molécula del disolvente en 4cido, de ahi que dos pulsos son

suficientes para elevar el pH de la solucion a < 1.

Como puede observarse el voltaje para generar el plasma depende del disolvente de la solucion

polimérica, por lo tanto, para analizar y comparar el impacto del plasma en las fibras
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electrohiladas, se trataron las soluciones poliméricas en las mismas condiciones de plasma
tanto para aire, como para nitrégeno; quedando finalmente tres fibras: 1) sin tratamiento, 2)

con tratamiento de plasma de aire y, 3) con tratamiento de plasma de nitrogeno.

3.3.2.3 Proceso de Electrohilado
3.3.2.3.1 Fibra PHBPEG-cx/PEGPHBY sin tratamiento

Para el proceso de electrohilado posterior a la obtencion de las soluciones nucleo-corteza, las
soluciones fueron cargadas en jeringas de 5 mL equipadas con una aguja coaxial, cuya aguja
interna correspondia al calibre 17 G y la externa al calibre 20 G. Posteriormente, se montaron
en el equipo de electrohilado, el cual fue operado siguiendo las condiciones especificas

detalladas en la tabla 9.

Tabla 9. Parametros del electrohilado coaxial de PHBPEG-cx/PEGPHBYV sin tratamiento.

Parametros Valores
Flujo 4.7 mm/h
Distancia 20 cm
Voltaje 21 kV
Humedad 18 %
Temperatura 23 °C

El colector en forma de rodillo fue colocado a una distancia de 20 cm con respecto a la aguja
encargada de dispensar la solucion, tal como se observa en la figura 19. Para evitar la
acumulacion excesiva del polimero sobre la superficie de recoleccion, se programo un flujo
constante de 4.7 mm/h. El voltaje aplicado fue de 21 kV, valor seleccionado para asegurar una
interaccion adecuada del campo eléctrico con la solucién polimérica, favoreciendo asi la

formacion continua y estable de fibras.
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Cabe senalar que la conductividad eléctrica del polimero, junto con otras variables como la
viscosidad, el diametro de la boquilla y las caracteristicas del disolvente, pueden influir
significativamente en la necesidad de ajustar el voltaje. En materiales con baja conductividad,
es comun requerir tensiones mdas elevadas para generar un campo eléctrico efectivo que
permita el estiramiento de la solucién y la formacion de fibras. La duracion total del
electrohilado de la fibra tuvo una duracién aproximada de 6 horas. Al finalizar, se retird
cuidadosamente el aluminio que recubria el rodillo colector, utilizando pinzas de punta fina y
una espatula para extraer las fibras obtenidas, procurando conservar su integridad para los

analisis posteriores.

| —/ Hv

Fuente de alto
voltaje
Bomba de inyeccion " v ¢

\ Nﬁcleo py Colector\—

Figura 19. Sistema de electrohilado coaxial.

3.3.2.3.2 Fibra PHBPEG-cx/PEGPHBY con tratamiento de plasma de aire

Para la elaboracion de esta segunda fibra, se cargaron las jeringas nucleo-corteza con las
mezclas obtenidos de las soluciones tratadas con plasma de aire. Ambas soluciones fueron
montadas en el sistema de electrohilado, utilizando una configuracién coaxial de aguja con

calibres 17 G para el canal interno y 20 G para el externo, asignando la solucion PHB-PEG
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con ciprofloxacino como ntucleo y la mezcla PHBV-PEG como corteza. El proceso se llevo a

cabo bajo las condiciones operativas establecidas en la tabla 10.

Tabla 10. Parametros de electrohilado para fibras de PHBPEG-cx/PEGPHBYV con plasma de aire.

Pardmetros Valores
Flujo 4.5 mm/h
Distancia 20 cm
Voltaje 19.07 kV
Humedad 18 %
Temperatura 23 °C

La deposicion de la fibra PHBPEG-cx/PEGPHBY, obtenida mediante electrohilado tras el
tratamiento con plasma de aire aplicado a las soluciones poliméricas, concluyd tras
aproximadamente 5 horas de procesamiento. Es importante resaltar que este proceso se logrd
utilizando parametros de flujo y voltaje considerablemente més bajos en comparacion con
aquellos requeridos para electrohilar la misma fibra sin tratamiento previo. Esto sugiere una
mejora notable en la conductividad electrolitica de las soluciones, lo que a su vez favorece un

proceso de electrohilado maés eficiente.

3.3.2.3.3 Fibra PHBPEG-cx/PEGPHBY con tratamiento de plasma de nitrogeno

La ultima fibra, correspondiente a la combinacion PHBPEG-ciprofloxacino/PEG-PHBV
tratada con plasma en una atmosfera de nitrégeno, fue procesada mediante electrohilado
siguiendo los parametros detallados en la tabla 11. Para la solucion del nucleo, se mezclaron
previamente las soluciones de PHB en cloroformo y PEG en agua destilada, ambas sometidas
al tratamiento con plasma en atmodsfera de nitrogeno. A esta mezcla se incorporaron

ciprofloxacino y un surfactante, obteniendo asi la solucién polimérica para el canal interno.
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En cuanto a la solucion destinada a la corteza, se preparé6 combinando PHBV disuelto en
cloroformo con PEG al 10 % en N,N-dimetilformamida, también tratado previamente con
plasma bajo atmdsfera de nitrégeno. Ambas formulaciones (ntcleo y corteza) fueron cargadas
en jeringas de 5 mL equipadas con un sistema de aguja coaxial, utilizando una aguja externa
calibre 20 G y una interna calibre 17 G, y se procedid a su procesamiento mediante

electrohilado.

Tabla 11. Parametros de electrohilado para fibras de PHBPEG-cx/PEGPHBYV con plasma de nitrégeno.

Pardmetros Valores
Flujo 4 mm/h
Distancia 20 cm
Voltaje 15.88 kV
Humedad 18 %
Temperatura 23 °C

El proceso de electrohilado de las soluciones tratadas con plasma en atmosfera de nitrégeno
finaliz6 tras aproximadamente 4 horas, evidenciando una reduccion considerable en el tiempo
requerido en comparacion con los casos anteriores. Asimismo, se observo una disminucion en
los valores de flujo y voltaje necesarios para mantener un proceso estable, en contraste con los
pardmetros utilizados en las dos fibras previas, lo que sugiere una mejora en la eficiencia del

sistema bajo estas condiciones de tratamiento.

3.3.2.4 Técnicas de caracterizacion

3.3.2.4.1 Espectroscopia UV-Visible

Se llevo a cabo un analisis de absorbancia en cada una de las soluciones poliméricas antes del

proceso de electrohilado, tanto en su estado original como tras ser sometidas al tratamiento
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con plasma en atmosferas de aire y N». El objetivo de esta evaluacion fue determinar cémo

influye el tratamiento con plasma sobre las propiedades Opticas de las soluciones.

El incremento en la conductividad electrolitica, ocasionado por la ionizacion del disolvente y
de las cadenas poliméricas, puede inducir interacciones intermoleculares que afecten el
desplazamiento en la longitud de onda de absorcion. Para el andlisis, las muestras se colocaron
en una celda de cuarzo transparente, adecuada para permitir el paso de luz, y se obtuvo el
espectro de absorcion correspondiente, que representa graficamente la absorbancia en funcion

de la longitud de onda.

3.3.2.4.2 Espectroscopia Raman y Espectroscopia Infrarroja por Transformada de

Fourier (FTIR)

Se aplico espectroscopia Raman tanto a las soluciones poliméricas antes de recibir tratamiento
con plasma como después de haber sido expuestas a plasma en atmdsferas de aire y nitrogeno.
Dado que se trataba de muestras liquidas, se depositd una gota de cada solucion sobre un
portaobjetos y se analizaron empleando un objetivo de 10x. Asimismo, se evaluaron las fibras
generadas mediante electrohilado a partir de estas soluciones. En este caso, al tratarse de
muestras solidas, las fibras fueron cuidadosamente retiradas del rodillo colector y colocadas
sobre portaobjetos para su analisis. Particularmente en las fibras, se emple6 también un
objetivo de 10x, que permitid detectar el brillo caracteristico de la red cristalina, lo cual

confirmo la presencia del ciprofloxacino incorporado en la estructura fibrosa.

Por otro lado, para el andlisis por espectroscopia infrarroja por transformada de Fourier
(FTIR), se utilizaron fibras sin tratamiento y fibras tratadas con plasma tanto en atmosfera de
aire como de nitrégeno. Las mediciones se realizaron con un espectrofotometro ATR-FTIR
modelo Alpha II de la marca Bruker, operando en el rango del infrarrojo medio (400 a 4000

cm™'), con una resolucion de 32 escaneos.

3.3.2.4.3 Propiedades mecanicas por fuerza tensil
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Se llevd a cabo un ensayo de traccion sobre las fibras obtenidas mediante electrohilado,
utilizando un equipo Lynkam a 600 °C. Para esta prueba, las muestras fueron recortadas en
forma rectangular con dimensiones de 25 mm de largo por 5 mm de ancho, siguiendo las
especificaciones establecidas en la norma ASTM-D882, aplicable a materiales plasticos con
espesores inferiores a 1 mm. Los resultados obtenidos permitieron evaluar el comportamiento
mecanico de las fibras frente a una carga de traccion, proporcionando informacion sobre su

resistencia y capacidad de deformacion bajo esfuerzo.

3.3.2.4.4 Difraccion de Rayos X

Para la obtencion del difractograma de rayos X, se tomaron muestras de fibra electrohilada,
tamafio 1 cm*1 cm por lado. Se utilizé un equipo D8 Discover de la marca Bruker, con &nodo
del tubo de cobre, a una configuracion Theta-Theta de didmetro 560 mm. Voltaje y corriente
en el tubo de rayos X 40 kV, 35 mA. Las condiciones de medicion fueron: colocar la muestra
sobre un portamuestras de vidrio sin rotacidn, a intervalos de 3-50 ° en 2 theta, barrido
continuo, con incremento de 0.021 grados en 2 theta y un tiempo de medicion por punto de

0.5 segundos.

3.3.2.4.5 Humectabilidad

La medicion del angulo de contacto se utilizo para evaluar la interaccion entre una gota liquida
y la superficie solida de la fibra, lo cual proporciona informacion clave sobre su nivel de
humectabilidad. Esta técnica permite estimar la afinidad del material con liquidos de distinta

naturaleza, ayudando a inferir la energia libre superficial.

Para llevar a cabo el andlisis, se enfoc6 la muestra bajo un microscopio Optico, posicionando
adecuadamente la lente sobre la superficie de la fibra. A fin de determinar la energia
superficial, se realizaron dos mediciones empleando liquidos con diferente polaridad. En la
primera prueba, se depositod una gota de agua con ayuda de una micropipeta; en la segunda, se
aplicd una gota de diyodometano, un compuesto caracterizado por su baja tension superficial,

buena estabilidad quimica, transparencia, volatilidad moderada y bajo punto de congelacion.
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Estas propiedades lo convierten en un liquido ideal para pruebas de humectabilidad (Bolivar,

2023).

3.3.2.4.6 Microscopia Electronica de Barrido (SEM)

Antes de realizar el andlisis mediante Microscopia Electronica de Barrido (SEM), se
prepararon muestras de los tres tipos de fibras obtenidas por electrohilado coaxial. Para
mejorar la conductividad y proteger la superficie de las fibras, se les aplicd un recubrimiento

de grafito.

Este proceso se llevo a cabo en un equipo de pulverizacion por sputtering, modelo SPI module,
equipado con un modulo de carbono y una cinta de grafito como fuente del material de
recubrimiento. Las muestras se fijaron sobre pines de aluminio utilizando cinta adhesiva de
doble cara con carbono para evitar que se movieran durante el procedimiento. Estos pines se
colocaron en la plataforma de recubrimiento, manteniendo una distancia de 5 cm con respecto
al filamento. El recubrimiento se realiz0 mediante bombardeo idnico, iniciando con la
creacion de un vacio dentro del equipo. El voltaje comenzo6 en 0 V y se increment6 de forma
gradual hasta alcanzar 3 V, valor al cual el plasma de grafito se expuso sobre las muestras

durante 3 segundos, logrando asi la deposicion del recubrimiento.

Posteriormente, las fibras recubiertas se analizaron en un microscopio electronico de barrido
modelo Tescan Vega3 para evaluar su morfologia y dimensiones. El andlisis se llevo a cabo a
un voltaje de 5 kV, con las muestras ubicadas individualmente sobre el portaobjetos. Las
imagenes se capturaron a distintos aumentos: 200x, 500x, 1000x y 2000x, permitiendo una

caracterizacion detallada de la estructura fibrosa.

3.3.2.4.7 Tratamientos superficiales

Siguiendo la estrategia experimental planteada al inicio, el propdsito del proyecto es optimizar
la liberacion controlada del farmaco. Para ello, se exploran las diferentes variables ilustradas
en el diagrama de la figura 10, llevando a cabo ensayos sobre la superficie polimérica de las

fibras PHBPEG-cx/PEGPHBYV. El objetivo principal es mejorar el entrecruzamiento de las
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cadenas poliméricas, lo que favorecerd una liberacion sostenida del medicamento a lo largo
del tiempo. Como parte del tratamiento superficial aplicado, se utilizé un bafio con acido

tanico (C76Hs2046).

El acido tanico es destacado en distintos estudios como una alternativa eficaz para mejorar el
entrecruzamiento de las cadenas poliméricas, generando una mejora en la reticulacion de la
superficie, brindando una liberacion sostenida del medicamento y al mismo tiempo, un
crecimiento celular lo que acelera la cicatrizacion en la zona afectada ((Li et al., 2023).
Ademas, este compuesto funciona como un inhibidor a la adherencia microbiana, lo que

fortalece la capacidad antimicrobiana del aposito en cuestion.

Bajo el mismo principio, se pesaron 0.01 g de fibra sin tratamiento, fibra con tratamiento de
plasma de aire y fibra con plasma de nitrégeno y se les realizo6 el tratamiento con plasma de
aire a las condiciones de la tabla 12, esto con la finalidad de generar una funcionalizacion en
la superficie con grupos hidroxilos y posteriormente formar un entrecruzamiento con acido
tanico. Las fibras fueron sumergidas en una solucion al 3 % de acido tanico en volumen de
SmL en agua desionizada, rdpidamente al terminar de sumergir la fibra se cambi6 a una
solucion unicamente de agua desionizada para eliminar el exceso de acido, y se colocaron en
cajas Petri para llevarlas a un horno de secado durante 24 horas. Tanto la fibra sin tratamiento
en la solucidon, como aquellas con tratamiento de plasma de aire y tratamiento de plasma de
nitrogeno se trataron bajo los mismos parametros: distancia de 2 cm, durante 2 s, a un voltaje

de 5.28 kV y 37.43 kHz de frecuencia.

3.3.2.4.8 Pruebas de liberacion del antibiotico

Para las pruebas de liberacion del antibiotico, se prepard un Buffer de fosfato salino, o PBS
(phosphate buffered saline) que funcionara como una simulacion del medio fisiologico del
cuerpo humano. Las sales utilizadas fueron NaCl, KCl, Na2HPO4 y KH>PO4 bajo los pesos de
la tabla 12, y se diluyeron en agua desionizada en un vaso de precipitado a un volumen de 200

mL.
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Tabla 12. Reactivos para el Buffer de fosfato salino.

Reactivo Peso (g)
NaCl 2
KCl1 0.05

NaHPO4 0.36

KH>PO, 0.06

Con ayuda de una solucion de H2SO4 al 5 % y una soluciéon de NaOH al 5 %. y un
potenciémetro marca Hanna, se estabilizo el pH de la solucion a un valor de 4.83 (valor
promedio en el intervalo del pH de la piel entre 4.7 y 5.75). El buffer fue colocado en un

matraz aforado y se ajustod a un volumen final de 250 mL.

Esta soluciéon se depositod a través de una micropipeta en viales de 5 mL, en donde fueron
colocadas previamente las seis muestras de fibra PHBPEG-cx/PEGPHBYV por triplicado, con
un peso de 0.01 g, cada muestra. Para una mejor comprension de las nueve muestras evaluadas

véase el disefio experimental del proyecto, mostrado en la tabla 4.

Los viales fueron etiquetados, sellados y transportados a una incubadora con agitacion
ondulatoria, en donde se colocaron en secciones divididas, a una temperatura de 36 °C
(correspondiente a la temperatura de la piel), con agitacion de 20 rpm, como se puede ver en
la figura 20. Partiendo de este punto se tomaron y analizaron alicuotas cada determinado

tiempo, con espectroscopia UV-Vis para observar y cuantificar la liberacion de ciprofloxacino.
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Figura 20. Incubadora con agitacién ondulatoria como equipo de liberacion del farmaco.
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CAPITULO 4
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4.1 RESULTADOS Y DISCUSION

4.1.1 Experimentos de plasma en soluciones poliméricas

4.1.1.2 Plasma de aire y nitrogeno en solucion de PEG-H20

Se realizd6 un andlisis para evaluar el incremento en la conductividad electrolitica de la
solucion de PEG en agua destilada posterior a un tratamiento con plasma en atmdsfera de aire
y nitrégeno, partiendo de condiciones iniciales de pH 5.5 y una conductividad de 118-119
uS/cm. Este estudio tuvo como objetivo confirmar y cuantificar la mejora en la conductividad

electrolitica, cuyos resultados se presentan en la tabla 13 y 14.

Tabla 13. Analisis de la variacion de parametros de la solucion PEG-H,O sometida al tratamiento con plasma

de aire.

Tiempo (min) pH Temperatura (°C)  Conductividad (uS/cm)
0 5.5 23.6 118
1 4.05 25.4 178
2 3.60 24.8 289
3 3.34 24 439
4 3.21 24.4 575
5 3.07 24.2 715
6 3.03 24.5 799
7 2.95 24.6 846
8 2.89 24.4 909
9 2.82 24.3 1041
10 2.82 22.9 1160
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Con el tratamiento de plasma de aire, desde el primer minuto se observo un incremento en la
conductividad electrolitica de 50 uS/cm. Las mediciones continuaron cada minuto hasta los
10 minutos, momento en el que se registré la conductividad méaxima. Sin embargo,
considerando la eficiencia del proceso, a los 6 minutos la conductividad alcanzé 799 pS/cm,
tras lo cual el aumento fue mucho mas gradual, por lo que se selecciono este tiempo como
optimo para el tratamiento. Para comparar los efectos del plasma de aire y el plasma de
nitrégeno, la misma solucion de PEG en agua fue expuesta durante 10 minutos bajo las mismas

condiciones al plasma de nitrogeno, obteniendo los resultados de la tabla 14.

Tabla 14. Analisis de la variacion de parametros de la solucion PEG-H»O sometida al tratamiento con plasma
de nitrogeno.

Tiempo (min) pH Temperatura (°C)  Conductividad (uS/cm)
0 5.5 23.6 119
1 4.23 24 164
2 3.45 24 216
3 3.37 24.6 270
4 3.33 24.4 335
5 3.24 24.2 409
6 3.22 24.5 469
7 3.14 24.6 542
8 3.1 24.4 617
9 3.07 24.3 691
10 3.07 22.9 745

A diferencia del plasma de aire, al realizar los experimentos en atmosfera de nitrogeno, el
aumento de la conductividad electrolitica se mantuvo menor al anterior, al igual que el pH,
debido a la interaccion de las especies reactivas N, presentes con mayor intensidad que en
plasma de aire (Fig.24 vs. Fig. 21), y a la ausencia de oxigeno en el medio para formar los

iones nitrito y nitrato. Estos resultados son clave para entender el aumento en la conductividad

73



electrolitica de la solucion polimérica al 10 % en relacion con el disolvente. Cabe destacar que
este incremento también estd influenciado por la concentracion del polimero, ya que la
polarizabilidad (distribucién de cargas) de las cadenas poliméricas contribuye a mejorar la

conductividad conforme aumenta su concentracion (Ghazouani et al., 2013).

Investigaciones previas indican que los iones del plasma interactian con las moléculas del
disolvente, en este caso agua para formar iones (Fasano et al, 2020). Los iones o especies
reactivas del plasma de nitrogeno (RNS) fueron identificadas por OES (subtema 11.2), asi
como su concentracion (cualitativa) por comparacion de la intensidad de sus lineas espectrales.
Estés especies reactivas tienen un tiempo de vida corto, porque al interaccionar con el agua
reaccionan para formar principalmente nitritos (NO>"), y nitratos (NO3"), iones que pueden ser
solvatados en agua 4cida para formar su correspondiente acido nitroso (HNO»), y 4cido nitrico
(HNO3) (Urbina et al. 2024). Este hecho también se observa en la disminucion del pH, el cual

se debe a la ionizacion del disolvente agua en iones hidronio (H3;O").

4.1.1.3 Plasma de aire y nitrogeno en solucion de PEG-DMF

De igual manera, se analizd6 el comportamiento de la solucion de PEG en N,N-
dimetilformamida bajo tratamiento con plasma de aire y nitrogeno, con especial atencion al
aumento de su conductividad electrolitica. Inicialmente, esta solucion tenia una conductividad
de 25 uS/cm y un pH de 10.5. Al igual que en el estudio previo, se efectuaron mediciones en

diferentes intervalos de tiempo, cuyos resultados se presentan en la tabla 15.

Tabla 15. Analisis de la variacion de parametros de la solucion PEG-DMF sometida al tratamiento con plasma

de aire.
Tiempo (min) pH Temperatura (°C) Conductividad (uS/cm)
0 10.5 24.1 25
1 6.65 25.5 57.3
2 6.6 25.7 70.5
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6.43 25 76
4 6.35 26.4 85
5 6.27 26.7 88.6

A diferencia de los analisis efectuados en la solucion de PEG-H:O, el estudio de la
conductividad electrolitica en la solucion de PEG-DMF se limit6 a un méximo de 5 minutos
de exposicion al plasma en atmosfera de aire. Esta limitacion respondié al comportamiento
detectado durante el tratamiento, ya que, como se indica en la tabla 14, la conductividad
mostro un incremento continuo con cada minuto transcurrido. Sin embargo, al superar los 5
minutos, se observo un cambio de color hacia una tonalidad amarilla en la solucion, lo que
sugiere una posible degradaciéon del DMF a DMA, sin que se presentaran alteraciones
significativas en el pH. En vista de las condiciones efectuadas para el tratamiento de plasma

de aire, se contemplaron los experimentos en atmoésfera de nitrégeno, dando como resultados

la tabla 16.

Tabla 16. Analisis de la variacion de parametros de la solucion PEG-DMF sometida al tratamiento con plasma
de nitrogeno.

Tiempo (min) pH Temperatura (°C) Conductividad (uS/cm)
0 10.5 24.1 25.1
1 6.8 25.7 36.2
2 6.8 23.7 447
3 6.23 25.8 56.8
4 6.28 24.5 65.2
5 6.35 26.6 74.3

Dentro de los resultados de los experimentos, vemos que el disolvente N,N-dimetilformamida,
es mas dificil de ionizar que el agua, tanto en atmdsfera de aire como de nitrégeno, debido a
la estabilidad del grupo funcional amida que presenta efectos de resonancia y deslocalizacion

electronica, reduciendo su reactividad frente a las especies reactivas generadas en el plasma,
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como radical hidroxilo (-OH), el anioén superdxido (O2--), el oxigeno (02) y el radical 6xido
nitrico (NO-) (Dharini et.al., 2022). Durante el primer minuto de tratamiento, el pH de la
solucion disminuy6 de 10.5 a 6.65 en aire y 6.8 en nitrogeno, como resultado de la formacion
de 4cidos, tales como el acido nitrico y el acido nitroso, generados por las especies reactivas
presentes en el plasma. Cabe sefialar que la temperatura se mantuvo constante a lo largo de
los distintos tiempos de exposicion. Se eligi6 DMF como disolvente debido a su
compatibilidad con el cloroformo, a diferencia del agua, con el objetivo de emplear en la capa

externa de la corteza la mezcla de PHBYV, que es soluble en cloroformo, junto con PEG.

4.1.1.4 Plasma de aire en solucion de PHB-CHCl;

La solucion de PHB disuelta en cloroformo, con condiciones iniciales de pH 4.04 y sin
conductividad electrolitica detectable debido al disolvente, fue sometida a tratamientos con
plasma de aire aplicando dos pulsos por segundo. Estas pruebas se llevaron a cabo en distintos
intervalos de tiempo, cuyos resultados se detallan en la tabla 17. Esto debido al uso de CHCl;
como medio liquido (para la alta solubilidad del PHB) en contacto con un plasma continuo se
observo la descomposicion lenta del cloroformo por accion combinada del oxigeno y los
fotones del plasma, transformandose en cloruro de carbonilo o fosgeno (COCl, gas) y cloruro
de hidrégeno (HCI), reaccion bien conocida: 2 CHCls + O ™ — 2 COCl, + 2 HCl, de aqui

que el cloroformo se almacene en vidrio &mbar para evitar su descomposicion por la luz solar.

Tabla 17. Analisis de la variacion de parametros de la solucion PHB-CHCI; sometida al tratamiento con
plasma de aire.

Tiempo (s) pH Temperatura (°C) Conductividad (uS/cm)
0 4.04 24 0
2 0.4 24 0
5 <0.1 24 0
30 <0.1 24 0
60 <0.1 24 0
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Segun lo mostrado en la tabla 17, al aplicar inicamente dos pulsos de tratamiento con plasma
(2 segundos) sobre la solucion polimérica, el pH se redujo drasticamente hasta 0.4. Al
aumentar el nimero de pulsos, la acidez continué incrementandose, pero en una proporcion
menor a 0.1 unidades. A lo largo del tratamiento no se observaron variaciones en la
conductividad electrolitica, lo cual se atribuye a la naturaleza apolar del disolvente, cuya
estructura quimica no facilita la disociacion en iones, a diferencia del agua. No obstante, la
acidez generada mediante el tratamiento con plasma de aire representa una ventaja para el
proceso de electrohilado, ya que permite una mejor orientacion de las cargas positivas bajo la
influencia del campo eléctrico. Al salir la solucion ionizada por la aguja, el campo eléctrico
guia las cargas de manera alineada, evitando fluctuaciones y promoviendo un flujo estable del
jet durante el proceso. En conjunto, el aumento de la acidez y la mejora en la conductividad
contribuyen a una mayor polaridad del sistema, favoreciendo el desempefio del electrohilado
(Rezaei et al., 2018). Mismos tiempos se aplicaron al tratamiento con plasma de nitrégeno,
con la unica diferencia que desde los primeros 2 segundos de pulsos obtuvimos una

disminucidn de acidez a 0.1.

4.1.1.5 Tiempos optimos para tratamientos de plasma de aire y nitrogeno

Se establecieron las condiciones 6ptimas para cada solucion polimérica tratada con plasma de
aire, con el propdsito de aplicarlas en el proceso de electrohilado. En un periodo de 10 minutos,
la soluciéon de PEG en agua destilada mostrd un incremento mas significativo en su
conductividad electrolitica en comparacion con la solucion de PEG en N,N-dimetilformamida.
Por otro lado, la solucion de PHB en cloroformo no presentd un aumento notable en su
conductividad; sin embargo, su pH disminuy6 de 4.1 a 0.4 (ver tabla 18), lo que indica un
incremento considerable en su acidez. Este entorno acido, junto con la mejora en la
conductividad de las soluciones poliméricas de PEG, resulta beneficioso para el electrohilado,
ya que un medio mas conductivo podria favorecer la alineacion de cargas bajo la influencia

del campo eléctrico, contribuyendo a un chorro mas estable sin alteraciones durante el proceso.
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Tabla 18. Tiempos de tratamientos utilizados para las soluciones tratadas con plasma de aire.

Solucion Tiempo pH Temperatura (°C)  Conductividad (uS/cm)
PHB — CHCl3 2s 0.4 28 0
PEG - H2O 6 min 3.03 24.5 799
PEG - DMF 5 min 6.27 26.7 88.6

Existen escasos reportes en la literatura cientifica sobre el incremento de la conductividad
electrolitica en soluciones poliméricas tratadas con plasma en medios no acuosos. No obstante,
en una investigacion realizada por Rezaei 2018, se identificaron las especies reactivas
generadas por el plasma mediante espectroscopia de emision Optica, tanto en el disolvente
como en la solucion polimérica. Estos hallazgos seran abordados mas adelante en la seccion

correspondiente a la caracterizacion del plasma mediante OES.

De igual manera se realiz6 un registro de las mismas condiciones experimentales obtenidas en
atmosfera de nitrogeno, como se detalla en la tabla 19. El objetivo fue establecer una
comparacion entre las fibras obtenidas a partir de soluciones tratadas con plasma de aire,

plasma de nitrogeno y aquellas sin ningun tipo de tratamiento.

Tabla 19. Tiempos de tratamientos utilizados para las soluciones tratadas en plasma de nitrégeno.

Temperatura .
Solucion Tiempo pH ¢0) Conductividad (uS/cm)
PHB — CHCl;3 2s 0.1 24 0
PEG - H20 6 min 3.22 24.5 469
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PEG - DMF 5 min 6.35 26.6 74.3

Los ensayos realizados evidenciaron que, en las soluciones de PEG-H»O, el tratamiento con
plasma en atmosfera de nitrdgeno generd un incremento mas significativo en la conductividad
electrolitica en comparacion con el plasma de aire. No obstante, en el caso del PEG-DMF, el
incremento en conductividad fue considerablemente menor bajo el tratamiento con plasma de
nitrogeno, lo que sugiere que las especies reactivas de oxigeno (ROS) presentes en el plasma
de aire tienen un efecto mas eficiente en la mejora de esta propiedad que las especies reactivas
de nitrogeno (RNS). Por otro lado, la solucion de PHB-CHCI3 alcanzé un pH de 0.1, indicando
una acidez superior. En conjunto, estos hallazgos reflejan una mejora significativa en los
pardmetros clave para optimizar el proceso de electrohilado, favoreciendo la calidad de las

fibras obtenidas.

11.2 Caracterizacion de plasma DBD por Espectroscopia de Emisién Optica

Previo a analizar los resultados de las soluciones sin y con tratamiento de plasma en distintos
gases, es indispensable conocer qué especies reactivas puede generar cada uno de los plasmas

usados, y que especies se encuentran interactuando con cada una de las soluciones poliméricas.

Tratamiento de plasma de aire (PA)

El espectro de emision optica (OES) mostrado en la figura 21 confirma que el plasma de aire
es una fuente rica en especies reactivas de oxigeno y nitrogeno capaces de modificar fisica o
quimicamente soluciones poliméricas como PEG-H:O. En el espectro OES se observa la linea
de emision del Sistema Segundo Positivo de N> (B3I1g«—C3I1Tu) de 330 a 380 nm, en menor
intensidad aparece la linea de emision del sistema del primer sistema negativo N»" (X2Xg
+«—B2Zu+) en 388 nm, la pequeiia emision cerca de 600 nm corresponde al atomo de oxigeno,
también se observa tenuemente el sistema de emision NO (X2I1«—A2%+) en el rango 230 nm-

280 nm y finalmente la banda de emision del radical OH (X2I1«—A2X+) aparece en 309 nm.
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Estas especies primarias del plasma al interaccionar en la interfase plasma-liquido reaccionan

para formar especies reactivas de oxigeno y nitrégeno (RONS) mas estables como lo son los

iones nitritos y nitratos (Dhungana et al., 2020).
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Figura 21. Espectro de Emision Optica de la solucion PEG-H,O tratada con plasma de aire.
Entre las especies identificadas, se encuentra el radical hidroxilo (*OH) a 309 nm, una especie
reactiva de oxigeno clave para inducir modificaciones quimicas en la superficie de polimeros;

sin embargo, en un medio liquido el radical reacciona inmediatamente para formar otras

especies como H»O; (en agua), lo que evita reacciones via radicales en las cadenas
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poliméricas. La integridad del polimero puede observarse en espectroscopia Raman.
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Figura 22. Espectro de Emisién Optica de la solucion PEG-DMF tratada con plasma de aire.

El espectro OES de plasma de aire en la solucion PEG-DMF que se presenta en la figura 22
muestra caracteristicas similares a las de PEG-H>0O, aunque con una menor intensidad en los
picos, lo que sugiere una menor concentracion de especies reactivas. A pesar de esto, se
identifican sefiales clave asociadas a especies de oxigeno y de nitrégeno, capaces de inducir
modificaciones fisicas o quimicas en soluciones poliméricas. Se observa una intensa banda de
emision entre aproximadamente 330 y 380 nm, correspondiente al Sistema Segundo Positivo
de N2 (CI1, — B?llg), el cual es tipico de excitacion electronica de moléculas neutras de

nitrégeno.

Asimismo, se identifica un pico de menor intensidad cerca de los 388 nm, asociado al Primer
Sistema Negativo de N>* (B2X," — X?Xg"), que implica la excitacion de iones moleculares de
nitrégeno, los cuales suelen formarse en condiciones de descarga de mayor energia (Kooshki
et al., 2024). En 309 nm aparece una banda caracteristica del radical hidroxilo *OH (A?X" —
XI), una especie altamente reactiva derivada de la disociacion de vapor de agua o

compuestos oxigenados presentes en el medio.
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En la region comprendida entre 230 y 280 nm se detectan emisiones débiles atribuibles al
Sistema de NO (A%X" — XZII), indicativas de la formacion de 6xidos de nitrogeno en el
plasma. Ademads, una sefal més ancha y tenue en torno a los 600—700 nm puede relacionarse
con transiciones electronicas del oxigeno molecular (O:), asi como emisiones atomicas de

oxigeno, especialmente la linea caracteristica cerca de los 777 nm.

Estas emisiones confirman la generacion de especies reactivas de oxigeno y nitrogeno (RONS)
durante el tratamiento con plasma. Dichas especies, al interactuar con la interfase plasma-
liquido, promueven reacciones secundarias que dan lugar a productos mas estables como
nitritos, nitratos y peroxidos, los cuales desempefian un papel importante en la

funcionalizacion quimica de la solucion PEG-DMF.
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Figura 23. Espectro de Emision Optica de la solucion PHB-CHC]; tratada con plasma de aire.

El espectro de emision Optica correspondiente a la solucion PHB-CHCls expuesta a plasma de
aire (figura 23) muestra el pico mas prominente del espectro, alrededor de 391 nm, asignado
al Primer Sistema Negativo de N2 (B*Z," — X*Zg"), el cual se forma por la excitacion de
iones moleculares de nitrogeno, y suele estar presente en plasmas con energias relativamente

altas.
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De igual forma, se identifica una serie de picos en el intervalo de 330 a 380 nm,
correspondientes al Sistema Segundo Positivo de N2 (C*I1, — B?IIg), el cual se relaciona con
la emision de moléculas neutras de nitrogeno en estado excitado. En 309 nm se observa la
sefial atribuida al radical hidroxilo *OH (A?X* — XZI1), derivado compuestos oxigenados en

el medio.

A longitudes de onda menores (230-280 nm), se detectan bandas débiles correspondientes al
Sistema de NO (A?X* — XZI1), lo cual confirma la presencia de 6xidos de nitrégeno generados
durante la descarga. Ademas, se registran otras sefales en la region intermedia del espectro
(400-700 nm) asociadas a especies como Cz, Oz y la presencia de un H-alfa (H o) que se
refiere a una linea espectral especifica del hidrogeno excitado, especificamente a la transicion
electronica de n=3 a n=2 en el 4&tomo de hidroégeno. Este pico se encuentra tipicamente en una
longitud de onda de 656.3 nm y es parte de la serie de Balmer en el espectro de emision del
hidrégeno. El solvente utilizado CHCls, se fragmenta a HCI en la interfase plasma-solvente

liberando hidrégeno que contribuye a la sefial H-alfa (Laux et al., 2003)

La coexistencia de estas especies en el plasma sugiere un ambiente quimicamente activo, en
el que las especies reactivas de oxigeno y nitrogeno (RONS) generadas pueden inducir
modificaciones superficiales o estructurales en la solucion de PHB. Estas transformaciones
son clave para procesos como la funcionalizacion de materiales poliméricos, la mejora de su

hidrofilicidad o su capacidad de interaccion con otros compuestos.

Tratamiento de plasma de nitrégeno (PN)

El nitrégeno molecular excitado (N2), asi como el radical de 6xido nitrico (NO), se pueden
observar en los espectros de nitrogeno y aire en el rango de longitud de onda de 280 a 450
nm (Bolouki et al., 2021). La diferencia mas significativa se debe a la intensidad con la que
se presentan, a continuacion, una descripcion mas detallada de los OES de nitrégeno obtenidos

en las distintas soluciones.
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Figura 24. Espectro de Emision Optica de la solucion PEG-H,O tratada con plasma de nitrogeno.

En el espectro OES correspondiente al tratamiento con plasma en una mezcla de PEG-H.O
(figura 24), se identifican diversas especies activas. Se observa un predominio de emisiones
asociadas de nitrogeno molecular (N2) en la region de 300 a 380 nm, ademas de la presencia
del radical *OH a 309 nm, lo que indica la formacién de especies oxidativas activas en el
plasma, reaccion que ocurre e- + HO — *OH + He + e- (Urbina et al., 2024). Destaca la
intensa banda del Sistema Segundo Positivo del nitrogeno molecular neutro N2 (CIl, —
B°I1g) ubicada predominantemente entre 330 y 380 nm, responsable de los picos mas intensos
del espectro. Asimismo, se observa una banda de menor intensidad asociada al Primer Sistema
Negativo del ion molecular No* (B*X," — X?Xg"), centrada alrededor de los 388 nm. También
se identifica una débil emisioén atribuida al radical hidroxilo (*OH) con una transicion
caracteristica (A*Z" — X?II) en los 309 nm. En la region de 230-280 nm se distingue, aunque
con menor intensidad, la emision del sistema NO (A?X" — X?[I). Finalmente, una pequeia

sefial cercana a los 600 nm corresponde al oxigeno molecular (Oz).

Estas especies excitadas generadas en el plasma, al interactuar en la interfase plasma-liquido,

desencadenan una serie de reacciones que conducen a la formacion de especies reactivas de
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oxigeno y nitrégeno (RONS), tales como nitritos (NO2") y nitratos (NOs"), compuestos mas

estables que participan en diversos procesos fisicoquimicos y biologicos.
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Figura 25. Espectro de Emision Optica de la solucién PEG-DMEF tratada con plasma de nitrégeno.

El espectro de emision optica (OES) obtenido para el sistema PEG-DMF bajo atmésfera de
nitrogeno (figura 25) revela la presencia de diversas especies excitadas caracteristicas del
plasma. Se destaca principalmente la banda correspondiente al Sistema Segundo Positivo del
Nz (CIl, — B’llg), que se manifiesta con alta intensidad en el rango de 330 a 380 nm,

indicando una fuerte excitacion del nitrégeno molecular neutro.

También se identifican sefiales atribuibles al Primer Sistema Negativo del N>* (B*Z," —
X?Xg"), cuya emision se sitia alrededor de los 388 nm y una emision mas tenue en la zona de
230-280 nm, correspondiente al sistema de NO (A?X* — XZ[I). La emision del radical
hidroxilo (*OH) aparece claramente en 309 nm, aunque con menor intensidad respecto a las
transiciones del nitrégeno, si bien el reactor fue purgado con nitrégeno, la pobre presencia de

oxigeno reacciona inmediatamente con el hidrogeno logrando ver su emision con mayor
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intensidad que con el plasma de aire, debido a la presencia de otras especies de oxigeno que
interactiian con el radical hidroxilo oxidandolo a agua, evitando asi su emision. Ademas, se
observan emisiones del sistema y NO entre 220 nm-300 nm, y en la region cercana a los 800
nm, aparecen sefiales asociadas a N* y O7, lo que sugiere ionizacidon de nitrégeno y oxigeno.
Finalmente, una leve sefial alrededor de los 600 nm puede asociarse a la presencia de oxigeno

molecular (O:), posiblemente por trazas atmosféricas.

Estas especies excitadas presentes en el plasma pueden participar en reacciones a nivel de la
interfase plasma-liquido, promoviendo la generacion de especies reactivas de oxigeno y
nitrégeno (RONS) como NO:" y NOs, que son mas estables y relevantes en aplicaciones
donde se busca modificar o funcionalizar superficies, especialmente en contextos biomédicos

o de ingenieria de materiales.
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Figura 26. Espectro de Emision Optica de la solucion PHB-CHCI; tratada con plasma de nitrogeno.

El espectro de emision optica del tratamiento de plasma de nitrégeno aplicado a la solucién
de PHB-CHCIs mostrado en la figura 26, se observa la correspondiente marca de emision del

Sistema Segundo Positivo del N2 (C*I1, — B°Ilg) en el intervalo de 330 a 380 nm, lo que
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indica una intensa excitacion del nitrogeno molecular. Adicionalmente, se detecta la emision
del Primer Sistema Negativo del N> (B2X,* — X?Xg*) en torno a los 388 nm, asi como la
presencia del radical hidroxilo (*OH), con su linea de emision distintiva en los 309 nm. En el
rango de 230-280 nm, se aprecia también el sistema de NO (A?X* — X?[I), aunque con menor

intensidad.

En la region cercana a los 700-800 nm, se observan sefiales de especies ionizadas como N* y
O", confirmando procesos de ionizacion tipicos del plasma. La composicion quimica del
sistema, influenciada por la naturaleza del disolvente (cloroformo) y del polimero PHB, puede
modificar ligeramente la intensidad y distribucion de los picos en comparacion con otras
soluciones, ademas del sistema de las bandas de C, (X3ITu—A3Ilg) a 473.5, 516.29 y
558.11nm

En el espectro de PHB en CHCl3 se observa emision de carbono como en el articulo reportado
por Rezaei, 2018, pero en este caso proveniente de la descomposicion del cloroformo,
confirmado por la emision del Ha en (~656 nm). Con base a la literatura, a través de esta linea
espectral podemos obtener la densidad electronica y la temperatura del electron del plasma.
La densidad electronica nos define cudntos electrones libres hay por unidad de volumen, lo
cual afecta directamente a las colisiones electronicas. La temperatura est4 relacionada a la
energia cinética promedio del electron, que impacta en los procesos de ionizacion y excitacion;

a mayor temperatura se favorecen especies mas energéticas.

4.1.2 Espectroscopia Ultravioleta Visible (UV-Vis) para soluciones poliméricas

4.1.2.1 Absorbancia en solucion PEG-H20

El estudio de las propiedades fisicoquimicas de las soluciones, tanto previas como posteriores
al tratamiento con plasma, resulta fundamental, dado que las especies reactivas generadas

(vistas en los resultados OES) durante este proceso pueden inducir entrecruzamientos en las

cadenas del polimero, o provocar la degradacion de este. Inicialmente, para la solucion PEG-
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H>0, se tomaron 200 pL de la solucion madre de 5 mL y 2.8 mL de H>O depositadas en celda

de cuarzo para ser medidas en espectroscopia UV-Vis.

En la figura 27 se observa el espectro de absorbancia de la solucion de PEG-H»O, sin
tratamiento mostré una Amax. en 208 nm, y cont6 con una absorbancia inicial de 0.65.
Posteriormente, se analizé la misma muestra, pero con tratamientos de plasma de aire y de
nitrogeno respectivamente. Durante el andlisis de la solucion de PEG-H>O con tratamiento de
plasma de aire por 6 min alcanzé una absorbancia de 1.97 y una longitud de onda max. de
236.82 nm, mostrando un valor superior al blanco, esta solucion se vio superada por la de
PEG-HO con tratamiento de plasma de nitrégeno durante el mismo tiempo, logrando valores
de Améx.=272 nm y una absorbancia de 2.38, siendo esta la mas elevada de las tres. En todos

los espectros se muestra la banda ancha debido a la solvatacion del polimero.
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Figura 27. Espectros de absorcidén obtenidos para soluciones: PEG en agua destilada sin tratamiento, con
tratamiento de plasma de aire y tratamiento de plasma de nitrégeno.

El aumento en la intensidad del pico después del tratamiento con plasma en la solucion se
atribuye a un efecto hipercromico, o aumento en la polarizabilidad de las moléculas,

predominantemente en la muestra tratada con N2, debido al mayor contenido de RNS que de
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ROS (figura 24) generadas durante el proceso. El tratamiento con plasma favorece la
transferencia de carga de electrones intermoleculares por interaccion dipolo-dipolo, entre la
molécula polar de agua (u=1.85 D) especificamente iones hidronio (H30") y las cadenas
poliméricas. El aumento de la polaridad de la solucion al tratarla con plasma también ejerce
un efecto batocromico, ya que disminuye la energia de la transicion electronica n a 6* (del
orbital electrénico no compartido del atomo de oxigeno al orbital de antienlace del enlace

covalente CO del PEG), provocando un desplazamiento a mayor A.

4.1.2.2 Absorcion de solucion PEG-DMF

De igual forma, se evaluaron los espectros de absorcion de la solucion PEG-DMF, tomando

200 pL de la solucion madre de 5 mL y 2.8 mL de C3H7NO.

Con tratamiento de plasma de nitrégeno, la solucion de PEG en N,N-dimetilformamida con
plasma de nitrogeno presentd un incremento notable en el valor de absorbancia sobre los
espectros resultantes de PEG-DMF ST y PEG-DMF PA (figura 28). La solucion de PEG-DMF
sin tratamiento presentd un pico de absorciéon a 230 nm, con una absorbancia de 1.9. En
comparacion, la muestra tratada con plasma de aire (PA) mostré un desplazamiento del pico
hacia una longitud de onda ligeramente menor, alrededor de 220 nm, con un aumento en la
absorbancia hasta alcanzar 2. Por otro lado, la muestra sometida a tratamiento con plasma de
nitrogeno evidencid un cambio mas notable con dos picos en la misma sefial, principalmente
un desplazamiento del pico maximo hacia longitudes de onda mayores, alcanzando los 273.94
nm, y una absorbancia de aproximadamente 2.72. La segunda sefal es débil en comparacion
a la primera, sin embargo, se localiza una segunda sefial alrededor de una longitud de onda de

238.23 nm y 2.32 de absorbancia.
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Figura 28. Espectros de absorcion obtenidos para soluciones: PEG en N, N-dimetilformamida sin tratamiento,
con tratamiento de plasma de aire y tratamiento de plasma de nitrégeno.

La conducta de las bandas de absorcion para la solucion PEG-DMF mostr6 un
comportamiento distinto a la solucion PEG-H2O, posterior a los tratamientos con plasma, se
genera un efecto hipsocrémico en el desplazamiento a menor A para la solucion tratada con
plasma de aire, indicando que la energia necesaria para la transicion electronica n a c* es
mayor. En este caso el disolvente polar DMF (u= 3.82 D), se polariza por efecto de RONS y
forma puente de hidrogeno a través del oxigeno con la cadena polimérica (-CHz-) del PEG,
transfiriendo densidad electronica al orbital o*, estabilizando el orbital n (a un estado basal).
Ademéds, la interacciéon de las especies reactivas del oxigeno (RONS) con las cadenas
poliméricas induce un aumento en la polarizabilidad del PEG, lo que se traduce en un efecto
hipercromico, pero se observa una delgadez de la banda debido a la organizacion estructural

por puentes de hidrogeno.

Por parte de la solucion con tratamiento de plasma de nitrogeno, la sefial de mayor absorbancia
posicionada en 273.94 nm mantiene un efecto batocromico, traducido al desplazamiento a la

derecha en longitud de onda, debido a una alta polarizaciéon del DMF, lo que induce a
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interacciones electrostaticas con las cadenas poliméricas. A pesar de ser minima, la
polarizabilidad de la molécula es evidente en la absorbancia de la misma solucion mostrada
en la sefial de 238.23 nm a través de un efecto hipsocromico, esta polarizabilidad de las
cadenas poliméricas induce la formacion de puentes de hidrogeno entre ellas, lo cual se
atribuye a la concentracion de especies reactivas N> detectadas mediante espectroscopia de

emision Optica (OES) en el tratamiento con Na.

4.1.2.3 Absorbancia solucion PHB-CHCI;

Por ultimo, se realizo el analisis de espectros de absorcidon correspondientes a la solucion de
PHB en cloroformo (CHCI3). Repitiendo el procedimiento anterior, se tomaron 200 pL de

solucion madre y 2.8 mL de CHCIs.

El pico mas alto de absorbancia maxima corresponde a la solucion de PHB-CHCI; con
tratamiento de plasma de nitrégeno a 2 pulsos con valores de absorbancia de 2.2 y A=260 nm.
Por otra parte, el espectro correspondiente a la muestra de PHB-CHCI; sin tratamiento obtuvo
un valor de A=290 nm y absorbancia de 0.33. Esta sefial débil se debe a 1a més baja polaridad
del disolvente cloroformo (u=1.04 D) en comparacion con el agua. . En el caso de la muestra
tratada con plasma de aire (PA), se observa un ligero aumento en la absorbancia respecto a la
muestra sin tratamiento con absorbancia de 0.37, manteniéndose también un pico modesto en
la region cercana a los 290 nm, como se observa en la figura 29. Este ligero efecto
hipercrémico se debe a la polarizabilidad de las cadenas poliméricas por efecto de la acidez
de la solucion al interaccionar RONS (Fig. 23) con cloroformo, y generar acido clorhidrico.
Sin embargo, especies reactivas positivas como N>" y NO son observadas con mayor

intensidad en el espectro OES (Fig. 23) inhibiendo la polarizabilidad de las cadenas.

La muestra tratada con plasma de nitrégeno (PN) presenta una banda de efecto hipercromico
de absorbancia con un maximo cercano a los 260 nm. Este aumento significativo sugiere una
mayor interaccion entre la radiacion UV y la estructura electronica del material, resultado de
una polarizabilidad considerablemente elevada. Ademas, la polarizabilidad de las cadenas
poliméricas induce la formacion de puentes de hidrogeno entre ellas, observando un efecto

hipsocromico, por la estabilidad del par electronico no compartido del oxigeno, lo que
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disminuye la energia basal del orbital n, es decir aumenta la energia de transicion electronica
n-n* desplazdndose a una menor A. En este caso, las ROS observadas en el espectro OES (Fig.
26) inducen la polarizabilidad del sistema, a diferencia de la solucion tratada con plasma de

aire.
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Figura 29. Espectros de absorcion obtenidos para soluciones: PHB en cloroformo sin tratamiento, con
tratamiento de plasma de aire y tratamiento de plasma de nitrégeno.

4.1.3 Analisis Raman de soluciones poliméricas

Previo al andlisis de la superficie de las fibras resultantes, se evaluaron las soluciones
poliméricas sin tratamiento y tratadas con plasma en diferentes atmosferas. Este paso es
esencial para identificar posibles cambios en la estructura quimica del polimero, ya que las
especies reactivas generadas por el plasma, como los radicales hidroxilos, pueden provocar

degradacion o modificacion de las cadenas poliméricas.

4.1.3.2 Analisis Raman de PEG-H2:0
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Conocer la estructura solida del Polietilenglicol permite comparar las caracteristicas
espectrales obtenidas de las soluciones en distintos disolventes como punto de referencia. Esta
comparacion permite identificar posibles cambios en la estructura molecular del polimero
ocasionados por interacciones especificas con el medio, como modificaciones
conformacionales o solvatacion, que pueden influir directamente en sus propiedades

fisicoquimicas (Kuzmin et al., 2020).

Al analizar el PEG disuelto en agua destilada mediante espectroscopia Raman, se identifican
diversos picos correspondientes a los modos vibracionales caracteristicos de sus enlaces. Estos
reflejan principalmente las vibraciones del mondémero del PEG, cuyas sefales permiten
evaluar como la interaccion con la disolvente afecta su comportamiento estructural y dinamico

(véase Figura 30).

En el espectro Raman del PEG solido, se identifican bandas caracteristicas como las
vibraciones de los enlaces C—C entre 500 y 800 cm™, y una intensa banda alrededor de 1100
cm™! atribuida al estiramiento del enlace C—O. También se observan sefiales entre 1350 y 1450
cm' correspondientes a las vibraciones de deformacion (twisting y wagging) de los grupos
CHa, y bandas entre 2800 y 3000 cm™! asociadas al estiramiento simétrico y asimétrico de los
grupos C—H y CHz. Finalmente, la banda ancha cerca de 3200 cm™! se asocia al grupo hidroxilo

(*OH) (Hadri et al., 2013).

Al comparar con las soluciones acuosas: PEG-H,O ST, PEG-H,O PA, PEG-H>O PN, se
observa un ensanchamiento de bandas por efecto de la solvatacion. La sefial del enlace C—C
se desplaza hacia ~860 cm™', mientras que la del C—O se conserva cerca de los 1100 cm™.
Alrededor de 1300 cm™ se observa la sefial de deformacion de torsién (twisting) y aleteo
(wagging) del metileno en la cadena polimérica CH». En esta sefial se puede observar a través
del crecimiento de la intensidad del pico, que el tratamiento con plasma con aire polariza las
cadenas poliméricas (densidad de carga parcial o-, 6+). Sin embargo, la sefial de vibracion de
balanceo en el plano alrededor de 1400 cm™ y la sefial de estiramiento simétrico y asimétrico
del C-H y CH> desaparecen en la solucién con plasma de nitrogeno. Esto se debe a que las
cadenas poliméricas estan solvatadas por el agua con interacciones dipolo-dipolo, que impiden

estds formas de vibracion no detectables. Finalmente, se aprecian las vibraciones de
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estiramiento del enlace OH en las moléculas de agua que interactuan con el PEG entre 3100

y 3200 cm™..
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Figura 30. Espectros y micrografias Raman de solucion PEG en agua destilada, antes y después del
tratamiento de plasma de aire y plasma de nitrégeno.

Por otra parte, las micrografias Opticas obtenidas dentro de la caracterizacion Raman, se
comparan las imagenes PEG-H>0O: a) PEG solido, b) sin tratamiento, ¢) con tratamiento de
plasma de aire y d) con tratamiento de plasma de nitr6geno, muestran un cambio morfologico
progresivo tras el tratamiento con plasma. En la solucion sin tratamiento, el polimero presenta
una disposicion desordenada; tras el tratamiento con plasma de aire, las cadenas se alinean
parcialmente, mientras que con plasma de nitrégeno se forman estructuras lineales paralelas.
En la solucidn tratada con plasma de nitrégeno se aprecia un acomodamiento del polimero en

fibras lineales paralelas unas con otras. El ordenamiento observado después del tratamiento
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con plasma, se debe a la polarizabilidad de las cadenas poliméricas que interacciones

intermolecularmente.

4.1.3.3 Analisis Raman de PEG-DMF

El analisis espectroscopico Raman del polietilenglicol (PEG) disuelto en dimetilformamida
(DMF) revela importantes modificaciones estructurales al comparar el sistema con el PEG en
estado s6lido, como se presentan en la figura 31. En todos los espectros, se observan las bandas
caracteristicas del PEG, como las vibraciones de los enlaces C—C (~850 cm™) y C-O (~1100
cm™), asi como las sefiales asociadas a las vibraciones de deformacion y torsion de los grupos
metileno (CH2), presentes entre 1300 y 1500 cm™. No obstante, en las soluciones en DMF
estas bandas se presentan con menor intensidad y mayor ensanchamiento, efecto atribuible a

la solvatacion del polimero en el disolvente orgéanico.

De forma destacada, se identifica un nuevo pico en la region de ~1670 cm™, atribuible al grupo
NC=0 del DMF, indicando ninguna interaccion especifica entre el disolvente y el PEG. En la
region de 2900 a 3000 cm™ se observan bandas prominentes correspondientes al estiramiento
simétrico y asimétrico del grupo metilo (CHs), presente tanto en la cadena del DMF como del
PEG. Estas sefiales presentan mayor intensidad en la solucién sin tratamiento, mientras que
su disminucion progresiva en las muestras tratadas con plasma, especialmente en atmosfera
de nitrogeno (PN), sugiere una reorganizacion de la estructura polimérica inducida por

interacciones intermoleculares estabilizadas por puentes de hidrogeno.
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Figura 31. Espectros Raman y micrografias correspondientes del PEG en estado solido y disuelto en
dimetilformamida (DMF), antes y después de los tratamientos con plasma de aire y plasma de nitrégeno.

Esta interpretacion espectral se complementa con las micrografias Opticas obtenidas durante
el andlisis Raman (figura 31). La muestra de PEG-DMF sin tratamiento (ST) muestra una
morfologia amorfa y sin estructura definida, reflejo de una organizacion molecular aleatoria.
En contraste, la muestra tratada con plasma en atmosfera de aire (PA) presenta una superficie
mas rugosa y estratificada, indicando una mayor interaccion intermolecular inducida por
especies reactivas del plasma. Finalmente, la muestra tratada con plasma en atmosfera de
nitrogeno (PN) revela una superficie homogénea con alineacién ordenada, posiblemente
resultado de la polarizacion inducida por el tratamiento, que favorece un empaquetamiento

paralelo de las cadenas poliméricas.
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En conjunto, los resultados sugieren que los tratamientos con plasma modifican la
polarizabilidad y la organizacion estructural del PEG en solucion, promoviendo una mayor
interaccion intermolecular y ordenamiento, siendo el tratamiento con plasma en atmosfera de

nitrogeno el que induce el efecto mas notable.

4.1.3.4 Analisis Raman de PHB-CHCI;

En el espectro Raman mostrado en la figura 32, la linea punteada correspondiente al PHB en
estado solido presenta bandas vibracionales estrechas y bien definidas, indicativas de una alta
cristalinidad. La banda caracteristica del estiramiento del enlace carbonilo (C=0), ubicada en

1720 cm™, confirma la estructura ordenada del polimero en su fase solida.

En la Figura 32 se presentan los espectros Raman y las micrografias dpticas correspondientes
al PHB en estado soélido, disuelto en cloroformo, después de ser sometido a tratamiento con
plasma de aire (PA) y posterior al plasma de nitrogeno (PN). Esta comparacion permite evaluar
los cambios estructurales del polimero, particularmente en su grado de cristalinidad, inducidos

por la disolucion en el solvente y la posterior exposicion al plasma.

En el espectro Raman del PHB en estado solido se observa una banda intensa y bien definida
alrededor de 1725 cm™, atribuida a la vibracion de estiramiento del grupo carbonilo (C=0),
caracteristica de regiones cristalinas. Esta sefial es una clara indicacion del alto grado de orden
molecular presente en el PHB sin tratar. Asimismo, se identifican otras bandas relevantes
asociadas a los enlaces C—-O—C y C—COQ del esqueleto del polimero. Ademas de sefiales en
la region de los 2900-3000 cm™ correspondiente a los grupos CH, y CHs. Dentro de las
vibraciones mas destacadas, se observan las vibraciones de estiramiento del enlace carbono-
oxigeno se observan a 1150 cm™!, la sefial de deformacion y de simetria del enlace C-H del
grupo metileno (CHz) aparecen en 1300 y 2940 cm™ respectivamente, grupos metilo (CH3)
presentes en la 1400 y 2980 cm™! aproximadamente, y vibraciones en 1725 a 1740 cm’!
correspondientes al estiramiento del grupo carbonilo (C=0) presente en la unidad monomérica

del PHB. Asimismo, las vibraciones de la conformacion (C) helical, se refieren a modos de
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vibracion de los enlaces carbono-carbono (C-C) en las regiones helicoidales de la cadena

polimérica del PHB ubicadas en 1250 cm!.

Tras la disoluciéon del PHB en cloroformo (PHB-CHCL: ST), se evidencia una notable
disminucién en la intensidad de la banda del carbonilo correspondiente a la fase cristalina
(1725 cm™), indicando una pérdida significativa de la cristalinidad. Esta banda de vibraciéon
simétrica del C=0 de la fase amorfa aparece en 1740 cm™', sin embargo, en el espectro se
observa que se recorre hasta 2300 cm™! por interaccion de electronegatividad del cloro del
disolvente. Esto se debe a la interrupcion del orden molecular que provoca el disolvente,
favoreciendo una estructura mas amorfa. Esta transformacion también es corroborada por la

micrografia correspondiente, que muestra una superficie mas lisa y con irregularidades, tipica

de un material desordenado.
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Figura 32. Espectros Raman y micrografias correspondientes del PHB en estado solido y disuelto en CHCl3,
antes y después de los tratamientos con plasma de aire y plasma de nitrogeno.
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Cuando el PHB disuelto en cloroformo es sometido a tratamiento con plasma de aire, el
espectro Raman revela una leve recuperacion en la intensidad de la banda del carbonilo, lo
cual sugiere una reorganizacion parcial de las cadenas poliméricas hacia una estructura mas
ordenada. Este fendmeno se ve reforzado en el caso del tratamiento con plasma de nitrogeno,
donde la intensidad de dicha banda es ain mayor, indicando una mayor restauracion del orden

cristalino.

A pesar del reducido tiempo al que estuvo sometida la soluciéon (dos pulsos), presenta cambios
notables en su morfologia como se ilustra en las micrografias opticas de la figura 32. En su
estado natural (figura 32-a), el PHB exhibe una estructura cristalina ordenada (esferulitas) en
ciertas regiones, mientras que otras regiones carecen de ordenamiento y son amorfas. En la
micrografia a, se observa el polimero en su estado amorfo por su completa solvatacién con
cloroformo (figura 32-b). En la figura 32-c se presenta la solucidon polimérica tratada con
plasma de aire, también reflejan este comportamiento de dominios estructurados. En la figura
32-d se observa con mayor nitidez el orden de su estructura cristalina en la solucion de PHB,
donde la superficie adquiere una morfologia mas densa y granulada (esferulitas), asociada a

un aumento de la cristalinidad.

4.1.3.5 Analisis Raman de superficie de fibras PHBPEG-cx/PEGPHBV
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En la figura 33 se muestra el espectro RAMAN de la fibra PHBPEG-cx/PEGPHBYV sin
tratamiento en la solucidon polimérica, lo que nos indica una base de los grupos funcionales
presentes sin alterar su estructura dentro de la fibra a partir de un tratamiento. Dentro del
analisis general, se observan los grupos correspondientes a la estructura del PHBV, como

polimero mayoritario en la corteza.
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Figura 33. Raman de fibra PHBPEG-cx/PEGPHBYV: a) sin tratamiento en la solucion (ST), b) con tratamiento
de plasma de aire en la solucion (PA) y c) con tratamiento de plasma de nitrégeno en solucion (PN).

El medicamento y el surfactante fueron agregados a la solucion de PEG-H>O tratada con
plasma, y posteriormente se mezcld con la soluciéon de PHB-CHCI3 tratada con plasma. Esta
solucion fue colocada en el nucleo del proceso de electrohilado coaxial. En la parte de la

corteza se colocd la mezcla de la solucion polimérica PHBV (que no fue tratada con plasma
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por su pH 4cido) y la soluciéon de PEG en DMF tratada con plasma. Por esta razon, en el
espectro Raman del anélisis de superficie de las fibras se puede observar solo las bandas
Raman correspondientes a la estructura molecular del PHBV como se muestra en el espectro

de la figura 33.

Se observa el crecimiento de la banda vibracional C-C en 850 cm™ que, al aumentar enlaces
C-C por la reticulacion y la sefal simétrica y asimétrica del grupo metileno aumenta por la
formacion de un nuevo enlace, posiblemente por una reticulacion de las cadenas inducido por
la solucién de PEG-DMF tratada con plasma. Esto se corrobora a través del indice de la banda
del metileno (2930 cm™) y la banda de vibracion C-C (850 cm™); para la fibra sin tratamiento
de la solucion PEG-DMEF, el indice es de 0.24 y para la fibra de la solucion tratada es de 0.42,
indicando una mayor relacion de grupos metileno. Ademas, se observa también la forma
cristalina del PHBV por las bandas de la conformacion de hélice en 1250 cm™, y la sefial de

puente de hidrogeno en 3125 cm™.

Por otra parte, en el espectro Raman de la fibra proveniente de la solucion tratada con plasma
de nitrogeno, se notd la presencia del enlace C-C cerca de los 850 cm™, seguido por

vibraciones de estiramiento de enlaces C-O-C encontradas a partir de 1000 cm™! (figura 33).

Por otra parte, se encontrd una vibracién de enlace de la conformacion helical de la fase
cristalina del PHBV (C helical), referente a una vibracidon caracteristica de una estructura
helicoidal o espiral de enlaces de carbono (C) en la fibra alrededor de 1250 cm™. Se observd
que, las bandas de la conformacion de hélice aumentan por lo que podemos decir que es de
alta cristalinidad. La banda vibracional del enlace C=0 del grupo funcional éster en su forma
cristalina se observa a 1720 cm™'. Asimismo, para los grupos CH> y CH3 se observa en la
region de 1500 cm™ aproximadamente las bandas de deformacion del enlace C-H, y las bandas
de vibracion simétrica y asimétrica se encuentran de 2700 a 3000 cm™' respectivamente. En
este caso el PEG en DMF es el que presenta un crosslinking por el tratamiento de plasma de
nitrogeno y al mezclarlo con el PHBYV, este ultimo queda encapsulado, observandose mas
intensamente las vibraciones simétricas y asimétricas del metileno del PEG en 2900 cm

(Hurtado et al., 2022).
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Por lo tanto, la fibra en cuestion fue sometida a un analisis utilizando espectroscopia Raman,
al ser portadora de las soluciones que mostraron una mayor eficacia durante el proceso de

tratamiento de plasma de nitrégeno y mejores resultados en caracterizacion UV-Vis.

4.1.4 Espectroscopia Infrarroja por Transformada de Fourier

Como complemento de la Espectroscopia RAMAN, la Espectroscopia Infrarroja nos mostro
la identificacion de grupos funcionales presentes en las fibras sin y con tratamiento de plasma.
En la figura 34 se observa el espectro FTIR de la fibra sin tratamiento (a), con tratamiento de
plasma de aire en la solucion (b) y con tratamiento de plasma de nitrégeno en la solucion (c)

el cual nos resalta la presencia del polimero principal de corteza el PHBV.

En el espectro de PHBPEG-cx/PEGPHBYV sin tratamiento (ST) (figura 40-a), no se observan
modificaciones adicionales en los grupos funcionales, lo que indica que los polimeros
conservan su estructura original tras la preparacion de la solucion. Los picos a 1722 cm™
(correspondiente al estiramiento del en lace C=0 del grupo éster) y a 1056 cm™ (estiramiento
del enlace C-O) confirman la presencia del grupo funcional caracteristicos de los poliésteres,
componente fundamental en la corteza de la fibra PEG-PHBV. Asimismo, los picos en la
region de 2881-2974 cm™ corresponden a las vibraciones de estiramiento del enlace C-H de

las cadenas alifaticas presentes en ambos polimeros.
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Figura 34. Espectros FTIR de las fibras PHBPEG-cx/PEGPHBYV: a) Sin tratamiento en la solucion (ST), b)
Con tratamiento de plasma de aire en la soluciéon (PA), y ¢) Con tratamiento de plasma de nitrégeno en la

solucion (PN).
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De acuerdo con los datos obtenidos en el trabajo de Kann et al., 2014 se generd la tabla 19

que resume las principales vibraciones de los espectros FTIR.

Tabla 20. Grupos funcionales del PHBV en Espectroscopia FTIR

Numero de onda Grupo funcional o vibracion Significado
Vibracién de C=0 (doblez Carbonilos en
513 cm™ '
fuera del plano) poliésteres

Estiramiento C-C,

978-980 cm’! Estiramiento C-C o
cristalino
Esteres en las cadenas
1056 cm’! Estiramiento C-O o
poliméricas
1278 cm™! Vibracién de C-O Banda de cristalinidad
Grupo carbonilo,
1722 cm! Estiramiento C=0 o
cristalino
2881 cm™!

o ' _ Presente en los grupos
Estiramiento simétrico y
2932 cm’! metilo (-CH3)y
asimétrico C-H )
metileno (-CH>)

2974 cm™!
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Las principales diferencias que podemos observar en el espectro sin tratamiento y con
tratamiento de plasma de aire y nitrogeno en la solucion polimérica de PEG-DMF
principalmente son tres: a) la intensidad de la banda simétrica y asimétrica en 1056 cm™ del
enlace C-O que se intensifica para la fibra con tratamiento en la solucion con plasma de
nitrogeno. Kann et al., reportaron que el incremento en la intensidad de esta banda esta
relacionada al estado amorfo, lo cual comprueba la hipotesis planteada en el analisis de esta
fibra por espectroscopia Raman, que detecta en la superficie la reticulacion del polimero PEG
encapsulando al PHBV); b) la segunda diferencia es la intensidad de la banda en 1227 cm’!
relacionada al indice de cristalinidad del polimero del PHBV. Se obtuvo el indice de
cristalinidad de las tres fibras a través de la relacion de la banda a 1227 cm™! para la fase
cristalina y 1180 cm™ correspondiente a la fase amorfa. La fibra sin tratamiento y con
tratamiento de plasma de aire en la solucion mostro un indice de cristalinidad similar de 0.2735
y 0.270 respectivamente. El resultado muestra que la fibra con solucion de PEG-DMF tratada
con plasma de nitrogeno presenta un mayor indice de cristalinidad de 0.4962; c) finalmente,
Kann et al. reportaron también que la sefial de vibracion simétrica del enlace C-H observada
en 2881 cm™! corresponde al estado amorfo del polimero, indicando también la reticulacion
del polimero PEG en la superficie de la fibra, encapsulando al PHBYV, siendo la fibra que

presenta el mayor porcentaje de cristalinidad.

4.1.5 Microscopia Electronica de Barrido (SEM)

4.1.5.1 Morfologia de las fibras PHBPEG-cx/ PEGPHBY sin tratamiento

La medicion de las fibras y observacion de la morfologia se llevo a cabo mediante Microscopia
Electrénica de Barrido. Se seleccionaron micrografias a escala de 200 pm, 100 um, 50 um 'y
20 um (figura 35 secciones a, b, ¢ y d) para una mejor visualizacion de las fibras, lo que
permitid comparar principalmente el hilado coaxial de fibras sin tratamiento de plasma y fibras
tratadas con plasma en diferentes atmodsferas. Mediante el andlisis en SEM fue posible
determinar el didmetro promedio con 120 mediciones de las fibras en cada micrografia

utilizando el software ImageJ, obteniendo como promedio un didmetro de 2.12 pm.
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De acuerdo con la literatura, las fibras deben tener un tamafio uniforme y una distribucion
homogénea para garantizar una liberacion controlada consistente del farmaco en cuestion.
Particularmente, esta fibra presenta una morfologia desordenada, en comparacion a las fibras
con tratamiento de plasma. Una dispersion excesiva de las fibras puede resultar en una menor
resistencia y rigidez de estas, ya que las fibras individuales pueden no estar tan efectivamente
integradas en la matriz polimérica para proporcionar un refuerzo adecuado. Esto podria dar
como resultado indeseado fibras con propiedades mecanicas inferiores en comparaciéon con
fibras poliméricas que presentan una estructura densamente mas empaquetada o dispuesta en

un patron mas uniforme (Leopold et al, 2018).

Posterior a la caracterizacion por SEM, se confirmd la obtencion de fibras dentro de la escala
micro en lugar de obtener nanofibras, como se plante6 inicialmente. Sin embargo, resulta ser
positivo, debido a que hay evidencia previa que respalda el uso de microfibras para este fin.
Las microfibras tienen una capacidad de liberacion mas lenta en comparacion con las
nanofibras que, al ser mas pequefias, presentan una liberacion mas rapida (Rushikesh &
Balasubramanian, 2019). En otras palabras, las nanofibras presentaron una difusion mas
rapida en medicamentos por lo que, al obtener las fibras en un tamafio micrométrico resultaria
Optimo para obtener una liberacion ralentizada (Transito et al., 2023). A pesar de todo, esto
dependera de la aplicacion o el uso en cada caso particular sobre las aplicaciones de estas

microfibras.
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Figura 35. Micrografias SEM para fibra PHBPEG-cx/PEGPHBYV sin tratamiento en: a) 200 um, b) 100 um,
¢) 50 umy d) 20 pm.
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4.1.5.2 Morfologia de las fibras de PHBPEG-cx/ PEGPHBY con plasma de aire

Para las fibras sometidas a tratamiento de plasma de aire, se realizd el mismo analisis visto
con anterioridad sobre las fibras sin tratamiento. Se midieron 120 fibras individuales al azar
por medio del software ImageJ para promediar las fibras de PHBPEG-cx/PEGPHBV con

plasma de aire (figura 36 secciones a, b, ¢ y d).

Se determind que, en promedio, el didmetro de las fibras fue de 2.08 um. En este caso se
observa un acomodamiento mdas ordenado en una direccion, lo que puede indicar una
distribucion mas uniforme de las fibras en direccion anisotrdpica, lo que mejora la resistencia
y la tenacidad de la fibra. Esto se debe a que el entrelazamiento puede proporcionar una

resistencia adicional a la traccion y una mayor resistencia a la deformacion en multiples

direcciones, lo que resulta en una fibra mas resistente y durable (Unverzagt et al, 2024).

Figura 36. Micrografias SEM para fibra PHBPEG-cx/PEGPHBYV con plasma de aire en escala de: a)
200 pm, b) 100 pm, ¢) 50 pm y d) 20 pm.

4.1.5.3 Morfologia de las fibras de PHBPEG-cx/PEGPHBY con plasma de nitrégeno

Por ultimo, se realiz6 el mismo procedimiento para obtener el didmetro de las fibras analizadas

por Imagel, obteniendo un promedio de 1.18 um, resultando en fibras mas delgadas y mas
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orientadas anisotrépicamente que las anteriores, al igual que un entrelazamiento en la

superficie como en la fibra anterior (figura 37 secciones a, b, c y d).
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Figura 37. Micrografias SEM para fibra PHBPEG-cx/ PEGPHBYV con plasma de nitréogeno en: a) 200 pm,
b) 100 pm, ¢) 50 pm y d) 20 pum.

Esté fibra, proveniente de la solucién tratada con plasma de nitrégeno, fue la que present6 una

mayor porosidad en comparacion con la no tratada y la tratada con plasma de aire.

La porosidad de las fibras electrohiladas puede influir en la capacidad de carga y liberacion
de medicamentos. Una estructura porosa adecuada puede proporcionar una mayor area

superficial para la carga del farmaco y facilitar su liberacion controlada (Alqgaheem & Alomair,

2020).

El tamafio de poro adecuado puede influir en la velocidad y la cinética de liberacion del
farmaco. Se destaca la importancia de que las fibras electrohiladas tengan una red porosa bien
interconectada para permitir una difusion eficiente de los medicamentos a través de la matriz

de fibras.

4.1.6 Pruebas de humectabilidad en las fibras PHBPEG-cx/PEGPHBV

El angulo de contacto es una medida utilizada para cuantificar la humectabilidad de una gota

de liquido sobre una superficie solida. En este caso, todas las fibras presentaron una superficie
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hidrofilica con un angulo de 0° como se muestra en la figura 38, donde se observan las

superficies de las fibras sin presencia de gota debido a la absorcién completa del liquido.

a) b) c)

Figura 38. Humectabilidad de las fibras PHBPEG-cx/ PEGPHBYV realizado con agua a) fibra sin tratamiento
en solucién (ST), b) fibra con tratamiento de plasma de aire en la solucioén (PA) y ¢) fibra con tratamiento de
plasma de nitrégeno en solucion (PN).

La energia superficial también esta relacionada con la adhesion entre la gota de liquido y la
superficie solida. Por lo que se realizd6 un calculo de la energia superficial que puede
proporcionar informacién sobre la fuerza de adhesion entre la gota y la superficie. En este
caso, los valores fueron los mismos para cada fibra con respecto al componente polar,
componente dispersiva y la energia libre superficial. Esto debido a que todas las fibras
presentaron un angulo de 0° tanto para el agua como para el diyodometano. Es conveniente
estudiar otros disolventes en la superficie de la fibra que dieran un dngulo mayor a 0 para
poder determinar con exactitud las contribuciones polares y dispersivas a la energia de

superficie (Dos Santos & Gongalves, 2016).

4.1.7 Difraccion de Rayos X

4.1.7.1 Analisis de superficie

Conocer la cristalinidad de las fibras poliméricas es indispensable para la liberacion controlada

de antibioticos debido a su impacto directo en la tasa y la forma en que el farmaco se libera
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del sistema. En la figura 39 se muestra el difractograma correspondiente a las fibras sin
tratamiento en la solucion (ST), con tratamiento de plasma de aire en la solucion (PA) y con

tratamiento de plasma de nitrégeno en la solucion (PN).
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Figura 39. Difractograma de las fibras: sin tratamiento, con tratamiento de plasma de aire y con tratamiento de
plasma de nitrégeno.

El anélisis de difraccion de rayos X (DRX) de las microfibras revela picos en posiciones
especificas de 20, correspondientes a las fases cristalinas del PHBV. Los picos principales
alrededor de 13° y 17° (20) son caracteristicos de la estructura cristalina del PHB y
corresponden a los planos (020) y (110) que indican la organizacion ordenada de las cadenas
poliméricas en cristales. Estos picos son clave para evaluar la cristalinidad del material (Souza
etal., 2014). Ademas, sobre 20, se observan los patrones de difraccion (101) en 20 =21°, (121)
en 20 = 25° y (040) en 20 = 27° de la fase cristalina de PHBV. Ademas, un pico fuerte cerca
de 32° (20) de la fase cristalina asociada al PHB, lo que sefiala una estructura mas ordenada

en esa region (Pradhan et al., 2018).

Visualmente, el tratamiento con plasma de aire (PA) muestra una mayor intensidad, lo que

sugiere un aumento en la cristalinidad comparado con las muestras sin tratar (ST) y tratadas
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con plasma de nitrogeno (PN). En cambio, el tratamiento PN tiene un impacto visual, menor
en la organizacion cristalina debido a la reticulacion del PEG en la superficie, y ST actiia como
control sin alteraciones significativas en la estructura del material, sin embargo, esto debe ser

evaluado a partir de un andlisis de porcentaje de cristalinidad realizado posteriormente.

4.1.7.2 Cristalinidad de las fibras

Para obtener el porcentaje de cristalinidad se analizaron uno a uno los espectros DRX, de los
cudles se seleccionaron los picos caracteristicos de nuestro polimero de corteza principal, el
PHBY, una vez identificados se obtuvo el area total de la fase cristalina donde se encontraban
dichos picos al igual que el 4rea de cada uno de estos y a través de la ecuacion de mostrada en

la 1, se obtuvo el porcentaje de cristalinidad.

L Y. area de los picos
% Cristalinidad = -~ x 100
area total

Eq. 1 Porcentaje de cristalinidad

En la tabla 20 se muestran el porcentaje de cristalinidad obtenido a partir de los difractogramas
(DRX) comparado con el indice de cristalinidad resultante del espectro FTIR (ver figura 39).
El indice de cristalinidad a partir de FTIR utiliza relaciones entre las intensidades de bandas
especificas asociadas a las fases cristalinas y amorfas. En el caso del PHBV (polimero
principal de corteza), se enfoca en picos que correspondan a la cadena principal, que por
estudios se ha atribuido en las magnitudes de los picos espectrales en nimeros de onda a 1227
cm’! para la fase cristalina y 1180 cm™! correspondiente a la fase amorfa (Kann et al., 2014).

Dichos picos correspondientes permiten calcular la relacion de indice de cristalinidad.

Tabla 21. Porcentaje e indice de cristalinidad de las fibras sin y con tratamiento de plasma.

Fibra % Cristalinidad Indice de Cristalinidad
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Fibra ST 41.99 0.2735

Fibra PA 40.80 0.27

Fibra PN 44.05 0.4962

Ademas, la induccion de la solucion de PEG-DMF en la muestra tratada con plasma de
nitrégeno (PN), puede inducir en las cadenas poliméricas del PHBV una mayor proporcion de
cristales pequefios o distribuidos uniformemente, lo cual no genera picos tan pronunciados en
el difractograma, pero si resulta en un mayor porcentaje de cristalinidad calculado por otros
métodos. En contraste, la muestra tratada con plasma de aire (PA) podria tener cristales mas
grandes o menos uniformes, lo que da como resultado picos mas intensos pero menor
cristalinidad global. Estos resultados concuerdan con lo observado en la espectroscopia UV-
Vis y Raman de las soluciones poliméricas, donde la polarizabilidad de las moléculas
ocasionada por el tratamiento con plasma, inducia interacciones intermoleculares entre las
cadenas poliméricas, favoreciendo la formacion de regiones mas ordenadas en plasma de
nitrogeno. Aunque los picos en el difractograma sean menos intensos, esto podria deberse a
una distribucién mas homogénea de las regiones cristalinas, lo que afecta como interactiian
los rayos X con el material. Los resultados de porcentaje de cristalinidad mayor para las de

tratamiento de plasma de nitrogeno concuerdan con un mayor indice de cristalinidad.

4.1.8 Modulo de fuerza tensil

Para concluir la seccion dedicada a las pruebas mecénicas, se determiné el médulo de tension
para cada fibra electrohilada. Este parametro evalua la capacidad del material para resistir
deformaciones elésticas cuando se somete a una carga de traccion. Su importancia radica en
que permite caracterizar la respuesta mecanica del material, brindando informacién clave
sobre su rigidez y su habilidad para recuperar la forma original tras la aplicacion de dicha

carga.

Las muestras fueron preparadas siguiendo las especificaciones de la norma ASTM D882, la

cual establece un método para determinar las propiedades de traccion en plasticos,
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especialmente en peliculas delgadas, incluyendo las micro y nanofibras con un grosor inferior

a 1 mm (Victoradmin, 2023), acoplado a los grosores de las fibras mostrados en la tabla 21.

Tabla 22. Registro de espesores de las fibras PHBPEG-cx/PEGPHBV.

Fibra Espesor (mm)
Fibra ST 0.1000
Fibra PA 0.1650
Fibra PN 0.14775

Los espesores de las muestras se ven afectados de acuerdo con los tratamientos con plasma de
aire y de nitrogeno, este grosor puede deberse al aumento en el didmetro de las fibras como
vimos anteriormente en las micrografias SEM, que al mismo tiempo puede atribuirse a que el
plasma aumenta la polaridad o viscosidad de la solucion, debido a procesos como la
reticulacion de las cadenas poliméricas e interacciones fuertes entre polimeros y disolventes
por la introduccion de grupos funcionales. Ademds, una solucion mas viscosa resiste la
elongacion y con mayor conductividad electrolitica puede generar chorros mas estables y con

menor division, lo que también podria contribuir a un didmetro mas grande del hilo.

Estas fibras se cortaron en probetas rectangulares de 5 mm x 25 mm, como se establecio en la
seccion de técnicas de caracterizacion. Los andlisis se realizaron por repetibilidad en corte
lineal y transversal, es decir, en orientacion al giro del rodillo colector del electrohilado y en

corte perpendicular a la orientacién de este mismo, como se indica en la figura 40.
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Corte transversal

Corte lineal

Figura 40. Orientacion de las probetas para las pruebas de fuerza tensil

Posterior a las pruebas, se analizaron las graficas esfuerzo (MPa)-deformacion (%) generadas
a partir de los resultados obtenidos. Dichos resultados se conforman por los dos distintos tipos
de corte en las tres muestras de fibra, teniendo en total seis conjuntos de datos, como se

muestra en la tabla 22.

La tabla 22 sefiala a través de su simbologia las propiedades evaluadas y obtenidas a partir de
los graficos esfuerzo-deformacion, estos muestran el siguiente significado en el contenido de

la tabla:

1. Resistencia maxima, cu, (MPa)
2. Esfuerzo de fluencia, oy (MPa)
3. Limite elastico, opo.2 (MPa)

4. Esfuerzo de fractura, or(MPa)
5. Médulo de Young, E (GPa)

6. Modulo de Resilencia, U, (MJ/mm?)
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7. Médulo de Tenacidad, Ut (MJ/mm?)

Tabla 23. Resultados de fuerza tensil en las fibras PHBPEG-cx/PEGPHBV.

Ou Gy GpO.Z Of E Ur Ut

(MPa) (MPa) (MPa) (MPa) (GPa) (MJ/mm’) (MJ/mm?)

Muestra Corte

Lineal 25.245 14.016 11.359 19.139 2.059 14.361 99.375
Fibra ST

Transversal 4.202 3.744 2.670 2.903 0.837 8.306 30.103

Lineal 9.266 4.929 4.469 4.395 2.320 17.553 16.346
Fibra PA

Transversal 4.264 3.121 2.697 2274 1.114 9.691 12.072

Lineal 17.322  5.054 5.511 16.331 3.440 14.340 15.267
Fibra PN

Transversal 4.113 2.271 2.281 2.621 1.193 5.109 5.055

En perspectiva general de los resultados obtenidos, es posible determinar que los datos menos
favorables con respecto a propiedades mecanicas se encuentran en los cortes transversales de
cada una de las fibras analizadas, esto es debido a la fragilidad que involucra el estiramiento
respecto a los hilos orientados como lo vimos en las micrografias SEM. Sin embargo, los

resultados obtenidos en los cortes lineales al colector resultaron muy favorables.

La resistencia maxima, que representa el mayor esfuerzo alcanzado antes de que la fibra se

rompa, alcanzd un valor de 25.245 MPa en la fibra ST, destacandose como el mas alto
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registrado. El esfuerzo de fluencia, definido como el punto donde la fibra comienza a
deformarse plasticamente, presentd un valor de 14.0165 MPa en la fibra ST, manteniendo un
comportamiento positivo en este parametro. Por su parte, el limite elastico, correspondiente al
esfuerzo maximo que la fibra puede soportar mientras regresa a su forma inicial, fue de 11.359
MPa en la misma fibra. En cuanto al esfuerzo de fractura, que marca el punto en el que la fibra
se rompe, los valores mas altos se registraron en las fibras ST y PN, con 19.1395 MPay 16.331
MPa, respectivamente. El médulo de Young, que mide la relacion entre el esfuerzo y la
deformacion en la region elastica, presentd resultados de 2.059 GPa para la fibra ST, 2.3205
GPa para la fibra PA y 3.4405 GPa para la fibra PN, con esta ultima mostrando la mayor
rigidez. En términos de energia, el modulo de resiliencia, que representa la energia almacenada
por unidad de volumen antes de la deformacion permanente, alcanzé su maximo valor de
17.553 MJ/mm? en la fibra tratada con PA. Finalmente, el mddulo de tenacidad, indicador de
la energia absorbida por unidad de volumen antes de la fractura, fue de 99.3751 MJ/mm? en

la fibra ST, evidenciando su alta capacidad de absorcion de energia antes de romperse.

Las fibras ST (sin tratamiento) tienen mayor resistencia maxima y modulo de tenacidad,
mostrando una mayor capacidad de soportar cargas antes de fracturarse. El tratamiento con
plasma de nitrogeno (PN) en soluciones poliméricas puede mejorar o recuperar las
propiedades mecanicas de las fibras resultantes debido a que generan interacciones quimicas
menos agresivas. Estas interacciones pueden fortalecer la estructura interna del material,
aumentando su capacidad para resistir esfuerzos. Las fibras PA destacan por su mddulo de

resiliencia mas alto, lo que sugiere una mayor capacidad de almacenar energia elastica.

Sin embargo, un mayor grado de cristalinidad indica un mayor nimero de segmentos de
cadena macromolecular que se incorporan a la region cristalina, lo que mejora la resistencia a
la deformacion (Wang et al, 2024). Por esta razon, la fibra con plasma de nitrogeno sobre la
solucion (PN) presentdé un mayor modulo de Young. Esto concuerda con lo observado en
espectroscopia Raman para la solucion de PHB tratada con plasma en N2 donde se observaba

que aumentaba el grado de cristalinidad.

4.1.9 Pruebas de liberacion de ciprofloxacino
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4.1.9.1 Liberacion de las fibras sin tratamiento superficial

Para las pruebas de liberacion de ciprofloxacino las muestras fueron divididas en dos
condiciones, Condicidon 1: aquellas con tratamiento en la solucidn, pero sin tratamiento
superficial descritas con terminacion ST, y Condicion 2: con tratamiento en la solucion y
tratamiento superficial a través de un bafo de acido tanico, relacionadas a la terminacion AC.
Los resultados para las fibras sin tratamiento superficial se encuentran en la figura 41 y con

bafio de &cido tanico superficial en la figura 42.
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Figura 41. Grafico de liberacion de las fibras PHB-PEG-ciprofloxacino/ PHBV-PEG sin tratamiento
superficial.

El gréafico de la figura 41 muestra la liberacion del antibiodtico ciprofloxacino en funcion del
tiempo (en horas) para tres tipos de fibras sin tratamiento superficial (condicion 1). Las
condiciones son las siguientes: fibra sin tratamiento de plasma en la solucion ni en la superficie

(linea negra), fibra tratada con plasma de aire en la solucion y sin tratamiento superficial (linea
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roja) y fibra tratada con plasma de nitrogeno en la solucion y sin tratamiento superficial (linea

azul).

Al paso de las primeras 2 horas de observacion, la fibra ST ST liber6 alrededor de un 52 % de
su contenido, mientras que la fibra PN ST liber6 aproximadamente un 38 % del antibidtico.
Para las primeras 24 horas, la liberacion es mas rapida en las fibras ST ST y PN ST, alcanzando
aproximadamente el 60 % y 50 %, respectivamente, sin embargo, la liberacion en las fibras
PA ST es notablemente més lenta, llegando solo al 20 %. La liberacion en las fibras ST ST y
PN ST contintia aumentando progresivamente hasta estabilizarse alrededor del 100 % en 100
horas de observacion para la fibra ST ST y 100 % después de 120 horas en la fibra PN ST. Por
el contrario, las fibras PA ST muestran una liberacion méas gradual, alcanzando cerca del 40 %

después de 120 horas.

El tratamiento con plasma de aire en la solucion (PA ST) disminuye considerablemente la
velocidad y el porcentaje total de liberacion de ciprofloxacino, lo que podria estar relacionado
con cambios en la estructura o composicion de la fibra que dificultan la difusion del
antibiotico. En cambio, las fibras tratadas con plasma de nitrégeno (PN ST) presentan un perfil
de liberacion similar a las fibras sin tratamiento (ST ST), pero con una ligera reduccion en la

velocidad inicial de liberacion.

4.1.9.2 Liberacion de las fibras con tratamiento superficial de acido tanico

Por otro lado, en el grafico de la figura 42 se presenta la liberacion del antibidtico
ciprofloxacino en el tiempo (en horas) para fibras con diferentes tratamientos de plasma en la
solucién, y con acido tanico (AC) aplicado en la superficie (condicion 2). Siendo fibra sin
tratamiento de plasma en la solucidn, pero con tratamiento superficial con acido tanico (ST
AC), fibra tratada con plasma de aire en la solucién y con tratamiento superficial de acido
tanico (PA AC) y fibra tratada con plasma de nitrégeno en la solucion y bafio con 4cido tanico

(PN AC).

118



100 //// ////
90 -

80

H-
N \
\
e
N

70
60 - B

50 - / T

% de Liberacion
}_N

304 | &

| --m- STAC

20 - "/’ -®- PAAC
--A- PN AC

ya /L
10'I'I'I//' 1T 7/ 1T 71

LI T T T T T T
0o 1 2 3 20 24 28 32 90 120 150 180 210

Tiempo (Horas)

Figura 42. Grafico de liberacion de las fibras PHB-PEG-ciprofloxacino/ PHBV-PEG con tratamiento
superficial de 4cido tanico.

Las fibras ST AC presentan una liberacion rapida, alcanzando alrededor del 60 % en las
primeras 20 horas, lo que indica una elevada disponibilidad inicial del antibiotico. Las fibras
PN AC muestran una liberacion mas moderada, llegando al 25 % en el mismo periodo,

mientras que las fibras PA AC tienen la liberacion mas lenta, alcanzando solo cerca del 15 %.

En la fase intermedia de 24 a 96 horas, la liberacion de las fibras ST AC se estabiliza después
de las primeras 20 horas, alcanzando un méaximo cercano al 80 % tras 100 horas. Las fibras
PN AC mantienen un incremento gradual y continuo, llegando al 40 % tras 100 horas. Las
fibras PA AC muestran un crecimiento lento y constante, alcanzando alrededor del 25 % en

este intervalo.

Para la fase tardia del rango de 96 a 180 horas, las fibras ST AC alcanzan un maximo cercano
al 90 %, mientras que las fibras PN AC llegan al 60 % con una inclinacién a seguir liberando
en mas horas de observacion y las fibras PA AC se aproximan al 35 % obstruyendo su

liberacion, pasadas las 100 horas.
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La aplicacion de acido tanico en la superficie influye significativamente en el perfil de
liberacion de ciprofloxacino. Las fibras sin tratamiento de plasma en la solucién (ST AC)
tienen la liberacion mas rapida y abrupta del antibidtico. Por otro lado, el tratamiento con
plasma de nitrégeno (PN AC) genera un perfil mas controlado, con una liberacion sostenida.
Finalmente, el tratamiento con plasma de aire (PA AC) resulta en la liberacion mas lenta,

afectando al grado de detener su liberacion sin completar su concentracion.

4.1.7.3 Ajuste a Modelos Matematicos

Los modelos de liberacion de medicamentos describen como el antibidtico se libera de un
sistema como las fibras poliméricas, en funcion del tiempo. Sirven para predecir y controlar
la velocidad y el mecanismo de liberacion, lo que es crucial para disefar sistemas que aseguren
niveles terapéuticos adecuados, optimicen la eficacia del tratamiento y minimicen efectos
secundarios. A continuacion, se describen los métodos utilizados para ajustar la liberacion de

ciprofloxacino.

Modelo de orden cero

Ideal para sistemas de liberacion controlada donde se requiere una liberacion constante (como

parches transdérmicos o implantes). Se calcula a partir de la ecuacién 2.
q = qo + Kot

Eq. 2 Modelo de orden cero

= ¢ = Cantidad de farmaco liberado en el tiempo .
= go = Cantidad inicial del fArmaco

= Ky = Constante de velocidad cinética de orden cero, generalmente mg/h.

Modelo de primer orden
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Menos deseable para liberacion controlada porque la liberacion disminuye con el tiempo. Este
modelo es util para aplicaciones donde una liberacion inicial rapida es necesaria, seguida de

una fase de declive. Este se calcula a partir de la ecuacién 3 mostrada a continuacion.

log( t) =1 K,
0g(go — qt) =1togqo 2303

Eq. 3 Modelo de primer orden

= gt = Cantidad de medicamento liberada en el tiempo t.
= g9 = Cantidad inicial del medicamento.

= K; = Contante de velocidad cinética de primer orden.

Modelo de Higuchi

El modelo de Higuchi es uno de los mas utilizados para describir la liberacion controlada de
medicamentos en parches transdérmicos. Este modelo se basa en la difusion del farmaco a
través de un medio poroso y homogéneo, y generalmente se aplica a sistemas donde el
mecanismo principal de liberacion es la difusion pasiva. Se caracteriza por ser donde
inicialmente la liberacion es rdpida y luego se desacelera a medida que el gradiente de

concentracion disminuye, se calcula a partir de la ecuacion 4 (El-Okaily et al., 2021).

gt = Kyt
Eq. 4 Modelo de Higuchi

= gt = Cantidad de medicamento liberada en el tiempo t.

= Ky = Constante de disolucion Higuchi.

Modelo de Korsmeyer-Peppas
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El modelo de Korsmeyer-Peppas es otro enfoque matematico ampliamente utilizado para
describir la liberaciéon de medicamentos, especialmente cuando los sistemas no siguen un
mecanismo de liberacidén inico (como difusidon pura o erosion). Este modelo es flexible y
puede aplicarse a diferentes tipos de sistemas de liberacion controlada, como matrices
poliméricas. El valor de n es clave para identificar el mecanismo de liberacion y se calcula a

partir de la ecuacion 5. (Korsmeyer et al., 1983)

t
L = ke

qoo
Eq. 5 Modelo de Korsmeyer-Peppas

= qt/qoo =Fraccion de farmaco liberado en el tiempo ¢.
= n = Exponente de difusion indicativo del mecanismo de transporte del farmaco

* kK = Constante de velocidad cinética Korsmeyer-Peppas.

Los valores deseados y optimos para n pueden variar dependiendo el tipo de liberacion que

tengamos como objetivo:
= n=0.5: Difusion de Fick, ideal para sistemas porosos.

= 0.5 <n<1.0: Transporte anémalo, ideal para liberacion controlada en

matrices mas complejas.
= n=1.0: Liberacion constante, comparable al orden cero.

= Evitar n> 1 si no se desea una liberacion acelerada o descontrolada.

Dichos ajustes matematicos fueron analizados con los resultados de liberacion previamente

presentados, lo que nos llevo a los datos mostrados en la tabla 23.

Tabla 24. Modelos cinéticos de liberacion de ciprofloxacino ajustados a las fibras obtenidas.
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Primer Orden  Orden Cero ~ Higuchi Korsmeyer-Peppas

Fibra
(%) (%) (") (%) n
PAAC 0.7175 0.7230 0.9853 0.9905 0.196
PN AC 0.9094 0.9442 0.9677 0.9658 0.302
ST AC 0.5166 0.4671 0.9931 0.9706  0.091
PA ST 0.6644 0.8176 0.8627 0.9648 0.238
PN ST 0.7147 0.4218 0.9694 0.9945 0.214
ST ST 0.5596 -0.75334 0.9996 0.9516 0.158

Fibras PHBPEG-cx/PEGPHBY sin tratamiento superficial

En cada uno de los modelos matematicos los valores 6ptimos se definen por su ajuste a los
datos experimentales (R%>0.95 es ideal). Por lo tanto, la cinética de modelos de liberacion
para las fibras sin tratamiento superficial, indica un mayor ajuste al modelo Higuchi y

Korsmeyer-Peppas para la mayoria de las muestras.

Para el modelo Higuchi, las fibras sin tratamiento en solucion y con tratamiento de plasma de
nitrégeno en solucion mostraron un R? de 0.99963 y 0.9694 respectivamente. Esto indica que
cuando el principio activo estd distribuido uniformemente en una matriz polimérica, la
liberacion del farmaco ocurre principalmente por difusion a través de la matriz, lo que también
se caracteriza por una liberacion por difusion que no implica cambios relevantes en las
propiedades fisicas del sistema (como hinchamiento o degradacion de la matriz) durante el

proceso de liberacion.

Respecto al Modelo Korsmeyer-Peppas en R? los datos de las fibras sin tratamiento superficial
siguen la correlacion >0.95, lo que indica que la cinética de liberacion sigue de manera
confiable el patron descrito por el modelo en las tres fibras: sin tratamiento en la solucion (ST
ST), con tratamiento de plasma de aire en la solucion (PA ST) y con tratamiento de plasma de
nitrogeno en la solucion (PN ST). De los datos obtenidos en 7n, se obtuvo una liberacion
caracteristica de n < 0.5 que sugiera una liberacion de Fick, controlada tnicamente por

difusion. Siendo las tratadas con PA y PN las més proximas a una mejora para alcanzar la
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liberacion de transporte anémalo por difusion y relajacion de la matriz. Lo que tiene

congruencia con los resultados obtenidos en el método anterior.

Fibras PHBPEG-cx/PEGPHBY con baiio de acido tanico

Semejante a los resultados obtenidos en las fibras sin tratamiento superficial, los resultados se
ajustan principalmente a los modelos Higuchi y Korsmeyer-Peppas con R? > 0.95, lo que nos
indica una homogeneidad de ciprofloxacino encapsulado en la fibra y, por ende, una liberacién
del antibidtico por difusion vista anteriormente. Sin embargo, en estas fibras sucedidé una
particularidad y es que se puede destacar el beneficio del tratamiento con plasma de nitrégeno
en la solucion en combinacion con el acido tanico (PN AC), alcanzando el ajuste en los
modelos Higuchi y Korsmeyer-Peppas, pero siendo la mas proxima a alcanzar los métodos de
cinética restantes (Primer Orden y Orden Cero), por lo tanto el tipo de liberacion que maneja
esta fibra en particular puede deberse a distintos factores como: la porosidad, matriz

polimérica y difusion de ciprofloxacino.

Asi mismo de todas las muestras analizadas, las tratadas con plasma de nitrégeno en solucion
y bafio de acido tanico superficial mostraron el valor de n mas cercano a una liberacion de
transporte anomalo conun n de 0.3017. La combinacion de PN y &cido tanico logré una mejora
que puede atribuirse a la relacion de las especies reactivas del nitrogeno. En comparacion con
la fibra sin tratamiento en solucidn y con acido tanico superficial, se demuestra en estos datos

la importancia del tratamiento con plasma en la solucion, y mejor, tratdndose de nitrogeno.

4.2 OBSERVACIONES GENERALES

Los resultados obtenidos apoyan la hipotesis planteada al inicio del estudio, destacando el
impacto positivo del tratamiento con plasma en las soluciones poliméricas para optimizar el
proceso de electrohilado y mejorar la morfologia de las fibras, lo cual resulta en una liberacion
mas eficiente y controlada del antibiotico encapsulado. Este trabajo se alinea con el objetivo

general de desarrollar un aposito antimicrobiano biodegradable mediante la implementacion
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de un tratamiento con plasma para mejorar tanto las propiedades del proceso de fabricacion

como el desempefio funcional del material final.

4.2.1 Impacto del tratamiento con plasma en la solucion polimérica

El tratamiento con plasma demostré ser una herramienta efectiva para modificar las
propiedades fisicoquimicas de las soluciones poliméricas. El aumento de la conductividad
electrolitica y acidez tras el tratamiento redujo la tensioén superficial, lo que facilité una
distribucion mas uniforme de la solucion sobre el electrodo durante el electrohilado. Este
efecto se tradujo en una reduccion en el voltaje requerido, menor flujo y tiempos mas cortos,

aspectos que mejoraron la eficiencia del proceso.

En particular, las soluciones tratadas con plasma de aire y nitrdgeno mostraron
comportamientos distintos en funcion del disolvente utilizado. La espectroscopia UV-Vis
indicé un aumento en la polarizabilidad en soluciones acuosas de PEG tratadas con plasma de
aire, mientras que las soluciones de PEG en DMF mostraron menor polarizabilidad, lo que
limit6 el aumento de conductividad electrolitica en estos casos. Estas diferencias resaltan la
importancia de seleccionar cuidadosamente las condiciones del tratamiento con plasma y los

disolventes segun los requerimientos especificos de la aplicacion.

4.2.2 Efectos en la morfologia y estructura de las fibras

Las micrografias SEM confirmaron que las fibras obtenidas a partir de soluciones tratadas con
plasma presentaron una morfologia mas uniforme, con alineacion mejorada y, en el caso del
plasma de nitrogeno, una mayor porosidad. Estas caracteristicas son cruciales para el
desempefio del apdsito antimicrobiano, ya que una estructura homogénea y porosa facilita la
liberacion controlada del antibiotico. Ademas, los andlisis mediante DRX revelaron que el
tratamiento con plasma de nitrogeno contribuyé a una mayor organizacion cristalina en el

material, lo que puede mejorar las propiedades mecénicas y térmicas de las fibras.

El andlisis Raman y FTIR confirmaron que no se produjo degradacion de los polimeros
durante el tratamiento con plasma, asegurando que las propiedades intrinsecas de los
materiales permanecieron intactas. Sin embargo, se observo reticulacion entre las cadenas de
PEG en soluciones tratadas con plasma en DMF, lo que podria contribuir a una mayor

estabilidad estructural y una liberaciéon mas sostenida del farmaco.
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4.2.3 Liberacion controlada de ciprofloxacino

La inclusion de ciprofloxacino en el nucleo de las fibras demostrd ser efectiva para
proporcionar actividad antimicrobiana. Los modelos cinéticos de liberacion sugieren que las
fibras obtenidas se ajustan tanto al modelo de Higuchi como al modelo de Korsmeyer-Peppas,
indicando que la liberacion del farmaco estd dominada por un proceso de difusion pasiva y,
en menor medida, por fendémenos adicionales como la hinchazon y la erosion. Estas
caracteristicas son ideales para aplicaciones donde se requiere una liberacion localizada y

controlada del antimicrobiano.

4.2.4 Relevancia para el desarrollo de apdsitos antimicrobianos

La implementacion del tratamiento con plasma en soluciones poliméricas no solo optimiza el
proceso de electrohilado, sino que también mejora las propiedades morfoldgicas y funcionales
de las fibras obtenidas. Estas mejoras abren nuevas oportunidades para el disefio de apositos
antimicrobianos con propiedades personalizadas, adecuados para terapias localizadas y

eficaces contra infecciones.

Sin embargo, aunque los resultados son prometedores, futuras investigaciones deben
enfocarse en validar estos hallazgos en modelos bioldgicos in vivo, evaluando aspectos como
la biocompatibilidad, la actividad antimicrobiana y el desempefio del apdsito en condiciones
clinicas reales. Ademas, serd importante explorar como las condiciones de plasma pueden
ajustarse para maximizar el control sobre la liberacion de farmacos y adaptar este enfoque a

otros compuestos terapéuticos.

En conclusion, el tratamiento con plasma en soluciones poliméricas representa una estrategia
innovadora para mejorar tanto el proceso de fabricacion como las propiedades funcionales de
los apdsitos antimicrobianos, destacando su potencial para aplicaciones avanzadas en

medicina personalizada.
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CONCLUSIONES

APORTACION AMBIENTAL:

El proyecto muestra una potencial escalabilidad en el 4rea biomédica, que no solo representa
un beneficio para los pacientes con infecciones cutaneas, sino que se alinea a los Objetivos de
Desarrollo Sostenible (ODS), al integrar soluciones innovadoras con responsabilidad
ambiental. La contribucion de este estudio abarca distintos aspectos, que se describen a

continuacion, posicionandose como una huella positiva en el ambiente.

Reduccion de la contaminacion en agua por antibidticos. En los tratamientos convencionales,
los antibidticos suelen ser administrados en dosis mas altas de las necesarias para garantizar
su eficacia debido a la baja biodisponibilidad, lo que genera residuos que terminan en el medio
ambiente. Con la liberacion controlada de apositos (con fibras poliméricas), el antibidtico se
administra de forma local, maximizando su eficacia, por lo tanto, menores cantidades de
antibioticos no utilizados llegan a cuerpos de agua. Ademas, pueden mantener una accion
prolongada en el sitio de la infeccion, lo que reduce la necesidad de cambios frecuentes,
disminuyendo los costos econdmicos y el volumen de residuos generados optimizando

hospitales, clinicas y hogares con practicas mas sostenibles en el sector salud.

Por otro lado, uno de los mayores desafios globales en la actualidad es la resistencia
bacteriana. Cuando los antibidticos son liberados al medio ambiente, bacterias presentes en la
naturaleza pueden desarrollar mecanismos de resistencia, comprometiendo la efectividad de
los tratamientos médicos futuros. Una liberacién controlada y de mayor prolongacion
aseguran que la concentracion del antibidtico se mantenga dentro de niveles terapéuticos en
el sitio de la herida, sin exceder las dosis necesarias, reduciendo la exposicion ambiental a los

antibidticos y, por ende, las oportunidades para que bacterias en el entorno se desarrollen.

Los materiales del aposito son otro tema que compromete a nivel ambiental debido a que los
tradicionales son fabricados con polimeros plasticos y suelen tardar décadas en degradarse.
En cambio, las fibras biopoliméricas, como las hechas de PHB, PHBV u otros polimeros
biodegradables, se descomponen gracias a distintos microorganismos del ambiente lo que

significa que, una vez desechados, no dejan un impacto duradero.
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Todo esto se suma a la reduccion de la huella de carbono, ya que, si los apositos logran
optimizar el uso de antibioticos y prolongar su efectividad, se podria reducir la cantidad de
estos medicamentos. Como resultado, bajaria la produccion innecesaria de antibioticos y, por
lo tanto, disminuirian las emisiones de gases de efecto invernadero por el transporte de los

medicamentos y los procesos intensivos de fabricacion.

RESPECTO AL PROYECTO:

El impacto positivo ambiental generado por la implementacién de este proyecto estd
directamente relacionado con los resultados obtenidos en el andlisis experimental; estas

conclusiones derivadas del proyecto en materia experimental se resumen a continuacion:

El tratamiento de plasma en la solucion polimérica aumenta la conductividad electrolitica y la
acidez de la solucion, parametros que reducen la tension superficial de la solucion polimérica,
facilitando el proceso de electrohilado al permitir una distribucién mas uniforme de la solucion

sobre la superficie del electrodo.

Se identificé que el tiempo de tratamiento y el gas utilizado, pueden repercutir en la
conductividad y el pH de la solucion polimérica, propiedades fisicas que impactan en las fibras
coaxiales y, a la vez, en la adhesion celular con potenciales beneficios en términos de

administracion y liberacion de farmaco (Kuppan et al., 2016).

El andlisis por espectroscopia de UV-Vis, detectd el aumento de la polarizabilidad de la
solucion polimérica con el tratamiento de plasma de aire y de nitrogeno. La solucion de PEG
en agua destilada tuvo una mejora en la polarizabilidad con el tratamiento de plasma de aire.
Sin embargo, en la solucion de PEG en DMF, se observa una menor polarizabilidad que en
PEG en agua destilada, que repercute en un menor aumento de la conductividad electrolitica

con el tiempo de tratamiento con plasma.

En el andlisis de la estructura quimica de la molécula de las soluciones poliméricas por
espectroscopia Raman, se observé que no hay una degradacién del polimero con el tratamiento
de plasma. Ademas, este analisis de la estructura quimica revela principalmente las bandas

vibracionales del PHBV que se encuentra en la corteza del encapsulado de ciprofloxacino. No
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obstante, la solucion de PEG en DMF tratada con aire indujo una reticulacion entre las cadenas

del PEG.

Por otro lado, el tratamiento de plasma en la solucion de PHB en cloroformo tuvo una
influencia en la acidez de la solucidn, en un ambiente de aire y de nitrogeno. Sin embargo, en
un ambiente de nitrégeno, se observo la tendencia de las cadenas poliméricas a ordenarse en

su conformacion helical, aun estando en solucion.

En cuanto al proceso de electrohilado, se observd una mejora al incrementar la conductividad
electrolitica o la acidez de la solucién, lo cual se tradujo en una reduccion del tiempo de
electrohilado, menor voltaje requerido y un flujo mas bajo. Las imagenes obtenidas mediante
SEM evidencian una mayor uniformidad en las fibras producidas a partir de soluciones
tratadas previamente con plasma. En particular, las fibras generadas con la solucion sometida
a plasma en atmosfera de nitrogeno mostraron una alineacion mas pronunciada, aunque

presentaron un nivel mayor de porosidad.

En resumen, la mejora del proceso de electrohilado mediante la aplicacion de plasma en la
solucion a electrohilar de PHB-PEG-PHBYV ofrece una oportunidad unica para abordar las
limitaciones actuales en los apositos de liberacion antibidtica. La aplicacion de plasma puede
mejorar la morfologia y las propiedades superficiales, mientras que la inclusion de
ciprofloxacino en el nucleo de las microfibras proporciona un agente activo conocido por sus

propiedades antiinflamatorias y antimicrobianas.

Con base a los resultados, se concluye que la mejora de la morfologia y la reticulacion a partir
de un tratamiento de plasma en la solucidn, inducen una buena eficiencia en la liberacion
controlada del ciprofloxacino, que puede tener implicaciones significativas en la terapia
antimicrobiana, allanando el camino para futuros desarrollos en medicina personalizada y

tratamientos mas efectivos con accion localizada.

El porcentaje de cristalinidad dado por los espectros DRX en las muestras tratadas con plasma
de nitrogeno sugiere que este tratamiento tiene un efecto mas favorable en la organizacion

cristalina del material.

De acuerdo con los modelos cinéticos de liberacion, las fibras obtenidas se ajustaron mejor al

modelo Higuchi, correspondiente a una liberacion pasiva que se basa en la difusion del
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farmaco a través de un medio poroso y homogéneo, y el modelo Korsmeyer-Peppas
correspondiente a una liberacion que incorpora tanto difusion como procesos adicionales

(erosion, relajacion, hinchazon).

PERSPECTIVAS

(Qué mejoras podria implicar este proyecto en investigaciones futuras?

= Evaluar las fibras obtenidas en un medio bacteriano grampositivo y gramnegativo para
medir su propiedad de inhibiciéon de microorganismos.

= Medir la citotoxicidad de las fibras para la aceptacion de polimeros biodegradables en
materia de salud.

= Analizar el crecimiento celular de fibroblastos en un medio bioldgico que comprenda
la zona afectada a tratar.

= Implementar estrategias de prototipos a escala industrial para el proyecto.
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ANEXOS

ANEXO A. Matriz de Evaluacion de Impacto Ambiental (EIA).

Durante la Maestria en Ingenieria Ambiental y Tecnologias Sustentables, se llevo a cabo un

analisis ambiental del proyecto mediante la aplicacion de la Matriz de Evaluacion de Impacto

Ambiental (EIA) del método CONESA. Esta herramienta permitiéo identificar las

consecuencias perjudiciales del proyecto en el &mbito ambiental, considerando todo el ciclo

de vida de las fibras poliméricas electrohiladas. Buscando concientizacién, tanto en la

comunidad académica como en futuras investigaciones.

Criterios de evaluacion:

Actividad

Frecuencia

Intensidad

Reversibilidad

Gravedad

Duracion

Sensibilidad

Impacto ambiental

-15 Compatibles con el Medio Ambiente
15-25 Impactos moderados
25-30 Impactos de preocupacion

_ superiores a 30

Criticos 0 severos

Impacto

Medidas de mitigacion

Extraccion de
materias primas

Procesode
electrohilado

Ciclo de vida de
una fibra
polimérica

Tratamiento de

plasma

Pruebasen las
fibras

Transporte

Uso del producto

Fin devida dtily
disposicion

Consumo derecursos
naturales

Transporte

Energia

Emisiones Atmosféricas

Contaminacién del Agua
¥ Suelo

Salud Humana

Consumo deenergia

Energia

Emisiones alaatmosfera

Residuos

Contaminacion de
rECUrs0s

Contaminacion del aire
Ruido
Residuos

Impactos en la
Biodiversidad

2 2 16
1 3 28
3 1 15
1 2 16
1 1 14
1 2 1
4 1 26
2 1 12
1 1 13
1 1 1
1 1 10
1 3 27
r
1 2 &
1 3 22
1 2 10

+Uso de biopolimeros fabricados a partir
de recursos renovables

*Transporte ecologico
- *Espacio parasintesis de polimeros
*Sintesis de biopolimeros por metabolismao
de bacterias

sOptimizacion del proceso de electrohilado
para reducir el consurno de productos
quimicos.

slmplementacion de sistemas de gestion de
reziduns adecuados para reducir la
liberacidn de insumos al medio ambiente.

+Uso de equipo de seguridad

«Optirnizacidn del proceso de electrahilado

- para reducir el consumo de energia.

*Fuentes de energia renovables

*Recuperacion de laenergia
+Utilizar atmosfera de aire

*Separar correctamente los residuos
*Reducir y reutilizar.

*Depositar las soluciones utilizadas enun
recipiente especial.

- *Regulaciones de emisiones
*Incentivos paravehiculos de bajas

*Gestion del trafico

*Generar empagues amigables al medio
ambiente

sllzo de polimeros reciclados o
bindegradables como rateri as prirnas.
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ANEXO B. Esquema de funcionamiento de la fibra PHBPEG-cx/PEGPHBYV sobre

infecciones cutaneas.

El proyecto propone el desarrollo de apositos biopoliméricos PHBPEG/PEGPHBYV con
antibidtico ciprofloxacino encapsulado para el tratamiento de infecciones cutdneas. El modelo
que se pretende emplear en una escala aplicable es el que se muestra a continuacion.
Trabajando en el tratamiento de la infeccion generada por bacterias, lo que reduce el uso por

via oral de ciprofloxacino, y, por ende, su desecho al ambiente.

Aplicacion de la fibra con

antibiotico encapsulado i ieencibn.oontralada

del antibidtico

Infeccion del tejido
cutaneo

Erradicacion de la infeccion
bacteriana y regeneracion del
tejido cutaneo

Ciprofloxacino
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Facultad de Ciencias
Quimicas e Ingenieria

DR. ALVARO TORRES ISLAS

DRA. EDNA VAZQUEZ VELEZ

DRDR. CESAR TORRES SEGUNDO
DRA. AVE MARIA COTERO VILLEGAS
DRA. JOSEFINA VERGARA SANCHEZ
PRESENTE

Por este conducto, me permito informarle que ha sido asignado como integrante de la comisién revisora de
la tesis que presenta JOSSELYNE GUADALUPE TRANSITO MEDINA, titulado: “TRATAMIENTO DE PLASMA EN
ESTRUCTURAS BIOPOLIMERICAS PARA LA LIBERACION CONTROLADA DE ANTIMICROBIANOS”, realizada
bajo la direccién del Dr. Alvaro Torres Islas y la Co-direccién de la Dra. Edna Vazquez Vélez, del Programa
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MTRA. ANGELICA GALINDO FLORES
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DICTAMEN
MTRA. ANGELICA GALINDO FLORES
DIRECTORA DE LA FCQEI
PRESENTE
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una vez realizada la revisidn correspondiente, me permito informarle que mi VOTO es:

DICTAMEN
NOMBRE VOTO FIRMA
DR. ALVARO TORRES ISLAS APROBADO
DRA. EDNA VAZQUEZ VELEZ APROBADO
DRDR. CESAR TORRES SEGUNDO APROBADO
DRA. AVE MARIA COTERO VILLEGAS APROBADO
DRA. JOSEFINA VERGARA SANCHEZ APROBADO

Se anexan firmas electrdnicas
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UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS

Se expide el presente documento con firma electronica UAEM, soportada por el certificado vigente a la fecha de su
elaboracion y con efectos plenos de conformidad con los LINEAMIENTOS EN MATERIA DE FIRMA ELECTRONICA PARA
LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE MORELOS PUBLICADOS en el ORGANO INFORMATIVO
UNIVERSITARIO "ADOLFO MENENDEZ SAMARA" niimero 117 de fecha 20 de abril de 2021.

Sello electrénico
ANGELICA GALINDO FLORES | Fecha:2025-08-20 18:50:20 | FIRMANTE
Hee5Wwhwf2a5m0M3/jeorKCfi8nbyS1hQ6MPn50i2ZKUrUta3RXIXkWEKxe0n4R6/xBlyGzqNydUzaQNNDXV62h511eXFKrUeRwCCbVad9eeHtOlUou77570sUKh+bUlk+qqNz8V

60FbhpzhPPhwKJNXSF9k1EaQ5dkY4IpaqA8xBv5kiZdfWX8I/XYAoF T/XF6alBXdTfc38kH4EaHcKoHFMuvpTDUCqHIfgMUAIQdMumydMpupPLUOKS3IvOb/mw1ZaQ9BGk2ptHT
Pwy3lwUYR9bWsBajbF3vNG8ZfL171bOVLH/PIXNJhacAroCmwQVLqgfYvcFHc6iLswm4OGSKg==

Puede verificar la autenticidad del documento en la siguiente direccion electrénica o
escaneando el codigo QR ingresando la siguiente clave:

GJnOrCFix

https://efirma.uaem.mx/noRepudio/qM1C4jKQXFp9uXI5lb5wiPwTDtUSjFtp
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UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS

Se expide el presente documento con firma electrénica UAEM, soportada por el certificado vigente a la fecha de su
elaboracion y con efectos plenos de conformidad con los LINEAMIENTOS EN MATERIA DE FIRMA ELECTRONICA PARA
LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE MORELOS PUBLICADOS en el ORGANO INFORMATIVO
UNIVERSITARIO "ADOLFO MENENDEZ SAMARA" nimero 117 de fecha 20 de abril de 2021.

Sello electrénico

ALVARO TORRES ISLAS | Fecha:2025-08-21 13:01:22 | FIRMANTE
k40ObnHzQ3E4YMJIUG1eUYW66gyiPq0j647DoSUmMgN8P{bfiFD4ErOBCuUL/WR3/nZVv5KWI/tRcnzmGUFBroOM2Nb5QICoedYj1b80KNUzBXCE/Jd9ZKRbnbLgsLEgtJ5cwpUOft
DDcdKj3k/n3g7ciQAQAOKRjhyInR86Xs8/JkqZyyMQWCLra/oQ/hoDG6ErFXHDKVajPauzZ+IMIXnAlxY8Zh+dhfrkU79LvT+pPPOQkUJzzIIGdbdtIvVOCAJPEMPOsqCE9OksOAL+UUK
ercOeb0OpOrvVIXNAKdWr2h/tdG+al5VB4/jnthDzfTGjmpCzbuW4qSifnwX1Elyo6gBTV2g==

AVE MARIA COTERO VILLEGAS | Fecha:2025-08-21 14:40:17 | FIRMANTE
O+iuLysbPzLalE/TwngkItETO94b3kOgHRBUbbt7qG4R5Vt5SeRjdHfcI5dwGR06R8KpP1R03ZMxBHMyvOP2FOLhIIxlyXneBQ8Rbk3xYQ8gP6Dv+1UYfTDVOZkwA2P8rAkdD2n
mRPeOVP5tde+YZRbAh62aAZanBZ/jy9/9XtNYdPjbtc5UhSwn6ug/TdnNKwemXEp2cZXiKMrWudjjRm2KsVt+gZxUD4QIGH2fVx+z9nHkrxhDGZ9y9rsebka2BBILzSthL6MgNnI/O
gO1+FBf26ju7Vo5tSa67851ZhhQhMsvAeapY8SqdOi77qpwVID5IIfAIMbGY S8MOykQDg==

EDNA VAZQUEZ VELEZ | Fecha:2025-08-21 17:55:44 | FIRMANTE
g7RVsfRIakwDV8DIXn1oHDKIwOyPgxCu3fnaZZDNgu71X6kpgoW++nA7K/5R1MdgnLANG+HLilu9O3DFmMRolFbVDaOkT3fDkyAhdQO5AbdNXOvr5rwd96YNnW+yxMKGIZK84c
nftuUkO5ytvsgld7PTw7/M876mkGjyQRNTWFHurkK8RFUeRDMutNoU06/IRLZZBOB8Didw70YCvRetZBJV+sbj5DqCSrPDT4BPVMG6nr7gFb10yyz+N/XL17sbomyuhTkROD5Qz
3IxwgifRMmMoFb990/002ZQ32SW;ji97Smt+YhtvJ6C+tyXKrGe+4UImisdxLTaGo1W/2yFPiCmPQ==

JOSEFINA VERGARA SANCHEZ | Fecha:2025-08-22 12:58:02 | FIRMANTE
N6znJE40I251YI0F0Xp7163vePWkMjMZUsBIHALUXKIXAKO/LWgXmegwgaY giAkbM8hs71nsXyGX46zjL 2d8IdDKe3XgM+QCofnYuJ2yLrwbpigAY 2RM7vLXPbUcpZ8OEPZilCwbB
RKcN80AMQKrtqPmaC4gZqhSE7n2swDTXNUiYbidp/WHTk+uNzH54mIQjXJdveWXK67qkz1P49ZFf50r+EZpfEJu4CLAZCUiuJPTX7gqCU+ZGNg104HgVIRZ6fihOIIQLONITM
FAZLE63qiNuK2e8u5SE7RdoCLIZINY XtUFBR1pKka3FISCoM2iU1jfkPFFQCIBjiKsQ==

CESAR TORRES SEGUNDO | Fecha:2025-08-22 14:27:48 | FIRMANTE
Sjy/oHc7J95kZjN/q6DWJ1nZz6/RFyBotmoOQgncP210DPhQUENOBCmMw7S0UHCTqqYLMRBrYpXgt/Uv3q7TTD0gskUaHOrQPAy8ni2VO/WdSZLUUY 2cq+GmiIHubrJpO3WQs
e6kgBITLK40+Evo+CMcDt/1a5SMWW9EEXHg+zFj6 T+efOhf/p7c67zgnAFInhAcDI6J0+2PEKeXGGPNKOVToxL2QNRc+2Valla8kywSNfQHNWzPKy7yXYxwrljFBOnmBEUtBG T+
+8RTMkag8joR1tYJaVj0+EoZFo+H3YbeK5YmMbIEQNNqH54J92rCZ16uhWc2TzIpT3HPxB44jlaPQg==

Puede verificar la autenticidad del documento en la siguiente direccién electrénica o
escaneando el codigo QR ingresando la siguiente clave:

Dv87HUIhy

https://efirma.uaem.mx/noRepudio/1ONrtpcewUVhkWe2WNPmI2frCYpvPDva
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