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INTRODUCCION

Los polimeros son ampliamente utilizados en el area biomédica en diversas
aplicaciones. Debido a su gran versatilidad pueden ser empleados en implantes,
protesis, dispositivos y utensilios médicos como marcapasos, catéteres, hilos de
suturas o gasas de algododn. Los catéteres son uno de los biomateriales de mayor uso
en los hospitales, generalmente, estan fabricados de poli(cloruro de vinilo) (PVC),
polimero que cuenta con excelentes propiedades que lo hacen muy conveniente para
su empleo en este tipo de materiales. Sin embargo, existe un preocupante problema
relacionado con su uso, el cual radica en que a menudo se forma sobre sus superficies
poliméricas una biopelicula bacteriana (S. Navarro et al., 2022). Esto puede resultar en
una grave complicacion para el paciente debido a la posibilidad de que desarrollen
infecciones de dificil tratamiento, ademas de aumentar el tiempo de hospitalizacion y
con ello, los costos. Esta problematica esta afectando cada vez a mas pacientes
alrededor del mundo provocando un aumento en los indices de mortalidad (Drugeon et
al., 2023).

Una posible solucién para contrarrestar esta situacion radica en la modificacion
superficial de estos biomateriales, los cuales pueden ser dotados con propiedades que
mejoren su capacidad antimicrobiana. Una alternativa para lograrlo con promisorios
resultados es utilizar la copolimerizacién de injerto, proceso cominmente empleado
para mejorar y personalizar las propiedades del material mediante la unién de uno o
varios mondémeros de interés (Duarte-Pefia et al., 2023; Sahu et al., 2023). Para llevar
a cabo este proceso una de las vias mas atractivas para dar inicio a la polimerizacion
es mediante el uso de radiacién ionizante, con este método se evita el empleo de
iniciadores quimicos o catalizadores, ademas de ser un método rapido y eficiente.

En este trabajo se realizé el injerto del monémero de N-vinilpirrolidona (NVP) en
catéteres urinarios de PVC, utilizando radiacion gamma como iniciador de la reaccién
de copolimerizacion. Se estudié una serie de parametros que afectan directamente el
grado de injerto y se determind las mejores condiciones en las cuales este puede
efectuarse. Posteriormente, se evalué el material modificado mediante distintas
técnicas de caracterizacion para estudiar sus propiedades fisicoquimicas y mecanicas.

Ademas, se analizd si el material modificado es capaz de cargar y liberar en

IX



condiciones fisiologicas el farmaco modelo: ciprofloxacino. Por ultimo, se realizd un
ensayo microbiologico para determinar si el polimero modificado y cargado con el
farmaco en estudio es capaz de inhibir el crecimiento bacteriano de Pseudomonas

aeruginosa y Staphylococcus aureus.



1. MARCO TEORICO
1.1. Polimeros

Un polimero (término que proviene del griego poly = muchos y meros = partes) es
una macromolécula compuesta por la repeticion de unidades mas pequefias llamadas
monomeros, que se encuentran unidos entre si mediante enlaces quimicos. Un
mondmero (del griego mono = uno) es una molécula de pequefia masa molecular de
origen organico. Si solo algunas de las unidades monoméricas se unen (2-100) se
obtiene un compuesto de bajo peso molecular llamado oligomero (del griego oligos =
pocos).

Estos materiales han sido fundamentales en todo el proceso de evolucion de la
humanidad, desde el uso de polimeros naturales en tiempos primitivos, hasta la
invencion de los nuevos polimeros sintéticos, los cuales han marcado una gran pauta
en los avances industriales y tecnolégicos a nivel mundial. Su diversidad y humerosas
aplicaciones los hacen materiales imprescindibles tanto en la cotidianeidad como en el

desarrollo tecnoldgico.

1.1.1. Clasificaciones

Debido a su diversidad estructural y quimica, los polimeros se clasifican en varias
categorias, cada una con caracteristicas Unicas que inciden directamente en sus
propiedades y aplicaciones. La comprensién de cada una de ellas no solo es crucial en
la seleccion de materiales adecuados para aplicaciones especificas, sino también para

la innovacién en el desarrollo de nuevos polimeros con propiedades mejoradas.

1.1.1.1. Origen

Los polimeros pueden ser clasificados segun su origen, reflejando la naturaleza de
los monémeros que los componen. Esta clasificacion incluye tres grupos: los polimeros
naturales, que son los provenientes de la naturaleza y esenciales en diversos procesos
biologicos como las biomoléculas que forman los seres vivos y también otros como la
celulosa y el caucho natural. Otro grupo son los polimeros sintéticos correspondiente a

los creados artificialmente mediante procesos de polimerizacién. En el tercer grupo se



tiene a los polimeros semisintéticos, obtenidos mediante la modificacion de los

polimeros naturales.

1.1.1.2. Estructura

La estructura de los polimeros juega un importante papel en la determinacion de
sus propiedades fisicas y mecanicas, como la densidad, la viscosidad, la resistencia y
la flexibilidad. Segun la disposicibn de las cadenas poliméricas, los polimeros se
pueden clasificar en tres tipos principales: lineales, ramificados y entrecruzados o
reticulados (Odian, 2004). Una representacion de esta clasificacion puede observarse
en la Figura 1. Cada tipo de estructura confiere al polimero caracteristicas distintivas
gue influyen en su comportamiento y en las aplicaciones para las que es adecuado.

> Polimeros lineales: se componen de cadenas largas y sencillas de
mondmeros enlazados uno tras otro sin ramificaciones. Generalmente, son
faciles de empaquetar, con lo que adquieren un aumento de la fuerza
intermolecular y mayor resistencia a la tension y a elevadas temperaturas. Su
estructura simple hace que sean mas densos y cristalinos.

> Polimeros ramificados: tienen cadenas laterales que se extienden
desde una cadena principal. Esta estructura reduce la densidad del material y
afecta la capacidad de las moléculas para empaquetarse de manera
ordenada, por lo que suelen disminuir la cristalinidad.

> Polimeros entrecruzados o reticulados: crean wuna red
tridimensional a partir de cadenas poliméricas que se conectan entre si
mediante enlaces covalentes, dotandolos de una cierta rigidez que
dependera de la densidad de entrecruzamiento.

(Am (B) ©

Figura 1. Clasificacion de los polimeros segun su estructura; (A): Lineal, (B):

ramificado, (C): entrecruzado o reticulado.



1.1.1.3. Composicion

Esta clasificacion tiene en cuenta el tipo y la secuencia de los monémeros que los
componen, una de las clasificaciones mas comunes en este contexto es la distincién
entre homopolimeros y copolimeros.

Homopolimeros: se forman mediante la uniéon de un solo tipo de monémero repetido
a lo largo de toda la cadena polimérica. Dicha estructura uniforme los dota de
propiedades consistentes y predecibles, facilitando su empleo en una amplia variedad
de aplicaciones, tanto industriales como comerciales.

Copolimeros: estan formados por dos o mas tipos de mondémeros diferentes, la
combinacion de estos les permite tener propiedades ajustables que no se podrian
lograr con homopolimeros. Segun la secuencia y la disposicion de los monémeros, los
copolimeros se dividen en varias subcategorias, las cuales pueden ser observadas en
la Figura 2 y que se encuentran descritas a continuacioén (Odian, 2004).

> Copolimeros al azar: los monémeros se distribuyen aleatoriamente a lo
largo de la cadena polimérica.

> Copolimeros alternados: los monémeros se alternan regularmente en la
cadena polimérica.

> Copolimeros en bloque: grupos de mondémeros que se agrupan en
bloques a lo largo de la cadena.

> Copolimeros ramificados: consisten en una cadena principal de un tipo de

monomero con ramas o cadenas laterales de otro tipo.



Copolimero ramificado

Figura 2. Representacion de los diferentes tipos de copolimeros.

1.1.2. Propiedades

La estructura y propiedades de un polimero dependen de los tipos de monémeros
gue lo componen y de cdmo estan organizados, por ello, tienen una amplia variedad de
aplicaciones debido a sus diversas caracteristicas, tales como:

> Elasticidad: capacidad de un material para deformarse bajo tensién y
volver a su forma original cuando se elimina la fuerza que lo deforma.

» Resistencia: se refiere a la capacidad del polimero para soportar fuerzas
externas, como la traccion, compresion o impacto; sin romperse o deformarse
permanentemente.

> Flexibilidad: capacidad de un material para doblarse sin romperse. Esta
propiedad depende de la estructura molecular y la longitud de las cadenas
poliméricas. Por ejemplo, el PVC puede ser flexible o rigido dependiendo de su
formulacion.

» Durabilidad: consiste en la capacidad para resistir la corrosion, el

desgaste y la degradacion ambiental en el tiempo.



En dependencia de las condiciones bajo las cuales los polimeros son procesados y
formados, ademas de su estructura molecular, tendran propiedades caracteristicas. A
raiz de ello es que cuentan con la ventaja de poder ser personalizados para cumplir
con necesidades especificas en aplicaciones industriales y comerciales.

1.1.3. Sintesis

La sintesis de polimeros constituye un proceso quimico fundamental que permite la
formacion de largas cadenas de mondmeros unidos entre si para producir materiales
con una gran cantidad de propiedades y aplicaciones. Este proceso se lleva a cabo
mediante diversas técnicas de polimerizacion, las principales son: polimerizacion por
adiciobn o en cadena, polimerizacion por condensacion y polimerizacién por etapas.
Cada una de ellas presenta mecanismos y caracteristicas propias que los hacen

adecuados para diferentes aplicaciones.

1.1.3.1. Polimerizacion por adicion o en cadena

La polimerizacion por adicion implica la union sucesiva de monomeros con dobles
enlaces (generalmente alquenos) a través de un mecanismo de reaccién en cadena.
Este proceso no libera subproductos y se caracteriza por la alta velocidad de reaccion
una vez iniciada (Billmeyer, 1984). Se puede llevar a cabo mediante diferentes métodos
como:

> Polimerizacion radicalaria: Inicia con la formacion de radicales
libres que activan la adicién secuencial de monémeros.

> Polimerizacion i6nica (catibnica o anidnica): Utiliza especies
cargadas (iones) para iniciar y propagar la reaccién. Es particularmente (til
para producir polimeros con configuraciones precisas.

> Polimerizacibn  por  coordinacion  (Ziegler-Natta): Emplea
catalizadores metalicos para controlar la estereoquimica de la polimerizacion.

> Polimerizacion por metatesis: implica la redistribucion de
fragmentos de alquenos por la ruptura y regeneracion de enlaces dobles

carbono-carbono.



1.1.3.2. Polimerizacion por condensacion o por etapas

La polimerizacion por condensacion ocurre mediante la unién de monémeros con la
eliminacion simultdnea de pequefias moléculas como agua, amoniaco o alcohol. Este
tipo de polimerizacion se realiza en etapas y la reaccion puede continuar hasta que se

alcance un alto peso molecular (Billmeyer, 1984).

1.2. Biomateriales

Los biomateriales han sido creados para interactuar con sistemas biolégicos con el
objetivo de reemplazar, reparar o mejorar tanto funciones biolégicas como estructuras
del cuerpo humano (Ajmal et al.,, 2022). Su evolucién ha sido determinante para la
medicina moderna, mejorando la calidad de vida de millones de personas en todo el
mundo. Para garantizar que sean eficaz y seguro, un biomaterial debe poseer ciertas
propiedades claves:

> Biocompatibilidad: su capacidad para interactuar con tejidos vivos sin
provocar una respuesta adversa significativa, ya sea inflamacion crénica,
toxicidad o rechazo por el sistema inmunoldgico.

> Biofuncionalidad: Capacidad para realizar la funcién deseada en el cuerpo
sin pérdida significativa del rendimiento a lo largo del tiempo.

» Estabilidad y durabilidad: se refiere a la estabilidad que pueden adquirir en
ambientes fisiolégicos, ademas de la resistencia a la degradacion, corrosiéon o
desgaste a lo largo de su vida util.

» Propiedades mecanicas: pueden presentar una amplia variabilidad en
dependencia de las aplicaciones que se requieran, como flexibilidad, rigidez,
resistencia a la traccion o elasticidad.

1.2.1. Aplicaciones

Entre las numerosas aplicaciones de los biomateriales en el campo médico se
encuentran implantes y prétesis que permiten reemplazar partes del cuerpo, como
articulaciones, valvulas cardiacas y lentes intraoculares; por otro lado, se tiene los

dispositivos médicos que incluyen stents, marcapasos y catéteres, fabricados a partir



de materiales que presentan un minimo riesgo de rechazo y complicaciones. La
aplicaciéon de ingenieria tisular implica la produccion de andamios a base de
biomateriales que estimulan el crecimiento de nuevas células y tejidos y, por tanto, se
utilizan para la regeneracion de érganos y tejidos dafiados. Por altimo, pero no menos
importante, los sistemas de liberacion de farmacos son sistemas en los que el
biomaterial se basa en limitar la liberacibn de farmacos y controlar la cantidad de
medicamento ingerido por el organismo para mejorar la eficacia del tratamiento y
reducir los efectos secundarios (Ajmal et al., 2022; Biswal et al., 2020).

A pesar de todos los logros alcanzados, la produccién de estos materiales se
enfrenta a varios desafios importantes orientados en la mejora de la biocompatibilidad,
la prevencion de infecciones y la disminucién de respuestas adversas al sistema
inmunolégico. Por ello, se continla investigando en materiales que no solo se
comporten pasivamente en el organismo, sino que también respondan a estimulos

bioldgicos.

1.2.2. PVC

El PVC, cuya estructura se muestra en la Figura 3, es uno de los polimeros mas
usados industrialmente, y desde los ultimos afios se ha posicionado entre los mas
empleados en el campo biomédico. A pesar de no ser un material biocompatible
cuando se encuentra en su forma pura, puede ser modificado para aplicaciones
biomédicas mediante la adicion de plastificantes, estabilizadores y otros aditivos que
mejoran sus propiedades como la biocompatibilidad, flexibilidad, y durabilidad (R.
Navarro et al., 2016; Ranjan, 2023). Estas propiedades lo hacen propicio para una gran

variedad de aplicaciones médicas y sanitarias.
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Figura 3. Estructura del PVC.



Debido a que es un polimero con una alta flexibilidad, especialmente, cuando se
usa con plastificantes, es muy utilizado en productos que requieren de elasticidad y
resistencia al doblado, como son los catéteres y bolsas de sangre. Ademas, puede ser
fabricado en formas transparentes, lo que le confiere una gran aplicabilidad en
aplicaciones médicas que requieren la monitorizacion visual, como tubos intravenosos
y bolsas de soluciones. Al ser un material facil de moldear y procesar en una gran
cantidad de formas y productos, y sobretodo, que tiene un bajo costo, constituye una
excelente opcion para mdltiples dispositivos médicos desechables. También, su
resistencia a la corrosion y su propiedad aislante lo hacen ideal para recubrir cables en
equipos médicos y quirdrgicos.

A pesar de las modificaciones, el PVC presenta limitaciones en su
biocompatibilidad, especialmente, en aplicaciones de contacto prolongado con el
cuerpo. Por ello, este trabajo proporciona una alternativa para mejorar su
biocompatibilidad y minimizar sus impactos negativos, asegurando Su Uuso en

aplicaciones biomédicas.

1.3. Modificaciéon de polimeros para aplicaciones biomédicas

La modificacién de polimeros es un enfoque crucial para adaptar sus propiedades a
las demandas especificas de las aplicaciones biomédicas. Los polimeros naturales y
sintéticos a menudo requieren ajustes en sus caracteristicas fisicas, quimicas o
biologicas para cumplir con los estrictos requisitos de biocompatibilidad, durabilidad, y
funcionalidad en dispositivos médicos, sistemas de liberacibn de farmacos y otros
productos sanitarios (Demirci et al., 2015; Luis et al., 2020; Sun et al., 2020).

Algunos de los objetivos en este sentido consisten en la modificacion de sus
propiedades mecanicas, alterando su rigidez, elasticidad o resistencia a la traccion,
haciéndolos mas adecuados para aplicaciones especificas como implantes o suturas.
También se tiene la funcionalizacion superficial, encargada de incorporar grupos
funcionales especificos en la superficie del polimero para mejorar la adhesion celular,
la resistencia a bacterias o la respuesta a estimulos externos. Otro de los objetivos es

la incorporacion de funcionalidades especificas para dotarlos de propiedades



antimicrobianas, conductividad eléctrica o de la capacidad de respuesta a estimulos
como pH o temperatura.

La liberacion controlada de farmacos es una estrategia clave de la medicina
moderna que permite una mayor eficacia terapéutica, menores efectos secundarios y
una administracion continua de medicamentos. Estos sistemas estan basados en
polimeros que pueden ser modificados para cumplir con todas las especificaciones
deseadas. Se puede modificar los polimeros para crear matrices de respuesta a
diferentes estimulos, controlar la liberacion del farmaco y mejorar la estabilidad y
biocompatibilidad de todo el sistema (Liu et al., 2023; Sung & Kim, 2020).

1.3.1. Injerto

Una de las técnicas de modificacion de polimeros es el injerto, la cual se basa en la
incorporacion de nuevas cadenas poliméricas sobre la superficie o dentro de la
estructura de un polimero preexistente. Este proceso, conocido por su nombre del
inglés como grafting, permite ajustar las propiedades fisicas, quimicas y bioldgicas del
polimero original, haciéndolo mas adecuado para aplicaciones especificas como las

mencionadas en el apartado anterior.

1.3.1.1. Tipos de Injerto

Los injertos se pueden dividir en tres variantes diferentes: grafting to, grafting fromy
grafting through (Henze et al., 2014; Minko, 2008).

Grafting to: las cadenas poliméricas preformadas se injertan directamente sobre la
cadena del polimero principal. Requiere la reaccién entre grupos funcionales activos en
ambas estructuras (polimero y mondmero), lo cual puede limitar la densidad de injerto
debido a impedimentos estéricos.

Grafting from: las cadenas crecen desde sitios iniciadores presentes en la
superficie o en el volumen del polimero original. Los iniciadores, que pueden ser
radicélicos, catidnicos 0 anidnicos, permiten la polimerizacion controlada de los
monomeros directamente desde el polimero base, generando una alta densidad de

injerto y mejor control sobre la longitud de las cadenas injertadas.



Grafting through: este enfoque utiliza un mondmero macromolecular que incluye
cadenas poliméricas preformadas como parte de su estructura. Durante la
polimerizacion estas macromoléculas se integran en la red del polimero, resultando en

una alta densidad de injerto.

1.3.1.2. N-vinilpirrolidona (NVP)

La N-vinilpirrolidona, cuya estructura se muestra en la Figura 4, es un monémero
ampliamente utilizado en el injerto de polimeros debido a sus favorables propiedades
como biocompatibilidad, solubilidad en agua y capacidad de formar hidrogeles
(Dergunov & Grigoriy, 2009; Santillan-Gonzalez et al., 2023). Estas caracteristicas lo
hacen ideal para aplicaciones de carga y liberacion de farmacos, donde se requiere un
control preciso sobre la interaccion del polimero con el farmaco y el entorno biolégico.
Al formar copolimeros altamente hidrofilicos mejora la compatibilidad con tejidos
biologicos y facilita la integracion en sistemas de liberacién de farmacos. Ademas, los
copolimeros que estan basados en NVP muestran una baja toxicidad, lo cual es crucial
para aplicaciones biomédicas y farmacéuticas. Por estas razones es que, empleando
dicho monémero, se pueden disefiar materiales para liberar farmacos de forma
prolongada, reduciendo la frecuencia de administracion (Grant et al., 2021; A. Kumar et
al., 2020; Singh & Kumar, 2008).
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Figura 4. Estructura de la molécula de NVP.

1.3.2. Copolimerizacién de injerto

La copolimerizacion por injerto implica la uniéon, mediante la formacién de enlaces

covalentes, de mondmeros o cadenas poliméricas de diferentes composiciones sobre
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un polimero base. Mediante este proceso es posible mejorar y personalizar las
propiedades fisicas, quimicas y mecanicas del polimero original, logrando que puedan
ser utilizadas en aplicaciones avanzadas en multiples campos, ya sea en biomateriales,
empagques, adhesivos o liberacion controlada de farmacos. Algunos de los métodos
mas utilizados para realizar esta técnica se describen a continuacion.

Injerto por medio de radicales libres: es considerado como uno de los métodos mas
comunes para la modificacién de polimeros debido a su simplicidad, versatilidad y
amplia aplicabilidad. Los iniciadores de radicales como peroxidos (por ejemplo:
peréxido de benzoilo) o compuestos azo (como AIBN), son utilizados para generar
radicales libres (M. Kumar et al., 2021; Nasir et al., 2020). Estos iniciadores pueden
desomponerse térmica o quimicamente para formar radicales que dan inicio a la
reaccion. Los radicales formados pueden atacar la cadena principal del polimero,
creando sitios reactivos en ella, los cuales sirven como puntos de injerto donde los
monomeros se uniran. Estos reaccionan con los radicales en la cadena principal,
propagandose y formando cadenas injertadas que crecen desde los puntos de injerto.
Este proceso puede continuar hasta que los radicales sean terminados, ya sea
mediante acoplamiento, desproporcién o neutralizados por inhibidores de radicales.

Polimerizacion radicalaria por transferencia de atomo (ATRP, por sus siglas en
inglés): es una técnica controlada o "viviente" que permite un mejor control sobre la
estructura y la distribucibn de las cadenas injertadas. ATRP utiliza iniciadores
halogenados y catalizadores metélicos (como CuBr/CuBr,) en presencia de ligandos
para generar radicales controlados. El catalizador activa los iniciadores, generando
radicales que inician la polimerizacién. ATRP se basa en un equilibrio dinamico entre
radicales activos y especies inactivas (halogenadas). Esto permite un control sobre la
longitud de las cadenas injertadas y la distribucién de los injertos. Los monémeros se
afiaden controladamente a los radicales activos, permitiendo que las cadenas crezcan
de manera regulada. Este control minimiza la formacion de homopolimeros y mejora la
uniformidad de los injertos. Las reacciones de terminacion son minimizadas,
permitiendo una alta eficiencia en la incorporacion de monémeros y una estructura mas

uniforme de los injertos (Messina et al., 2020; Z. Zhang et al., 2021).

11



Polimerizacion catidénica y aniénica: ofrecen un control mas riguroso sobre la
arquitectura del copolimero pero requieren condiciones especificas de reaccion y son
sensibles a impurezas. Son Utiles para crear copolimeros con una estructura bien
definida y propiedades especificas. Es particularmente adecuada para monomeros
sensibles o que no polimerizan eficientemente por otros mecanismos, como ciertos
monomeros ciclicos y vinilicos (Dey et al., 2021; Wahlen & Frey, 2021).

Uso de radiacion: La radiacion gamma, UV, haces de electrones o el tratamiento
con plasma se utilizan para generar sitios reactivos en la superficie del polimero,
permitiendo la copolimerizacién de injerto. Este método es efectivo para modificar
superficies sin alterar la estructura interna del polimero. Produce polimeros con baja
dispersidad, lo que resulta en materiales con propiedades homogéneas y predecibles
(Ashfaq et al., 2020; Naikwadi et al., 2022).

1.3.2.1. Copolimerizaciéon de injerto mediante radiacion

Este método se destaca por su capacidad para modificar polimeros sin el uso de
iniciadores quimicos, aditivos o catalizadores, lo que lo hace particularmente atractivo
para aplicaciones donde la pureza y la biocompatibilidad son criticas, como en la
industria biomédica y de alimentos. Se basa en la capacidad de la radiacion ionizante
para generar radicales libres en la cadena polimérica, estos radicales sirven como sitios
activos para la adicion de mondémeros que se polimerizan y se injertan en la cadena
base del polimero (Nasef et al., 2021). La técnica puede ser aplicada con diferentes
tipos de radiacion, cada una con sus caracteristicas y ventajas especificas:

Rayos Gamma: utiliza radiacion de alta energia proveniente de is6topos
radioactivos como el Cobalto-60 (°°Co). Es altamente penetrante, lo que permite una
modificacién uniforme en grandes volumenes de material. Es ideal para aplicaciones
donde se requiere una modificacién profunda.

Radiacion UV: utiliza luz ultravioleta para generar radicales libres. Es menos
penetrante que los rayos gamma, lo que la hace adecuada para modificaciones de
superficies. Se utiliza ampliamente para la modificacion de membranas vy

recubrimientos superficiales.
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Haces de Electrones: mediante haces de electrones acelerados se puede inducir la
formacion de radicales. Ofrecen una alta precision y control sobre la profundidad de
penetracion de la radiacion. Son utiles para modificar polimeros en capas finas o para
tratar areas especificas.

Plasma: consiste en exponer la superficie de un polimero a un gas ionizado
(plasma), lo que genera radicales libres o grupos funcionales reactivos en la superficie.
Estos sitios activados permiten que los mondmeros se adsorban y reaccionen con la
superficie polimérica, formando nuevas cadenas poliméricas injertadas sin alterar

significativamente el material en su interior.

1.3.2.2. Cobalto-60 (*Co)

El Cobalto-60 (°*°Co) es un isétopo radiactivo artificial del cobalto, ampliamente
utilizado como fuente de radiacion gamma en diversas aplicaciones industriales,
meédicas y cientificas. Debido a su capacidad para emitir rayos gamma de alta energia,
el Cobalto-60 se destaca por su uso en radioterapia, esterilizacion de productos
médicos, preservacion de bienes del patrimonio cultural, modificacion de materiales y
en irradiacion de alimentos, ya sea para su conservacion o esterilizaciéon (Ain et al.,
2020; Duc et al., 2024; Dyk et al., 2020; Nagai et al., 2021).

Este is6topo emite rayos gamma de alta energia, principalmente a 1.17 y 1.33 MeV,
lo cual lo hace altamente penetrante y efectivo para procesos que requieren una
irradiacion uniforme y profunda. Tiene una vida media de aproximadamente 5.27 afios,
gue significa que su actividad disminuye a la mitad en ese periodo. Se produce al
irradiar Cobalto-59 con neutrones en un reactor nuclear, convirtiéendolo en Cobalto-60
(Dyk et al., 2020).

1.3.2.3. Métodos Directo e Indirecto (preirradiacion)

Existen dos enfoques principales para el injerto empleando rayos gamma: el método
directo y el método indirecto. Cada uno tiene sus propias caracteristicas, ventajas y
desventajas.

En el método directo la radiacibn gamma se aplica directamente al sistema de

polimero y monomero simultaneamente, permitiendo la formacion de radicales libres en
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el polimero y el posterior injerto del mondmero. Este se logra de manera rapida y
uniforme, es especialmente (til para mondmeros que reaccionan facilmente con los
radicales generados, resultando en un proceso simple. Sin embargo, puede ser dificil
controlar la densidad y localizacién de los injertos, ya que la irradiacion afecta de
manera global a todo el material. Ademas, existen riesgos de degradacion del polimero
base si la dosis de irradiacién no se controla adecuadamente (Meléndez-Ortiz et al.,
2015; Pino-Ramos et al., 2016).

El método indirecto o también conocido como preirradiacién, solo pone en contacto
con la radiacion ionizante al polimero base, posterior a ello es que se procede a la
introduccion del mondémero al medio de reaccion. La exposicion del polimero a
radiacion ionizante, ya sea en presencia o no de oxigeno, generara los radicales libres
que facilitaran el posterior injerto de los monémeros. Debido a ello, es posible tener un
control mas preciso en cuanto a la densidad y distribucion de los injertos. Como
desventajas del método hay que destacar su complejidad dado que requiere pasos
adicionales y un control méas estricto de las condiciones de irradiacion; ademas de que
puede ser un proceso mas lento debido a estos pasos secuenciales (Meléndez-Ortiz et
al., 2015; Pino-Ramos et al., 2016).

1.4. Técnicas de caracterizacién de polimeros

Las técnicas de caracterizacion de polimeros son esenciales en la comprension y
evaluacion de sus propiedades fisico-quimicas, mecanicas y estructurales. Mediante
ellas es posible analizar la estructura, composicién, morfologia y comportamiento
térmico de los materiales, siendo esto clave para poder orientarlos hacia una aplicacion
en especifico. Ademas, ayuda a estimar su comportamiento bajo diferentes condiciones

y poder asi disefiarlos con propiedades mejoradas.

1.4.1. Espectroscopia Infrarroja por Transformada de Fourier con Reflectancia
Total Atenuada (FTIR-ATR)

La FTIR-ATR es una técnica combinada de espectroscopia infrarroja y reflectancia
total atenuada que se utiliza para analizar las propiedades quimicas de los materiales,

en especial su composicion molecular. Es una técnica muy utilizada por su capacidad
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de analizar superficies de solidos, liquidos, geles o incluso peliculas delgadas sin
requerir una preparacion extensa de la muestra. La FTIR es un método en el que la
radiacion infrarroja interactia con una muestra, permitiendo identificar las moléculas
presentes en funcion de las frecuencias de las vibraciones moleculares. Esto es posible
porque hace vibrar los enlaces quimicos de las moléculas y cada uno de estos enlaces
o grupo funcional tiene una frecuencia de vibracion caracteristica que corresponde a
una banda de absorcion en el espectro infrarrojo (Cheremisinoff, 1996).

Los datos obtenidos en funcion del tiempo (interferograma) son convertidos a un
espectro de absorcidon en funciébn de la frecuencia mediante un procesamiento
matematico llamado Transformada de Fourier. El espectro obtenido contiene picos que
representan la absorcion de energia en funcion de la frecuencia, lo que proporciona
informacién sobre los grupos funcionales presentes en la muestra y sus interacciones
moleculares.

La técnica ATR permite que la espectroscopia FTIR se pueda aplicar directamente
a muestras solidas o liquidas sin la necesidad de una preparacion extensa de la
muestra. Un cristal de alto indice de refraccion (como germanio o diamante) esta en
contacto con la superficie de la muestra. Cuando la luz infrarroja incide en el cristal a un
angulo determinado se refleja internamente dentro del cristal, generando un campo
evanescente que se extiende unos pocos micrometros (1-2 micrones) dentro de la
superficie de la muestra. Este campo penetra en la muestra permitiendo que las
moléculas en la superficie absorban parte de la energia de la luz infrarroja. La cantidad
de penetracion depende del angulo de incidencia y el indice de refraccion del cristal y
de la muestra. La radiacion absorbida por las moléculas de la muestra da lugar a un
espectro infrarrojo que se refleja dentro del cristal y es recogido por el detector,
generando un espectro de absorcion caracteristico de las vibraciones moleculares de la
muestra en funcién de sus grupos funcionales.

En esta técnica se coloca la muestra, ya sea sélida, liquida o en gel, en contacto
directo con el cristal ATR. En este punto es importante que el material establezca una
buena adhesion al cristal ya que asegura una interaccion adecuada con el campo
evanescente. Para la generacion de este, la luz infrarroja se dirige al cristal ATR en un

angulo que permite la reflectancia total interna, en este proceso, el campo evanescente
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se extiende a través del limite cristal-muestra y penetra ligeramente en la superficie de
la muestra. Posteriormente, las moléculas de la muestra absorben la energia de las
longitudes de onda correspondientes a sus vibraciones moleculares reduciendo la
intensidad de la luz reflejada. Este fendmeno es detectado y analizado en forma de un
espectro infrarrojo, el cual contiene picos que corresponden a las frecuencias de
vibracion de los grupos funcionales presentes en la muestra. Cada grupo funcional
tiene una firma espectral Unica que permite identificar cada una de las sustancias

guimicas presentes (Caban, 2022).

1.4.2. Analisis Termogravimétrico (TGA)

El analisis termogravimétrico es un método dindmico que determina la variacion de
la masa de una muestra en una atmdésfera controlada en funcién de la temperatura a
velocidad de calentamiento o enfriamiento constante, o del tiempo a temperatura
constante. Este método permite estudiar la estabilidad térmica de los materiales y sus
reacciones de descomposicion, volatilizaciébn o cambios en la composicion. La muestra
es sometida a un intervalo de temperaturas controlado con precision. La temperatura
aumenta generalmente de manera lineal a una velocidad predefinida (por ejemplo, 10
°C/min). Se puede trabajar desde temperaturas cercanas a la ambiental hasta varios
cientos o incluso miles de grados Celsius, dependiendo del material a analizar y del
equipo. Durante el calentamiento, la masa de la muestra es monitoreada
continuamente mediante una balanza extremadamente sensible que detecta pequefios
cambios en el peso de la muestra (del orden de microgramos o nanogramos). El
analisis se lleva a cabo bajo una atmésfera controlada dependiendo de la naturaleza de
la muestra y el tipo de analisis que se quiera realizar. La eleccién del gas afecta la
manera en que la muestra interacta con el ambiente. Pueden ser utilizadas atmosfera
oxidante (O2, aire), reductora (Hz2, CO), inerte (N2, He, Ar) o corrosiva (Cl, Fz, SOz,
HCN) (Bottom, 2008).

El procedimiento radica en colocar una pequefa cantidad de la muestra,
generalmente en el orden de miligramos, en un crisol (contenedor) de material inerte
(generalmente platino o alimina). Posteriormente, se procede al calentamiento segun

un programa de temperatura previamente definido a medida que se van registrando los
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cambios en la masa. Como resultado, se obtiene un termograma, grafica que muestra
la variacion de masa de la muestra en funcion de la temperatura o el tiempo. A partir de
esta curva se podran identificar los procesos térmicos que ha experimentado el
material. En general, las causas de pérdida de masa son: reacciones de
descomposicion, reacciones de oxidacion, vaporizacion, sublimacion o desorcion
(Prime et al., 2009).

Las dos formas mas comunes en que pueden resultar estos termogramas son
mostrados en la Figura 5. Una primera forma representa la descomposicion de la
muestra en un proceso simple (una sola etapa), mientras la otra presenta varias caidas,
donde en cada una de ellas se establecen intermediarios relativamente estables, por lo

cual se estaria hablando de un proceso de descomposicién multietapa.
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Figura 5. Representacion de curvas de TGA. En A se representa un proceso de

descomposicion unietapa y en B uno multietapa.

Ademas de las curvas tipicas de TGA, es comun realizar por medio del software del
equipo otra grafica mediate la cual se pueden obtener datos mas precisos. Esto
corresponde al analisis térmico diferencial (DTA), el cual muestra las primeras
derivadas del porcentaje en peso en funcion de la temperatura, que determinan las
tasas de cambio de la pérdida en peso que representa la curva de TGA. Los picos que
arrojan esta grafica van a determinar con exactitud las temperaturas de

descomposicion del material evaluado en cuestion (Chang & Huang, 1997).
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1.4.3. Microscopia Electronica de Barrido (SEM)

La microscopia electrénica de barrido (SEM, por sus siglas en inglés) es una
poderosa técnica con la cual se puede obtener imagenes de los materiales con una
elevada resolucién. Ello es posible debido a que emplea un haz de electrones que
permite alcanzar niveles nanométricos, a diferencia de la microscopia Optica, que hace
uso de la luz visible para iluminar una muestra (Akhtar et al., 2018).

En el SEM, un cafion de electrones emite un haz que es acelerado y enfocado por
una serie de lentes electromagnéticas y electrostéticas para formar un haz fino y
concentrado que impacta en la superficie de la muestra. Este haz de electrones es
barrido en forma de raster (es decir, en un patron de lineas) sobre la superficie de la
muestra, que al interactuar con sus atomos se generan diferentes sefales que
proporcionan informacion sobre la topografia y composicion de la muestra (Michler &
Lebek, 2016). Cuando los electrones incidentes golpean la muestra se producen varias
interacciones, las principales sefales que se recogen en un SEM incluyen:

» Electrones secundarios: Son electrones de baja energia emitidos desde la
superficie de la muestra tras la interaccién con los electrones del haz. Estos
proporcionan informacién detallada sobre la morfologia y topografia superficial
de la muestra.

> Electrones retrodispersados: Son electrones del haz incidente que han
interaccionado (colisionado) con los atomos de la muestra y han sido reflejados,
lo que puede ser utilizado para obtener imagenes de contraste de composicion
guimica. Las areas con elementos de mayor numero atomico reflejan mas
electrones, produciendo zonas mas brillantes en la imagen.

» Rayos X caracteristicos: La interaccién del haz de electrones con los
atomos de la muestra también puede generar la emision de rayos X, que son
especificos para cada elemento quimico. Esto permite realizar un andlisis
elemental (espectroscopia de rayos X por dispersion de energia, EDS).

Estas sefales (electrones secundarios, retrodispersados, y rayos X) son recogidas
por detectores especificos, que las convierten en una sefial eléctrica proporcional, la
cual se usa para formar una imagen de la superficie de la muestra, que se visualiza en

una pantalla. Como los electrones interactuan facilmente con las moléculas de aire, el
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SEM debe operar en condiciones de vacio, garantizando de esta manera que los

electrones viajen sin dispersarse antes de llegar a la muestra (Akhtar et al., 2018).

1.4.4. Angulo de Contacto

Consiste en una técnica desarrollada para medir la humectabilidad de una superficie
mediante la interaccidn de un liquido con una superficie solida. Permite caracterizar la
hidrofobicidad o hidrofilicidad de los materiales, pardmetro fundamental en varias
aplicaciones como revestimientos, biomateriales y superficies funcionales.

El valor de angulo de contacto que seré reportado correspondera al angulo formado
entre la linea tangente a la superficie de la gota de liquido en el punto de contacto con
el solido y la superficie del sélido en si. El valor obtenido puede encontrarse entre 0° (el
liguido se extendera completamente sobre la superficie solida) y 180° (la gota se
mantiene en forma esférica sobre la superficie del sélido). A partir de ello se cuenta con
dos clasificaciones. Una cuando el angulo de contacto es bajo (menor de 90°),
indicando que el liquido humedece la superficie, lo cual significa que es hidrofilica. Por
otra parte, se tiene el angulo de contacto alto (mayor de 90°), que indica una superficie
hidrofébica (Zielecka, 2004). En la Figura 6 se puede observar estos comportamientos.

8 <90° 6 =90° 8 > 90°

/”‘9& .

Figura 6. Angulo de contacto.

Algunos de los factores que pueden afectar el angulo de contacto son la rugosidad
superficial, puesto que este tipo de superficies tienden a tener una mayor dispersion en
los valores de angulo de contacto, ya que las crestas y valles pueden atrapar liquido, lo
gue puede aumentar o disminuir el angulo, dependiendo de si la superficie es
hidrofobica o hidrofilica. Otro factor que influye es que las superficies con alta energia

superficial tienden a ser mas hidrofilicas, mientras que las superficies con baja energia
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superficial (como las recubiertas con sustancias no polares) son mas hidrofébicas. Las
propiedades del liquido también influyen en el angulo de contacto. Liquidos con menor
tension superficial como aceites tienden a formar angulos de contacto menores que

liguidos con alta tension superficial como el agua (Yuan & Lee, 2013; Zielecka, 2004).

1.4.5. Hinchamiento Limite

La técnica de hinchamiento es un método utilizado para estudiar la interaccién de
un polimero con algun disolvente de interés. Especificamente, se utiliza para
determinar la capacidad de hinchamiento del material, es decir, cuanto puede
expandirse (ya sea en términos de tamafio o masa) al absorber un determinado
disolvente.

Cuando un material polimérico se pone en contacto con un disolvente, las
moléculas de este van a penetrar en su estructura provocando que se expanda. El
hinchamiento limite se va a producir cuando se alcanza un equilibrio donde el polimero
ya no es capaz de absorber mas y, por tanto, su masa permanece constante (Katz,
1933).

Para la realizacion de esta técnica es necesario registrar la masa inicial del polimero
de interés, que generalmente se encuentra en forma de pelicula, disco o polvo
comprimido. Posteriormente, se sumerge en un solvente especifico como agua o
disolventes organicos durante un tiempo determinado a una temperatura controlada.
Con el tiempo, el polimero absorbe el solvente, lo que provoca su hinchamiento, este
proceso puede ser monitoreado periddicamente, retirando la muestra y pesandola tras
eliminar el exceso de solvente de la superficie. Después de un periodo de tiempo se

llegara al hinchamiento limite.

1.4.6. Pruebas mecanicas de traccién

Las pruebas mecanicas de traccion constituyen una importante técnica para
estudiar las propiedades mecanicas de los materiales, ya sean polimeros, metales o
ceramicos. Mediante esta prueba es posible conocer la respuesta de un material

cuando es sometido a una fuerza de tension.
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La técnica se basa en ejercer a la muestra una fuerza axial de manera controlada
hasta que dicho material se rompa o falle. Durante la prueba, se registra la fuerza
aplicada y la elongacion o deformacién del material, la cual se mide en términos de
deformacion unitaria, siendo esta la relacion entre la elongacion y la longitud original.
Para el procedimiento se requiere preparar el material en forma de probeta
estandarizada, con dimensiones especificas, segin normas como ASTM (American
Society for Testing and Materials) o ISO (International Organization for
Standardization). Posteriormente, la probeta es colocada en una maquina de ensayo de
traccion donde es sujetada por ambos extremos y se le aplica una carga de traccion de
forma continua y controlada mientras se va aumentando la fuerza gradualmente a una
velocidad constante. A medida que se realiza el ensayo se mide la fuerza aplicada y la
elongacion de la muestra, con los cuales se generan los datos de la relacién entre
fuerza y desplazamiento o entre tension y deformacion. Eventualmente, el material se
rompera y se registran tanto la carga maxima soportada como la elongacion total antes
de la rotura (Callister & Rethwisch, 2018).

A partir de la curva tension-deformacién que se obtiene en la prueba de traccion, se
pueden extraer varias propiedades mecanicas clave del material:

> Resistencia a la tension (esfuerzo): constituye la maxima tension que es
capaz de soportar el material antes de romperse. Se calcula como la maxima
fuerza aplicada dividida por el area de la seccién transversal de la muestra (en
su estado original).

» Modulo de Elasticidad (Médulo de Young): es una medida de la rigidez del
material estudiado. Para materiales elasticos lineales se define como la razon
entre la tensién en la direccion de aplicacién de la fuerza y la deformacion
correspondiente, para materiales elasticos no lineales se suele emplear la
derivada de la tensién respecto a la deformacién. Mientras mayor sea su valor,
mas rigido sera el material.

» Ductilidad (deformacién): consiste en la capacidad que tiene un material
para deformarse antes de romperse. Se mide como la elongacion porcentual en

el momento justo de la fractura.
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» Tenacidad: se refiere a la cantidad de energia debido a la deformacién
total que un material puede absorber antes de romperse. Se mide calculando el
area bajo la curva en un diagrama Tension-Deformacion.

» Deformacion plastica y elastica: la curva permite distinguir entre la
deformacion reversible (elastica) y la deformacién permanente (plastica) que

sufre el material.

1.5. Cargayy liberacion de farmacos

Los sistemas poliméricos para la carga y liberacion de farmacos se han establecido
como una de las areas mas avanzadas en el desarrollo de terapias controladas. Estos
sistemas usan los polimeros como acarreadores para administrar el farmaco de una
manera eficiente y precisa. Esto trae numerosas ventajas puesto que mejora la eficacia
del tratamiento, reduce los efectos secundarios y permite que el medicamento sea
liberado de forma controlada y sostenida en el sitio de accion de interés. La
encapsulacién, adsorcién o unién mediante enlaces quimicos son algunos de los
diferentes métodos a partir de los cuales los farmacos pueden ser incorporados dentro
de un polimero. La eleccién del polimero y la forma de carga va a depender de las
caracteristicas del farmaco (hidrofilico o hidrofébico) y del objetivo terapéutico. Los
polimeros utilizados pueden ser naturales como el quitosano o sintéticos como el PVC
(Bernkop-Schnirch & Dinnhaupt, 2012; Duarte-Pefia et al., 2022).

La liberacion del farmaco desde el sistema polimérico puede ocurrir mediante
diferentes mecanismos como son la difusion, la erosién o degradacién controlada y la
liberacion gobernada por estimulos como la temperatura o el pH. Las ventajas que
pueden ofrecer estos sistemas se basan en la liberacion del farmaco de manera
constante a lo largo del tiempo, lo que mejora la eficacia terapéutica (Esquivel-lozano et
al., 2024; Romero et al., 2023; Ruiz-rubio et al., 2022). Ademas, al dirigir el farmaco
especificamente hacia el sitio de accion, se reduce la exposicion sistémica y los efectos
secundarios. También, puede mejorar la estabilidad del farmaco dado que los
polimeros pueden protegerlos de la degradacién prematura o de ambientes hostiles en

el cuerpo.
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Algunas de las observaciones importantes a tener en cuenta para prevenir
reacciones adversas en el organismo es asegurarse de que los polimeros empleados
sean biocompatibles y no téxicos. Ademas, uno de los desafios que presenta el
desarrollo de estos productos es garantizar que el farmaco se libere a una tasa

apropiada y en el sitio correcto.

1.5.1. Modelos matematicos de liberacién de farmacos

Los modelos matematicos de liberacibn de farmacos son fundamentales para
entender y predecir cobmo un medicamento se libera desde un sistema de
administracion de farmacos (DDS) y como se distribuye en el cuerpo. Estos modelos
permiten a los investigadores disefiar sistemas mas eficientes y personalizar
tratamientos para pacientes. Una herramienta Gtil en este contexto es el complemento
de Excel llamado DDSolver, que facilita el ajuste de datos experimentales de liberacion
de farmacos a modelos matematicos (Y. Zhang et al., 2010). Existen varios tipos de
modelos matematicos utilizados para describir la liberacion de farmacos desde matrices
poliméricas, nanoparticulas, microparticulas o sistemas similares. Algunos de los
modelos mas comunes que se presentan en los DDS son: Orden Cero, Primer Orden,

Higuchi, Korsmeyer-Peppas, Hixson-Crowell y Pepas-Sahlin (Brusch, 2015).

1.6. Pruebas antimicrobianas

Los ensayos antimicrobianos son métodos utilizados para evaluar la efectividad de
compuestos, materiales o tratamientos en la inhibicibn o destruccion de
microorganismos patégenos como bacterias, hongos y virus. Estos ensayos son
fundamentales en diversas areas como la microbiologia clinica, el desarrollo de
farmacos, la evaluacion de biomateriales y el control de la resistencia a los
antimicrobianos. Esta técnica permite determinar la eficacia de antibioticos,
desinfectantes, conservantes y materiales con propiedades antimicrobianas (Balouiri et
al.,, 2016). Los métodos mas conocidos se encuentran descritos brevemente a
continuacion:

» Difusion en Disco (Kirby-Bauer): consiste en un ensayo cualitativo que

utiliza discos impregnados con antibioticos, colocados en una placa de agar
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inoculada con una cepa bacteriana. Se mide el diametro de la zona de inhibicion
alrededor del disco para evaluar la susceptibilidad del microorganismo al
antimicrobiano.

» Dilucion en Caldo: método cuantitativo que consiste en diluir el
antimicrobiano en caldo de cultivo con una suspension bacteriana para
determinar la concentracién minima inhibitoria (CMI), la menor concentracion de
antimicrobiano capaz de inhibir el crecimiento visible del microorganismo.

» Método de Dilucion en Agar: se mezcla el antimicrobiano directamente en
el medio solido de cultivo (agar) y luego se siembra el microorganismo. Se
determina la CMI como la menor concentracién de antimicrobiano en la que no
hay crecimiento visible.

» Difusion en Pozo (Difusién en Agar): se perforan pozos en una placa de
agar inoculada con el microorganismo, en los pozos se coloca la sustancia
antimicrobiana. Posteriormente, se mide el didmetro de la zona de inhibicion
para evaluar la actividad antimicrobiana.

Uno de los factores que tienden a afectar los ensayos antimicrobiolégicos son la
composicién del medio de cultivo, la cual influye en la difusién del antimicrobiano y en
el correcto crecimiento del microorganismo. También es importante tener en cuenta la
concentracion del inéculo empleado debido a que la cantidad de microorganismo que
es inoculado debe estandarizarse para obtener resultados reproducibles. Otros de los
pardmetros criticos que permite garantizar un adecuado crecimiento bacteriano y la
difusién del antimicrobiano son la temperatura y el tiempo de incubacién (Louvois,
1982).

1.6.1. Método de Kirby-Bauer o Difusion en Disco

Este método se basa en la capacidad de difusion de un antibiético o agente
antimicrobiano a través de un medio solido (generalmente agar), en el cual se ha
sembrado previamente una cepa bacteriana. A medida que el agente difunde desde un
disco impregnado, crea un gradiente de concentracion alrededor de si. Si el
microorganismo es sensible al antibiético, habr4d una zona clara sin crecimiento

bacteriano alrededor del disco, conocida como la zona de inhibicion (Bauer et al.,
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1966). En esta zona se contara con tres interpretaciones en dependencia de los
resultados obtenidos:

» Susceptible (S): Si la zona de inhibicion es lo suficientemente grande, se
considera que la bacteria es sensible al antibiotico, lo que indica que el
tratamiento con ese agente antimicrobiano podria ser eficaz.

» Resistencia (R): Si la zona de inhibicibn es pequefia o inexistente, se
interpreta que la bacteria es resistente al antibidtico, sugiriendo que el
tratamiento con dicho farmaco no seria efectivo.

» Intermedio (l): Si la zona de inhibicion es de un tamafo intermedio, se
considera que el antibidtico tiene una eficacia limitada y su uso podria depender
de las concentraciones alcanzadas en el sitio de la infeccion.

El método de Kirby-Bauer constituye una técnica muy simple y de bajo costo que
puede ser realizada facilmente en laboratorios microbiolégicos estandar. Es ademas un
método estandarizado que permite la comparacién de los resultados en diferentes

laboratorios.
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2. OBJETIVO
2.1. Objetivo general

Injertar el monomero de N-vinilpirrolidona en catéteres de poli(cloruro de vinilo)
mediante radiacion gamma para obtener un biomaterial (PVC-g-PVP) con la capacidad

de carga y liberacion de farmacos.

2.2. Objetivos particulares

> Sintetizar el copolimero de injerto (PVC-g-PVP) mediante radiacion
gamma, utilizando el método directo.

» Variar una serie de parametros (disolventes, dosis de irradiacion y
concentracion del mondmero) en el proceso de sintesis para determinar las
mejores condiciones en la obtencion del copolimero.

» Caracterizar y analizar los biomateriales obtenidos mediante FTIR-ATR,
TGA, hinchamiento limite, SEM, angulo de contacto y pruebas mecanicas de
traccion.

» Estudiar la carga y liberacion del copolimero con el farmaco modelo de
ciprofloxacino.

» Evaluar las propiedades antimicrobianas del biomaterial cargado con el
farmaco mediante el método de Kirby-Bauer, para cepas de Pseudomonas

aeruginosa y Staphylococcus aureus.
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3. HIPOTESIS

El injerto del monémero de NVP, hidrofilico y biocompatible, en catéteres de PVC
mediante radiacion gamma permitirdA obtener un biomaterial que favorecera el
incremento en la carga de farmacos y su posterior liberacion a concentraciones que

posibilitaran la inhibicion del crecimiento bacteriano.
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4. PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL
4.1. Materiales y reactivos

Se emplearon catéteres de poli(cloruro de vinilo) (PVC) de Spectra hardware Inc. El
monomero de N-vinilpirrolidona (NVP) (= 99 % GC) es procedente de Aldrich Chemical,
Saint Louis, MO, USA; el cual fue purificado por destilacion a presion reducida. Como
fuente de irradiacion se utiliz6 un irradiador de cobalto-60 (°°Co Gammabeam 651-PT)
proporcionado por el Instituto de Ciencias Nucleares de la Universidad Nacional
Auténoma de México. Los disolventes alcohol etilico anhidro y alcohol isopropilico
fueron adquiridos de REPROQUIFIN Reactivos y Productos Quimicos Finos, S.A de
C.V.y el metanol de J. T. Baker. Como farmaco modelo se empled ciprofloxacino (= 98
% HPLC), PM: 331.34 g/mol, obtenido de Sigma-Aldrich Co., Saint Louis, MO, USA.
Para las pruebas antimicrobianas se utilizé tubos con caldo cerebro corazén (marca BD
Bioxon™), tubos con caldo luria (marca BD Bioxén™) y cajas con Agar Hinton Mueller
marca BD Biox6n™. Las cepas de bacterias empleadas en el estudio fueron
Pseudomonas aeruginosa ATCC™ 27853 y Staphylococcus aureus ATCC™ 25923, en

adelante como P. aeruginosa y S.aureus, respectivamente.

4.2. Purificacion del monémero NVP

Con el objetivo de eliminar impurezas y posibles residuos poliméricos se realiz6,
como primer paso experimental, la purificacion del monomero NVP mediante
destilacién a presiéon reducida. EI compuesto a purificar se coloc6 en un matraz de
fondo redondo a agitacion constante y fue calentado hasta alcanzar su temperatura de
ebullicibn (42 °C). El destilado fue recolectado, embasado en un frasco dmbar y
almacenado en refrigeracién para su posterior uso. La Figura 7 muestra el sistema

experimental desarrollado en este procedimiento

28



Figura 7. Montaje para la destilacién a presion reducida del mondémero de NVP.

4.3. Sintesis de PVC-g-PVP mediante radiacién gamma

Los catéteres de PVC utilizados fueron cortados en porciones de aproximadamente
3.0 cm, se les realizaron lavados con etanol absoluto y a continuacién fueron secados a
40 °C en estufa de vacio durante 8 horas. Luego se anot6 el peso inicial de cada
muestra y se colocaron en tubos de vidrio para la confeccidén de las ampolletas que se
utilizaron en los posteriores pasos experimentales.

La sintesis de PVC-g-PVP se realizé utilizando radiacion gamma, proveniente de
una fuente de 5°Co, mediante el método directo. Para ello se llevaron a cabo una serie
de experimentos en los que se variaron diferentes parametros (disolvente, dosis de
irradiacion gamma y concentracion del monémero) en busca de las condiciones mas
adecuadas para el injerto. Como primer paso se adicion¢ el disolvente y el monémero
de NVP a la ampolleta que contenia el catéter. Posteriormente, se procedié a la
eliminacién del oxigeno por desplazamiento de aire mediante burbujeo con argén
durante 15 minutos, esto para el caso cuando se utiliz6 H20 como disolvente. Para los
experimentos con los demas disolventes empleados la eliminacion del oxigeno del
medio se llevo a cabo realizando varios ciclos de congelacion — descongelacion al

vacio, utilizando nitrogeno liquido. Las muestras fueron selladas y enviadas a irradiar a
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una dosis predeterminada, para dar inicio asi al proceso de polimerizacién por injerto.
Luego, el copolimero resultante fue extraido con sumo cuidado de la ampolleta para no
dafarlo y se lavé con etanol con el fin de retirar los posibles residuos de homopolimero
y de mondmero no injertado. Estas muestras fueron secadas a 40 °C en estufa de vacio
durante 8 h. Finalmente, se determiné el peso de cada material obtenido y se calculd
con ello el porciento del injerto mediante gravimetria utilizando la ecuacion 1. El
procedimiento experimental anteriormente descrito se puede ver reflejado en la Figura
8.
Injerto (%) = ~-"+100  Ec. (1)

i

Donde:

- W; es el peso final del polimero injertado.

- W, es el peso inicial que tenia el material.
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Figura 8. Representacion experimental para la sintesis de PVC-g-PVP utilizando

radiacion gamma por el método directo.
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4.3.1. Efecto del disolvente

El estudio del disolvente constituyo el primer parametro que se analizo con el fin de
conocer el comportamiento del injerto frente a las distintas variables que pueden incidir
en él. Se emplearon diferentes disolventes (agua, metanol, etanol e isopropanol) para
estudiar el rendimiento del injerto del monémero de NVP en los catéteres de PVC.
Estas pruebas se realizaron utilizando una concentracion del 50 % v/v entre el

mondmero y el disolvente, y una dosis de irradiacion de 50 kGy.

4.3.2. Efecto de la dosis

Se utilizé una serie de valores de dosis comprendidas entre 5y 70 kGy (5, 10, 20,
30, 40, 50, 60 y 70 kGy) para irradiar las muestras de PVC en la soluciéon con NVP,
para ello se escogi6 el isopropanol como disolvente, se empled una concentracion del

50 % v/v entre monoémero y disolvente.

4.3.3. Efecto de la concentracion de NVP

En cuanto al estudio de la concentracion del monémero de NVP, este se varié en
proporciones del 20, 30, 40, 50, 60 y 70 % vl/v, utilizando isopropanol como disolvente;

para estos injertos en PVC se utilizé una dosis de 50 kGy.

4.4. Caracterizacion fisico-quimica

4.4.1. Espectroscopia de Infrarrojo de Transformada de Fourier con
Reflectancia Total Atenuada (FTIR-ATR)

Se utilizé un espectrofotometro Perkin-Elmer Spectrum 100 de Perkin Elmer Cetus
Instruments, Norwalk, CT, con 16 escaneos en el médulo ATR, empleando un intervalo
de mediciéon de 4000 a 650 cm™t. Se analiz6 el catéter testigo de PVC, el homopolimero
formado por el monémero de NVP vy los catéteres injertados. Las muestras fueron
lavadas en etanol con anterioridad y secadas en estufa de vacio a 40 °C durante 8

horas.
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4.4.2. Analisis termogravimétrico (TGA)

Se colocaron aproximadamente 15 mg de la muestra, previamente secada en estufa
de vacio a 40 °C durante 8 h, en la charola de platino del equipo de TGA Q500 de TA
Instruments, USA. El estudio se realizé bajo atmdsfera inerte de nitrdgeno con una
rampa de calentamiento de 10 °C/min desde 20 hasta 800 °C. Se analizaron muestras
de PVC testigo, del homopolimero PVP y de los injertos obtenidos. Con ello se
observaron las temperaturas de descomposicion de los materiales estudiados mediante

el andlisis de la pérdida de su masa en funcion de la temperatura.

4.4.3. Microscopia electronica de barrido (SEM)

Para el estudio de las muestras de PVC-g-PVP a diferentes porcientos de injerto y
del PVC sin modificar se tomaron porciones de estas de aproximadamente 1 cm?, las
cuales fueron secadas en estufa de vacio a 40 °C durante 8 horas. Se utiliz6 un
microscopio electréonico de barrido JEOL 5900-LV, Jap6n. Se realiz6 la toma de
imagenes a diferentes aumentos, con el objetivo de poder visualizar los cambios
morfolégicos ocurridos tanto a nivel superficial como de la seccién transversal del
material evaluado y determinar asi el incremento alcanzado en el espesor debido al
proceso de injerto. El experimento se realiz6 a alto vacio y las muestras fueron

recubiertas con una pelicula de oro.

4.4 4. Hinchamiento limite

Se registré el peso de las muestras a estudiar (PVC testigo y las muestras
injertadas), previamente secas, y se colocaron a 25 °C en agua destilada. Cada 15
minutos se sacO la muestra, se le retiré el agua excedente y se procedié a pesarlas.
Transcurrido una hora de las primeras mediciones, estas se comenzaron a realizar
cada 30 minutos hasta que el peso se mantuvo constante. El estudio se realizd por
triplicado. También se realiz0 esta técnica utilizando otro disolvente: PBS a 37 °C, para
ello se siguid la misma metodologia descrita anteriormente. El porciento de
hinchamiento se determind a partir de la ecuacion 2, donde W es el peso de la muestra

después de hinchar y W1 es el peso inicial de la muestra.
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Hinchamiento (%) = % *x 100 Ec. (2)

1

4.4.5. Angulo de contacto

Para medir el grado de humectabilidad, las muestras (PVC testigo y los catéteres
injertados) fueron aplanadas utilizando placas de vidrio y secadas en estufa de vacio
durante 8 h a 40 °C. En la Figura 9 se puede observar una representacion del
tratamiento dado a estas muestras para posibilitar su medicién. Se depositd sobre la
superficie plana de la muestra una gota de agua destilada para la determinacion del
angulo de contacto entre la superficie y el liquido. Las mediciones se realizaron cuatro
veces en diferentes puntos de los catéteres, tanto en el exterior como en el interior del

mismo. El equipo utilizado fue un gonidmetro DSA Kriiss GmBH, Germany.

Figura 9. Procesamiento de las muestas para medicion del angulo de contacto.

4.4.6. Pruebas mecanicas de traccion

Catéteres de aproximadamente 3 cm de longitud fueron cortados y aplanados para
ser analizados mediantes ensayos de traccion en un equipo de ensayos universales
marca Shimadzu, modelo: AGS-X de Tokio Japén. La velocidad de crucetas empleada
fue de 10 mm/min y la distancia entre mordazas de 10 mm, la norma utilizada fue la

ASTM D1708. Se compararon muestras de PVC de diferentes injertos con el catéter
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testigo para observar los cambios ocurridos producto del injerto. Por cada muestra

distinta se realizaron 4 mediciones y se determiné el promedio de estas.

4.5. Cargay liberacion del farmaco
4.5.1. Carga de ciprofloxacino

La carga del farmaco modelo ciprofloxacino se llevé a cabo en aproximadamente
100 mg de muestras injertadas con diferentes grados de injerto y también sobre el
catéter testigo. Las muestras fueron colocadas en viales ambar con 5 ml de solucion
acuosa de ciprofloxacino con una concentracion de 9 pg/mL durante 48 h a 25 °C. Se
evaluo la carga progresiva del farmaco en el catéter realizando mediciones de la
absorbancia a 266 nm a las 1, 2, 4, 6, 24, 30 y 48 h, las cuales se realizaron por
triplicado. El equipo utilizado fue un espectrofotémetro UV-Vis SPECORD® 200 Plus de
Analytik Jena AG, Germany y se emplearon cubetas de cuarzo.

Curva de calibracion: A partir de la solucién patron de ciprofloxacino de 9 pg/mL se
realizo una serie de diluciones hasta llegar a un valor minimo de 0.9 pg/mL. El objetivo
es obtener la curva de calibracion correspondiente con el propdsito de lograr una
cuantificacion de la concentracion de la carga lo mas aceptada posible, en el Anexo 1
se muestra la curva de calibracion realizada. Estas mediciones se realizaron a

temperatura ambiente y por triplicado a igual longitud de onda que la carga.

4.5.2. Liberacién de ciprofloxacino

Para la liberacion del farmaco las muestras cargadas fueron depositadas en viales
ambar con 5 mL de solucién buffer de fosfatos (PBS) a pH 7.4 y una temperatura de 37
°C para simular condiciones fisiolégicas, ademas se mantuvieron en agitacion
constante de 100 rpm. El control de las mediciones de absorbancia se realizé a las 0.5,
1, 2 4, 6, 24, 30, 48 y 54 h utlizando cubetas de cuarzo en el equipo de
espectrofotometria UV-Vis a una longitud de onda de 266 nm. Las mediciones fueron
realizadas por triplicado.

Curva de calibracion: Se realizO una curva de calibracion en un rango de

concentraciones de la solucion de ciprofloxacino comprendida entre 0.1 y 5 pg/mL.
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Para este caso se utilizé una solucion de PBS a pH 7.4 como disolvente para el
farmaco. Las mediciones se realizaron a igual longitud de onda que la liberacion, 37 °C

y por triplicado. En el Anexo 2 se muestra la curva de calibracién obtenida.

4.6. Pruebas antimicrobianas
4.6.1. Preparacion del Agar Hinton Maeller

Para preparar las cajas Petri se pesO la cantidad necesaria de agar Hinton. Se
determind el pH del medio y se ajust6 con HCI 1.0 M o con NaOH 1.0 M, segun
correspondiera, de acuerdo con las instrucciones del fabricante, el medio se esterilizd
en autoclave a 121 °C, 15 lbt/in? durante 15 min. Posteriormente, se dejé enfriar hasta
una temperatura de 45 °C y se coloc6 en cajas Petri para su solidificacion. Antes de
utilizar las cajas Petri, estas se colocaron en una incubadora de 35 °C durante 24 h

para realizar la prueba de esterilidad.

4.6.2. Preparacioén de las cepas

Las cepas S. aureus ATCC 25923 y P. aeruginosa ATCC 27853 que se
encontraban liofilizadas se activaron con caldo cerebro corazén y caldo Luria,
respectivamente, durante 24 h. A continuaciéon, se tomaron 100 pL de cada
microorganismo y se colocaron en los medios respectivos durante 7 h. Transcurrido
ese tiempo se tomo una alicuota con pipeta Pasteur y se adiciond gota a gota en su
respectivo medio de cultivo fresco hasta ajustar la densidad microbiana al estandar 0.5
de Mac Farland (MF).

4.6.3. Concentracion de bacterias utilizada en el ensayo

Con el objetivo de determinar la cantidad de bacterias que habia en cada
suspension (0.5 de MF) se calculé su concentracién por la técnica de extension
superficial de la siguiente manera: a partir de la suspension bacteriana ajustada al 0.5
de MF se realizaron 6 diluciones decimales seriadas en los tubos con solucion salina
isotdnica, de las 3 Ultimas diluciones (104, 10°y10°) se tomaron 100 pl y se colocaron

por duplicado en la superficie de agar Hinton Mieller contenido en cajas de Petri, el
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in6culo se extendi6 utilizando perlas de vidrio estériles y se dejo absorber. Las cajas se
incubaron a 35 °C, por 24 h. Terminado el periodo de incubacion se determiné la
cantidad de colonias y se realizaron los calculos para conocer la concentracion, la cual
fue de 182 x 10° bacterias/ ml para S. aureus y 127 x 10° bacterias por mL de P.

aeruginosa.

4.6.4. Ensayo

Un hisopo fue introducido en el tubo estandarizado al 0.5 de Mac Farland, se
escurrio el exceso de liquido y se extendid sobre la superficie del medio de cultivo
contenido en la caja Petri, este procedimiento se realiz6 en 2 cajas de Petri mas para
tener un total de 3 cajas por cada microorganismo. Posteriormente, se colocaron las
muestras de acuerdo con la distribucion indicada en el diagrama de la Figura 10, con
ayuda de unas pinzas de diseccion. Una vez colocados todas estas, las cajas fueron
incubadas a 35 °C, durante 24 h. Terminado el periodo de incubacion las cajas se

sacaron y se midieron los halos de inhibicion de cada muestra.

S. aureus P. aeruginosa

22.8 % - Cipro
L J

L ]
443 % - Cipro
L 2

L ]
443 % - Cipro
L]

’]‘TSGJ

22.8% PVC-Cipro
® ®

4439, PVC-Cipro
L] L]

443 9% PVC-Cipro
® [

®
78.5 % - Cipro

785 % - Cipro

Figura 10. Diagrama de distribucién para las muestras analizadas.
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Donde X % - Cipro (siendo X = 22.8, 44.3 o0 78.5 segun sea el caso) corresponde a
los catéteres injertados con X % de injerto y cargados con el farmaco en estudio:
ciprofloxacino. La nomenclatura de X % corresponde a los materiales injertados sin

carga del farmaco, los cuales funcionarian como control, al igual que el PVC-testigo.
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5. RESULTADOS Y DISCUSION

5.1. Sintesis de PVC-g-PVP por radiacion

Se obtuvo un copolimero utilizando radiacion gamma por el método directo. Esta
radiacion puede provocar distintos procesos de ionizacion y excitacion en las
moléculas, los cuales se encuentran representados en la Figura 11 (Arenas et al.,
2007). En el caso de la molécua de PVC, el rompimiento del enlace C-Cl ocurre con
mayor probabilidad debido a que el Cl actiia como un mejor grupo saliente, esto genera
un radical libre sobre el atomo de carbono terciario, generando asi un punto de inicio
para la polimerizacion. En la Figura 12 se muestra la reaccion de obtencién del
copolimero mas probable que resulta del proceso descrito anteriormente.

Este método consta de una serie de variables que afectan el porcentaje de injerto
de los productos obtenidos, las cuales fueron estudiadas: disolvente, dosis de
irradiacion y concentracion de mondmeros. En las siguientes secciones se mostraran

los resultados obtenidos de la variacion de cada uno de estos parametros en la
metodologia empleada.

Reacciones primarias Reacciones secundarias

. ..7n
lonizacién n

AN\P/ ‘ECHQ_(E)Hﬂ‘i. cr —CH=CH—— + Hcl (1)
'y L

CHy—CH —CHy—CH—, o ()
o] - ~n
n — —
. .
Wi foH—h———= [ [+ " ©
¥ & i Cl 1
n
Excitacion _CH c N .
— 2 (!:I + H (4}

Figura 11. Procesos de ionizacion y excitacion en una molécula de PVC producto a

la radiaciébn gamma.
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Figura 12. Reaccion para la obtencion del Copolimero deseado (PVC-g-PVP).

5.1.1. Efecto del disolvente

Estudiar el efecto del disolvente es esencial para lograr un adecuado injerto, pues
permite garantizar una correcta disoluciéon del monémero y que este tenga contacto con
la superficie de polimero a injertar. Se utilizaron cuatros disolventes: agua (Hz20),
metanol (MeOH), etanol (EtOH) e isopropanol (iPrOH) en relacion 50 % v/v con el
monomero de NVP empleado y a 50 kGy de dosis de irradiacion, los resultados del

injerto se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1. Efecto del disolvente en el grado de injerto.

Disolventes MeOH EtOH iPrOH | H20O

Injerto (%) = 149.0 @ 1340 @ 785 0.7

Los resultados muestran que los mayores injertos se llevaron a cabo cuando se
utiliz6 metanol y etanol como disolvente con valores de 149.0 % y 134.0 %
respectivamente, sin embargo, los catéteres injertados resultaron muy dafiados por el
alto grado de injerto que propiciaron estas condiciones. Por otra parte, utilizando agua
como disolvente no fue posible obtener el injerto deseado, esto debido a que no es un
buen disolvente para el mondémero empleado y ademas no hincha la matriz de PVC.
Por ello, para los siguientes estudios se decidié escoger el isopropanol como disovente,
a partir del cual se obtuvo un 78.5 % de injerto. Para ilustrar estos efectos de mejor
manera se presentan dichos resultados en la Figura 13, donde también se puede

apreciar una imagen con los copolimeros obtenidos en cada injeto.
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Figura 13. Efecto del disolvente en el grado de injerto.

5.1.2. Efecto de la dosis

La dosis de irradiacion es un factor muy importante al constituir la radiacibn gamma
el iniciador del proceso de copolimerizacién, mediante la generacion de sitios activos
en la matriz polimérica. En este trabajo se varid la dosis de irradiacion en un intervalo

desde los 5 kGy hasta 70 kGy, los resultados se muestran en la Tabla 2.

Tabla 2. Porcentaje de injertos en funcién de la dosis de irradiacion.

Dosis (kGy) | Injerto (%) @ Error (%)

5 22.6 0.2

10 35.8 8.4
20 52.4 1.0
30 59.2 3.5
40 62.4 3.8
50 81.6 7.4
60 98.4 4.2
70 103.8 0.6
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Como evidencian estos resultados el porciento de injerto aumenta a medida que
aumenta la dosis de irradiacion, observandose en la Figura 14 esta tendencia
creciente, sin embargo, el polimero presenta un gran deterioro para dosis mayores de
50 kGy, ademas de que este material se hace muy rigido. También, a dosis altas
ocurre la formacion de una gran cantidad de homopolimero debido a la mayor cantidad
de radicales formados y que se encuentran en el medio. Producto de ello, la extraccion
del catéter de la ampolleta se hace muy engorrosa, por lo cual no es recomendable
trabajar con estos valores de dosis.

| |
100 4 E/
80 - %
)
S ; :
60 - -
[=}
t l/
2 /
=
40 -
204 =
! I . | ! | X 1 ! I ! | ! |
0 10 20 30 40 50 60 70

Dosis (kGy)

Figura 14. Porcentaje de injerto en funcién de la dosis.

5.1.3. Efecto de la concentracién de NVP

La concentracion del monémero NVP en la solucion con el disolvente fue variada
para estudiar sus efectos en el porciento de injerto. Los valores utilizados estaban
comprendidos entre el 20 y 70 % v/v en relacion con el disolvente empleado, los
resultados exactos con sus respectivos errores calculados a partir de la media de tres

mediciones se pueden detallar en la Tabla 3.
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Tabla 3. Valores del grado de injerto en funcién de la concentracion de NVP.

Concentracion

de NVP (%) Injerto (%) Error (%)
20 2.6 0.9
30 8.9 0.4
40 51.3 36
50 84.6 4.8
60 105.7 3.3

20 Dlsoluqon del
catéter

El porciento de injerto fue incrementando a medida que la concentracién de NVP
aumentaba, como se aprecia en la Figura 15, llegandose a diluir el catéter para el valor
maximo utilizado de 70 % v/v. En cambio, para bajos valores de concentracion de NVP
(20 y 30 %) el injerto fue casi nulo, por lo que se recomienda trabajar con valores del 40
y el 50 %, puesto que con una concentracion del 60 % existe mucha

homopolimerizacion.
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Figura 15. Efecto de la concentracién de NVP en el injerto.

Con estos resultados se puede concluir que las mejores condiciones para obtener
injertos segun todas las variables estudiadas y comprometiendo en la menor medida
posible las propiedades mecanicas del catéter original serian a dosis de irradiacion
menores a 50 kGy, con una concentracion del® monémero de NVP del 40 al 50 % vl/v,

utilizando isopropanol como disolvente.

5.2. Propiedades fisico-quimicas

5.2.1. Espectroscopia de Infrarrojo de Transformada de Fourier con
Reflectancia Total Atenuada (FTIR-ATR)

El injerto del monomero de NVP en la matriz polimérica de PVC se pudo confirmar
con el uso de la espectroscopia infrarrojo, mediante la verificacion de los distintos
grupos funcionales de ambas moléculas en los materiales obtenidos. La grafica de la
Figura 16 muestra los espectros del PVC testigo, del homopolimero y de dos de los
materiales de PVC-g-PVP sintetizados con diferentes porciento de injerto. En la Tabla 4
se detalla el nimero de onda de las bandas vibracionales de estos materiales segun el

modo normal de vibracion que presentan en la molécula.
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Figura 16. Espectros FTIR-ATR del PVC-testigo, del homopolimero PVP y de

dos catéteres injertados con diferente porciento de injerto.

El PVC testigo presenté cuatro importantes bandas vibracionales: una en 2926 cm
debido al estiramiento del enlace C-H perteneciente a los grupos CHz, en 1723 cm™?
producto del plastificante y dos en 1256 cm™ y 1463 cm™ debido a las flexiones del
enlace C-H (Meléndez-Ortiz et al., 2016). En cuanto al homopolimero PVP, este cuenta
con una banda de estiramiento en los 2950 cm que pertenece al enlace C-H del grupo
CHz, el grupo carbonilo (C=0) de la pirrolidona dota al espectro IR de la PVP de un
banda muy caracteristica en los 1656 cm asociado al estiramiento de ese grupo, en
los 1420 cm™ se presenta una banda de flexiéon de tipo deformacién asimétrica del
enlace C-H del grupo CHz y por ultimo en 1283 cm™ se ve una banda asociada al
estiramiento del grupo C-N (Wang et al., 2021). En los materiales modificados con
diferentes injertos las bandas principales que los caracterizan y las cuales permiten
verificar el injerto del mondémero de NVP en el catéter de PVC son muy similares, las
cuales se encuentran en la misma region que sus materiales de partida. En ellos se

puede apreciar como se mantienen las bandas pertenecientes al PVC testigo v,
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ademas, las bandas correspondientes al grupo carbonilo (C=0) y a la provocada por

los estiramientos del grupo C-N, ambas provenientes del monémero injertado.

Tabla 4. Numero de onda para los diferentes modos normales de vibracion para cada

uno de los materiales analizados.

Materiales Modos normales de vibracion NUrgne(;(; de
Estiramiento C-H 2926
PVC Bandas caracteristicas del platificante 1723, 1463
Flexiones C-H 1256
Estiramiento C-H 2950
PVP Estlramlento C=0 1656
Flexiones C-H 1420
Estiramiento C-N 1283
Estiramiento C-H 2923
Bandas caracteristicas del
PVC . 1743, 1460
platificante
Flexiones C-H 1271
-()- 0,
PVC-g-PVP (78.5%) Estiramiento C-H 2923
PVP Estlramlento C=0 1659
Flexiones C-H 1423
Estiramiento C-N 1286
Estiramiento C-H 2923
PVC Bandas carg_cterlstlcas del 1742, 1459
platificante
Flexiones C-H 1270
-0)- 0,
PVC-g-PVP (134 %) Estiramiento C-H 2923
PVP Estlramlento C=0 1658
Flexiones C-H 1422
Estiramiento C-N 1285

5.2.2. Analisis Termogravimétrico (TGA)

Para la determinacion de la estabilidad térmica y conocer la pérdida en masa en
funcién de la temperatura, muestras de PVC-g-PVP a diferentes injertos se estudiaron

mediante analisis termogravimétrico, resultados que fueron comparados con los
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obtenidos para la matriz de PVC y el homopolimero PVP, el termograma que ilustra

estos datos se muestra en la Figura 17.

100
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Figura 17. Termogramas TGA del PVC-testigo, del homopolimero PVP y de dos
catéteres injertados con diferente porciento de injerto (78.5y 134 %).

El PVC testigo mostré una pérdida en peso del 10 % a los 251.69 °C, es este valor
guien determinara la estabilidad térmica de los materiales modificados como se podra
apreciar mas adelante. Este compuesto presenta ademas tres temperaturas de
descomposicion a 254.73, 298.79 y 467.30 °C, la primera corresponde a la
descomposicion del plastificante, la seguna se debe a la deshidrocloracién del PVC Yy la
tercera a la descomposicion total de las cadenas (Duarte-Pefia et al., 2023). En cuanto
al homopolimero PVP este presenta una pérdida en masa del 10 % a una temperatura
mas alta: 402.95 °C, con una Unica temperatura de descomposicion en los 445.51 °C.
Los materiales modificados que fueron caracterizados con esta técnica, PVC-g-PVP
(78.5 %) y PVC-g-PVP (134.0 %), tienen una pérdida en masa del 10 % muy similar al
del PVC testigo: 239.20 y 259.47 °C respectivamente; disminuyendo en
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aproximadamente 12 °C para el de menor injerto y con un ligero aumento (8 °C) para el
de mayor injerto, pues en su caso la estructura de este material tiene mayor porcentaje
del homopolimero PVP, el cual present6 una temperatura mucho mas alta en la pérdida
del 10 % en masa. Estos dos materiales modificados mostraron dos temperaturas de
descomposicion, la primera a 247.05 y 254.56 °C (para cada uno de ellos en orden
creciente de injerto) atribuida a la descomposicion del plastificante, y la segunda a 455
y 453 °C (en el mismo orden anterior), valores que se encuentran intermedios entre la
temperatura de descomposicion del homopolimero (445.51 °C) y de la matriz de PVC
(467.30 °C), por tanto este valor se atribuye tanto a la descomposicion del monémero
de NVP injertado como a las cadenas carbonadas del PVC. Estos datos se pueden
observar detalladamente en la Tabla 5. En efecto, tales resultados respaldan los datos
plasmados anteriormente por la técnica de FTIR-ATR para el injerto obtenido.

Tabla 5. Datos obtenidos a partir del andlisis termogravimeétrico.

Materiales Pérdida en peso Temperat_up'fl de Residuo a
al 10 % (°C) descomposicion (°C) 800 °C (%)
PVC-testigo 251.69 254.73 298.79 467.30 11.52
PVP 402.95 445.51 0.9693
P\(/708'_59_)';)\)/P 239.20 247.05 455.75 17.15
P\(/f?;g';)\)m 259.47 25456 453.44 12.37

5.2.3. Hinchamiento limite

Las pruebas de hinchamiento limite en agua destilada a 25 °C para el PVC testigo y
PVC-g-PVP a diferentes porcientos de injerto demostraron que estos materiales se
hacen mas hidrofilicos al aumentar el contenido de monémero injertado. El PVC testigo

no muestra hinchamiento debido a su alto caracter hidrofébico. Se evidencia que el
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hinchamiento limite se produce a un tiempo de 90 minutos, momento a partir del cual el
peso del material se mantiene constante. En la Figura 18 puede observarse este
comportamiento, donde el valor maximo alcanzado fue de 119.9 %, correspondiente al

material con mayor injerto.

| 0 % injerto —4— 15.5 % injerto —4— 78.5 % injerto
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Figura 18. Hinchamiento limite en agua destilada a 25 °C para PVC-testigo y

muestras injertadas a diferentes porcientos.

El comportamiento para las pruebas de hinchamiento de las mismas muestras pero
utilizando como disolvente una solucion de PBS a pH = 7.4 y temperatura 37 °C, con el
fin de simular condiciones fisioldgicas, siguié la misma tendencia que con agua, un
aumento gradual del hinchamiento con el incremento del injerto. En este caso, el
tiempo al cual se manifesto el hinchamiento limite ocurrio igualmente a los 90 minutos,
siendo 130.7 % el mayor porciento alcanzado. Esta tendencia puede ser observada en

la Figura 19.
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Figura 19. Hinchamiento limite en PBS a pH 7.4 y 37 °C para PVC-testigo y

muestras injertadas a diferentes porcientos.

Los valores de hinchamiento obtenidos para cada una de las muestras son muy
similares a los logrados utilizando agua destilada, siendo estos ultimos ligeramente
inferior, tal comparacion puede verse reflejada en la Figura 20.
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Figura 20. Comparacion entre los hinchamientos limites en H20 a 25 °Cy PBS a 37

°C de los materiales obtenidos con diferentes porciento de injertado.

5.2.4. Microscopia electronica de barrido (SEM)

Las pruebas de SEM se realizaron para el PVC-testigo, PVC-g-PVP (22.8 %), PVC-
g-PVP (51.6 %) y PVC-g-PVP (78.5 %). En la Figura 21 se representan 3 filas, la
primera muestra la seccion transversal de los materiales estudiados, donde si se toma
en cuenta las escalas de cada imagen se evidencia el aumento gradual de la seccién
transversal con el incremento del porcentaje de injerto. Tal prediccién no es trivial a
simple vista pues las diferencias en cuanto a escala nos podria hacer pensar que no
ocurre de esa forma realizando una prediccion erronea. Por ello, se utilizé ImagenJ, un
programa de procesamiento digital de imagen de dominio pubico programado en Java,
mediante el cual fue posible determinar con precision las longitudes de estas secciones

transversales y establecer una adecuada comparacion entre los catéteres
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corroborando, como se habia predicho, el aumento de la seccion transversal con el
incremento del injerto. En la imagen se detallan estos valores, observando como hay
un aumento cercano al doble entre el PVC-testigo y los tres materiales injertados, sin
embargo, la diferencia entre estos Ultimos no es apreciable. Debido al efecto de
cizallamiento provocado por el corte a la seccidon transversal en algunas de las
imagenes no se puede observar con claridad, mas alla del espesor adquirido debido al
injerto, los cambios superficiales ocurridos en esa seccion.

Las utimas dos filas corresponden a imagenes de la superficie de los catéteres a
diferentes magnificaciones (x200 y x1000 respectivamente). En el PVC-testigo se
observa una superficie amorfa con cierta rugosidad, lo cual puede detallarse mejor en
la ultima imagen de la primera columna. Comparando las imagenes expuestas en la fila
del medio puede notarse una leve diferencia entre la superficie del PVC-testigo y de los
materiales injertados. Sin embargo, si se observa la Ultima fila correspondiente a una
mayor ampliacion, la diferencia entre los materiales no es tan apreciable. Los
materiales injertados, igualmente, presentan superficies amorfas y rugosas, pero con
una heterogeneidad mas marcada a la del PVC-testigo. Estas caracteristicas, sumadas
al aumento del espesor dado por la seccién transversal, sugieren un injerto en masa

del monémero de NVP sobre el catéter de PVC.

51



PVC-testigo 22.8 % injerto 51.6 % injerto 78.5 % injerto

Figura 21. Imagenes obtenidas por SEM para PVC-testigo y catéteres injertados al
22.8;51.6 'y 78.5 %.

5.2.5. Angulo de contacto

Para esta técnica se emple6 como fase liquida agua destilada, dejando caer una
gota de la misma sobre la superficie plana de los catéteres estudiados, siendo el
angulo resultante una medida del grado de hidrofilicidad, parametros que estan
relacionados de manera inversamente proporcional. Para el caso de los materiales que
sean hidrofilicos estos atraeran, en dependencia de su hidrofilicidad, con mayor o
menor medida la gota de agua, la cual se ird dispersando sobre la superficie sélida y
formarda un angulo con ella menor a 90° disminuyendo su valor a medida que
transcurra el tiempo. El caso contrario ocurre con los materiales hidrofébicos, donde al
repeler el agua, ocasiona que esta no se difunda a través del material, formando
angulos de contacto mayores a 90° los cuales generalmente no van a mostrar una
disminucién apreciabe en el tiempo. Ambas tendencias pueden observarse
graficamente en la Figura 22 para los materiales estudiados: PVC-testigo, PVC-g-PVP
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(22.5 %), PVC-g-PVP (53.8 %) y PVC-g-PVP (86.9 %). Se corrobora los resultados
obtenidos de las pruebas de hinchamiento con agua destilada, donde el PVC-testigo de
caracter hidrofobico, se vuelve cada vez mas hidrofilico al aumentar el contenido de

monomero injertado.

105 - —a— PVC Testigo —a— 53.8 % injerto
22.5 % injerto  —m— 86.9 % injerto
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Figura 22. Comportamiento del angulo de contacto en el tiempo.

En la Tabla 6 se muestran los valores de angulo de contacto para las muestras en
estudio, medidos a los 10 minutos de caer la gota de agua sobre la superficie. El
catéter de PVC-testigo mostré un angulo de 91.5°, caracteristico de su hidrofobicidad,
el cual fue disminuyendo con el incremento del injerto a 82.7° para un 22.5 %, a 60.9°
para 53.8 % y llegando hasta 31.2° para un injerto del 86.9 %. No se presentaron
valores de angulo de contacto superiores a 10 minutos porque en el caso del material
con injerto del 86.9 % el angulo formado era muy pequefio e implicaria un muy grande
error la toma de su valor, llegando incluso en algunas mediciones a expandirse por

completo sobre la superficie del catéter, atribuido esto a la gran hidrofilicidad adquirida.
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Tabla 6. Angulo de contacto medido a los 10 minutos para PVC-testigo y catéteres
injertados al 22.5, 53.8 y 86.9 %.

Muestras Angulo (°) Imagen
PVC-Testigo 91.5+1.3 A
22.5 % de injerto 82.7 + 4.6 ‘
53.8 % de injerto 60.9 + 6.9 ‘
86.9 % de injerto 31.2+5.9 ‘

5.2.6. Propiedades mecénicas

Las propiedades mecénicas de un material son cruciales para su satisfactorio
desempefio en la aplicaciéon para el cual fue disefiado. Si se observa la Figura 23
correspondiente al PVC-testigo es posible notar que este presenta un alto porciento de
deformacion, aproximadamente del 400 %, mientras que el maximo esfuerzo que es
capaz de soportar antes del punto de quiebre ronda los 16 MPa, valores que lo hacen
ideal para utilizarlo como catéter, debido a su gran flexibilidad, corroborable con el
modulo de Young obtenido, con un valor aproximado de 14 MPa. Sin embargo, estos
valores se ven afectados para los materiales injertados.

En cada una de las figuras reportadas en esta seccién se puede observar un
conjunto de cuatro curvas que corresponden a las repeticiones realizadas a cada una
de las muestras. Por otro lado, las rectas que se observan corresponden a la tangente
realizada a dichas curvas que nos proporciona el Modulo de Young.
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Figura 23. Grafico de Esfuerzo (MPa) vs Deformacién (%) del PVC-testigo.

El método fisico de radiacion directa utilizado para inducir el injerto del monémero
de NVP sobre los catéteres de PVC puede ocasionar un deterioro en sus propiedades
mecanicas. En la Figura 24 se representa un conjunto de 3 graficas de ensayos de
traccion correspondientes a materiales con diferente porciento de injerto (22.5, 53.8 y
86.9 %). Estos presentan entre si valores cercanos pero con una notable diferencia
respecto al PVC-testigo. Los valores de deformacion disminuyeron desde 400 % hasta
un 18 % para el PVC-g-PVP (22.5 %), lo que nos habla de un material menos flexible
pero que a la vez es mas resistente pues los valores de esfuerzo maximo aumentaron
desde 16 MPa hasta los 52 MPa en el caso del PVC-g-PVP (53.8 %).
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Figura 24. Gréficos de Esfuerzo (MPa) vs Deformacién (%) del PVC con diferente
porciento de injerto (22.5, 53.8 y 86.9 % en ese orden).

En la Tabla 7 se presenta detalladamente los valores descritos anteriormente para
cada uno de los materiales estudiados, incluyendo los del Médulo de Young. Como es
de apreciarse, los valores de ese parametro se incrementaron en gran medida para los
materiales modificados, alcanzando un valor maximo de 845 MPa para el caso del PVC
con un 53.8 % de injerto. Esto se traduce en un material mas rigido, con alta resistencia
a la ruptura pero poco deformable. Estas caracteristicas generalmente son

ocacionadas debido al proceso de injerto llevado a cabo mediante radiacion y.
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Tabla 7. Resultados del ensayo de traccidon para las muestras estudiadas, utilizando la
norma ASTM D1708.

Muestras Modulo de Young | Maximo Esfuerzo | Maxima Deformacion
(MPa) (MPa) (%)
PVC-Testigo 14.34 £ 0.26 1647 +£1.01 397.65 = 26.00
22.5 % de injerto 702.64 =+ 23.19 44.35 +1.89 18.36 + 2.68
53.8 % de injerto 845.25 + 78.93 52.02+1.19 23.00 £0.93
86.9 % de injerto 585.96 + 53.77 43.16 £ 2.16 31.29 + 2.08

5.3. Cargay liberacion de farmacos

El PVC luego de la modificacion con el mondmero de NVP seria capaz de cargar
farmacos sobre la nueva estructura formada. Esta propiedad es posible debido a las
funcionalidades aportadas por el mondmero, ya que debido a su estructura puede
establecer interacciones de Van der Waals y/o enlaces de hidrogeno con distintos
farmacos, y especificamente, con el ciprofloxacino, el cual se estudia en este proyecto.
Posteriormente, se realizé la subsecuente liberacién de este farmaco en PBS a pH =
7.4 y temperatura de 37 °C para simular condiciones fisiologicas. Al finalizar se

determiné cuales de los modelos de liberacion se ajustaba mejor a estos materiales.

5.3.1. Carga de ciprofloxacino

Las fuerzas intermoleculares descritas anteriormente son las que dan paso a que
los grupos carboxilicos y aminas presentes en la molécula de ciprofloxacino interactiien
con el material injertado. La Figura 25 exhibe el perfil de carga para muestras de PVC-
testigo, PVC-g-PVP (22.5 %), PVC-g-PVP (53.8 %) y PVC-g-PVP (86.9 %). El material
gue mostré la mayor capacidad de carga fue el catéter con el menor injerto (22.5 %),
alcanzando los 116 pg/g aproximadamente. En el caso del PVC-testigo se presentd

una capacidad de carga inferior a los 40 pg/g. En cuanto a los otros dos injertos (53.8 y
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86.9 %) los valores de carga de ciprofloxacino obtenidos estuvieron alrededor de los
108 y 73 pg/g respectivamente. Estos resultados fueron calculados a partir del ajuste
de una curva de calibracion que fue realizada bajo las mismas condiciones del
experimento, mostrada en el Anexo 1. El estudié demostré como el injerto de PVP a un
22.5 % triplico la capacidad de carga del PVC, evidenciando el favorable desempefio
de este mondémero para la carga del farmaco. Sin embargo, la tendencia entre los
materiales injertados describe una disminucion de la capacidad de carga en la medida
gue aumenta el grado de injerto, esto posiblemente inducido por el injerto en masa que
va originando una aglomeracion de las moléculas del monémero provocando un
impedimento estérico cada vez mayor, lo cual va en detrimento de las interacciones
con el farmaco en estudio: ciprofloxacino.

Independientemente de este fendmeno, se puede observar que el tiempo
aproximado al cual se alcanza la capacidad maxima de carga para todas las muestras

es a las 30 horas.

140 4 —a—PVC Testigo —a—22.5 % injerto
{1 —a—53.8 % injerto  —a— 86.9 % injerto
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Figura 25. Perfiles de carga de los materiales estudiados: PVC Testigo, PVC-g-PVP
(22.5 %), PVC-g-PVP (53.8 %) y PVC-g-PVP (86.9 %).
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5.3.2. Liberacion de ciprofloxacino

Los ensayos de liberacion de ciprofloxacino se realizaron tras el estudio de la carga
para cada uno de los materiales analizados durante un tiempo total de 54 h. En la
Figura 26 se puede observar los perfiles de liberacion para cada uno de ellos, los

cuales fueron calculados a partir de la curva de calibracibn mostrada en el Anexo 2.

1004 PVC Testigo —a—22.49 % injerto
—a—53.83 % injerto —a— 86.86 % injerto

Liberacién de Ciprofloxacino (ug/g)

0 ' 10 ' 20 ' 30 | 40 | 50
Tiempo (h)
Figura 26. Perfiles de liberacion de los materiales estudiados (PVC-testigo, PVC-g-
PVP (22.5 %), PVC-g-PVP (53.8 %) y PVC-g-PVP (86.9 %).

Esta grafica muestra que el polimero con un 53.8 % de injerto fue el que mas
cantidad de ciprofloxacino logré liberar, con un valor aproximado a 92 ug/g. El PVC-g-
PVP (22.5 %), el cual fue el material que mas carga soportd, quedd con 20 pg/g por
debajo. En el caso del catéter mayor injertado, el PVC-g-PVP (86.9 %), libero alrededor
de 50 pg/g y para el PVC-testigo se evidencié la liberacion casi total del farmaco
estudiado, con un 34 ug/g.

Analizando los porcentajes de liberacion de todos los materiales injertados se

evidencia que cada uno de ellos presenta un porciento de liberacion superior a la mitad
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del farmaco cargado, con una liberacion sostenida que logra alcanzar las 48 horas.
Estos resultados se muestran muy alentadores para la inhibicion bacteriana. El
porciento de liberacion obtenido, mostrado en la Tabla 8, tendra un comportamiento
contrario al mostrado con la carga, pues mientras mas débiles sean las interacciones
farmaco-copolimero se propiciara una mayor liberacion. Este fenémeno sucede con el
PVC sin modificar, en el cual se logro la casi totalidad (92 %) de la liberacion de
ciprofloxacino cargado, pues las interacciones débiles y superficiales que sostenian el
poco farmaco que logro retenerse posibilitan que este se libere con facilidad. Como es
de esperarse, el PVC-g-PVP (22.5 %) fue quien presentdé el menor porciento de
liberacién, esto es debido a que el farmaco dispone de mayor espacio para establecer
interacciones mas fuertes con el copolimero, por lo que se encuentra
termodindmicamente mas estable. Basandonos en esta explicacion se pensaria
entonces que el material con el mayor injerto (86.9 %) es quien deberia presentar el
mas elevado porcentaje de liberacion. Esto no sucede de esa manera porque también
influyen otros factores que intervienen en dicho proceso, pues a estos grados de injerto
mas altos la reticulacion juega un importante rol ya que impide que se liberen con
facilidad las moléculas de ciprofloxacino, sin embargo, las interacciones que estaban
establecidas son menos fuertes que las del material menos injertado, por lo cual su
liberacion es mayor. Por ello se debe tener un compromiso entre estos factores que
compiten entre si y es lo que sucede en el catéter con injerto intermedio (53.8 %),

alcanzando el mayor porciento de liberacion de todos los estudiados.
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Tabla 8. Datos obtenidos para la carga, liberacion y porcentaje de liberacion al tiempo

final de cada estudio en los materiales analizados.

Materiales Carga (ug/9) Liberacion (ug/g) Liberacion (%)

PVC-testigo 36.88 £0.73 34.14 £ 5.59 92.57
PVC-g-PVP (22.5 %) 116.50 £ 5.26 72.36 £ 0.70 62.11
PVC-g-PVP (53.8 %) 107.82 £ 4.14 91.78 £ 0.69 85.12
PVC-g-PVP (86.9 %) 72.79 £ 2.30 50.98 + 3.95 70.04

5.3.2.1. Modelos de liberacion

Con el fin de conocer cual modelo matemético de liberacion describe mejor este

proceso para los materiales estudiados, se implementaron los 5 siguientes: Higuchi,

Primer orden, Primer orden con Tag y Fmax, Korsmeyer-Peppas y Pepas-Sahlin, los

cuales se encuentran dentro de los que mas se ajustan a este tipo de sistemas

poliméricos. Para la ejecucion de estos modelos se utilizé el software DDSolver,

complemento de uso libre de Excel. Para escoger cual de ellos se ajusta mas a los

materiales en estudio se basoé por los valores de indice de correlacion (R?), Criterio de

Informacién de Akaike (AIC) y Criterio de Seleccién de Modelo (MSC), los que se

encuentran detallados en las Tablas 9, 10y 11.
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Tabla 9. Parametros de ajuste de los modelos de liberacion seleccionados para el

PVC-g-PVP (22.5 %).

Modelos de liberacién R? AlC MSC
Higuchi 0.911 80.927 -0.254

Primer orden 0.885 86.634 -0.825

Primer orden con Tag y Fmax 0.961 64.899 1.348
Korsmeyer-Peppas 0.997 39.168 3.922
Pepas-Sahlin 0.997 29.083 4.506

Tabla 10. Parametros de ajuste de los modelos de liberacion seleccionados para el

PVC-g-PVP (53.8 %).

Modelos de liberacién R? AIC MSC
Higuchi 0.890 87.528 -0.586
Primer orden 0.953 78.715 0.2956

Primer orden con Tag y Fmax 0954 70.682 1.099
Korsmeyer-Peppas 0.997 42.581 3.909
Pepas-Sahlin 0.997 32.655 4.415
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Tabla 11. Parametros de ajuste de los modelos de liberacion seleccionados para el
PVC-g-PVP (86.9 %).

Modelos de liberacion R? AIC MSC
Higuchi 0.856 77.686 -0.977

Primer orden 0.778 84.540 -1.662

Primer orden con Tag y Fmax 0.948 59.478 0.844
Korsmeyer-Peppas 0.982 33.662 2.892
Pepas-Sahlin 0.986 33.551 2.904

Segun los criterios de seleccion evaluados, el modelo matematico que mejor
describe el proceso de liberacién para todos los materiales es el desarrollado por
Pepas-Sabhlin. Este modelo cuenta con el R?> mas cercano a la unidad, el menor AIC y
con un mayor MSC.

El modelo de Peppas-Sahlin fue publicado por Nikolaos A. Peppas y Jennifer J.
Sahlin en el afio 1989, el cual se encuentra representado por la ecuacion 3, donde
posteriormente se describen cada uno de sus términos (Peppas & Sahlin, 1989).

M
M—‘ = k;t™ 4 k,t?™  Ec. (3)

(k4]

Donde:

Mt g . : : , ,
v €S la fraccion de farmaco liberado, siendo entonces M, la cantidad de farmaco
o

liberado en el tiempo t y M_ corresponde a la cantidad de farmaco en el estado de
equilibrio.

k ,: constante correspondiente a un mecanismo de difusion fickiano.

k,: constante correspondiente a un mecanismo de relajacion de las cadenas

poliméricas.
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m: exponente de difusion fickiano para un dispositivo de cualquier forma

geométrica que exhibe liberacion controlada.

La Tabla 12 muestra los valores correspondientes a las constantes del modelo
desarrollado por Pepas-Sahlin para las muestras analizadas. En ella es posible notar
gue el término que rige el mecanismo de difusion fickiano presenta valores mucho mas
elevados a los reportados por el segundo término de la ecuacion 3, perteneciente al

mecanismo de relajacién; sugiriéndonos que el proceso de liberacion de ciprofloxacino
estuvo gobernado por un mecanismo de difusion. Los valores de M obtenidos por

debajo de 0.5 se asocian a la presencia de poros en la matriz polimérica y la
consiguiente difusion simultanea a través de la matriz hinchada y de los poros llenos de

disolucién (Viseras-lborra, 2008), lo cual nos ratifica la idea anterior.

Tabla 12. Constantes del modelo de Pepas-Sahlin para las muestras estudiadas.

Muestras ky k, m
PVC-g-PVP (22.5 %) | 37.886 + 0.045 -4.813 +0.014 0.285 + 0.002
PVC-g-PVP (53.8 %) 52.782 £ 0.090 -7.413 + 0.029 0.262 £ 0.002
PVC-g-PVP (86.9 %) 32.354 £ 0.085 -5.009 + 0.088 0.0225 £ 0.003

5.4. Pruebas antimicrobianas

El método de Kirby-Bauer fue realizado para muestras injertadas con 22.8, 44.3 y
78.5 %, cargadas con ciprofloxacino; utilizando como control los respectivos
copolimeros sin cargar y el PVC-testigo. Ambas pruebas se hicieron tanto con S.
aureus y P. aeruginosa. Todos los materiales que estaban cargados presentaron
inhibicion. Estos halos de inhibicién fueron medidos con un calibrador digital a las 24
horas, los que pueden ser observados en las imagenes representadas en las Figuras
27 y 28. La primera fila de ambas figuras pertenece a los catéteres modificados

cargados con ciprofloxacino en orden creciente de injerto; la segunda fila serian los
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materiales modificados sin cargar en ese mismo orden y la Gltima fila a los catéteres de
PVC-testigo empleados en cada uno de las placas.

S.aureus

Figura 27. Imagenes de los halos de inhibicion de ciprofloxacino para S. aureus. A:
PVC-g-PVP (22.8 %) — Cipro, B: PVC-g-PVP (44.3 %) — Cipro, C: PVC-g-PVP (78.5 %)
— Cipro, D: PVC-g-PVP (22.8 %), E: PVC-g-PVP (44.3 %), F: PVC-g-PVP (78.5 %),G,
H, I: PVC-Testigo.
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P.eruginosa

Figura 28. Imagenes de los halos de inhibicion de ciprofloxacino para P. aeruginosa. A:
PVC-g-PVP (22.8 %) — Cipro, B: PVC-g-PVP (44.3 %) — Cipro, C: PVC-g-PVP (78.5 %)
— Cipro, D: PVC-g-PVP (22.8 %), E: PVC-g-PVP (44.3 %), F: PVC-g-PVP (78.5 %),G,
H, I: PVC-Testigo.

Como se puede apreciar, la inhibicion fue mayor contra las cepas de P. aeruginosa,
en las cuales se obtuvo valores aproximados a los 20 mm. En cuanto a los halos de
inhibicion para las cepas de S. aureus se obtuvo valores alrededor de los 17 mm. Estos
valores a pesar de que no se encuentran en el intervalo de los datos reportados en los
antibiogramas de ciprofloxacino para bacterias susceptibles (S), sino que corresponden
al rango intermedio (1), son muy alentadores dado que la concentracion de farmaco que
se utilizé es menor a la empleada por la referencia estandar, la cual es de 5 ug (CLSI,
2022).
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CONCLUSIONES

X Se logré el injerto de la polivinilpirrolidona en catéteres de policloruro de
vinilo mediante un proceso de polimerizacion via radicales libres, en el cual la
radiacion gamma funge como iniciador, responsable de la generacién de los sitios
activos donde se injertan las cadenas monomeéricas. Los experimentos de sintesis
realizados fueron reproducibles.

< El estudio de los distintos pardmetros que afectan directamente el injerto
(disolventes, dosis de irradiacién y concentraciéon del monémero) permitio obtener
una serie de copolimeros con diferentes porcentajes de injerto en peso, valor que
aumentd con el incremento de la dosis de irradiacion y de la concentracion del
mondmero. Se determind que el isopropanol fue el disolvente mas adecuado.

X2 Las distintas técnicas de caracterizacion empleadas demostraron la
formacion del copolimero (PVC-g-PVP). En el estudio FTIR-ATR se observé
claramente la presencia del monémero mediante la identificacion, principalmente,
de la banda de estiramiento C=0 alrededor de los 1656 cm™, propia del grupo
carbonilo de la pirrolidona en la molécula de NVP y de la banda de estiramiento de
enlaces del grupo C-N sobre los 1283 cm-.

X El andlisis térmico de TGA evidencio que el copolimero obtenido mantiene
alta estabilidad térmica, sin cambios apreciables en sus valores. Las pruebas de
hinchamiento mostraron que el catéter injertado adquiria mayor capacidad de
retencion de los disolventes utilizados (H20, PBS) al aumentar su porciento de
injerto en peso, alcanzando el hinchamiento limite a los 90 minutos. Este aumento
de la hidrofilicidad fue también comprobado por las pruebas de angulo de contacto,
donde ademas se reflej6 la homogeneidad del material, puesto que se obtuvieron
valores semejantes en diferentes puntos del material.

X En las imagenes de SEM se observdo un aumento del espesor en la
seccion transversal de los copolimeros resultantes, sugiriendo un injerto en masa
del mondmero sobre el catéter de PVC. Las pruebas mecanicas de traccion
evidenciaron que los materiales adquirieron una mayor resistencia a la ruptura y una

menor flexibilidad.
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X El copolimero resultante con el menor porciento de injerto (22.5 %) fue
qguien presentd la mayor capacidad de carga de ciprofloxacino con 116 pg/g
aproximadamente, valor casi tres veces superior al obtenido por el PVC-testigo. En
cuanto a la liberacion, el valor mas elevado fue atribuido al copolimero con 53.8 %
de injerto, el cual liber6 un total de 92 ug/g, lo cual representa el 85 % de la cantidad
de farmaco que dicho material logré cargar. Se mantuvo una liberacion sostenida
que alcanzé las 48 horas. EI modelo matemético de Peppas-Sahlin fue el que
mostrd el mejor ajuste para las curvas de liberacidon de ciprofloxacino.

X Mediante el método de Kirby-Bauer desarrollado se determind que los
materiales injertados cargados de ciprofloxacino lograron inhibir el crecimiento

bacteriano de las cepas de Pseudomonas aeruginosa y Staphylococcus aureus.
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ANEXOS

Anexo 1. Curva de calibracion para la carga de ciprofloxacino.
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Anexo 2. Curva de calibracion para la liberacién de ciprofloxacino.
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