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RESUMEN

El electrospinning es una técnica para la produccion de micro o nanofibras que
se caracteriza por ser un proceso flexible y apto para diferentes polimeros
naturales y sintéticos. Las fibras sintetizadas por esta técnica representan una
gran herramienta para el disefio de sistemas de liberacion controlada de farmaco,
ya que al ajustar el didmetro, porosidad, composicion y arquitectura de las fibras
es posible el disefio de diferentes perfiles de liberacion que se ajusten a las

necesidades de la aplicacion.

El quitosano es un polimero natural que cuenta con propiedades de interés
comercial en el campo biomédico, sin embargo, presenta una alta dificultad para
ser electrohilado debido a su estructura rigida, caracteristicas de gelificacion,
pobre solubilidad en la mayoria de los solventes organicos y la formacion de un
polielectrolito en solucion. Debido a esto, se han adoptado diferentes estrategias

para la obtencion de fibras a partir de este polimero.

En este trabajo se propuso emplear un sistema polimérico compuesto utilizando
policaprolactona como polimero acarreador para mejorar la capacidad del
quitosano de ser electrohilado de tal manera que se aprovecha la sinergia de sus
propiedades sin alterar su naturaleza quimica y se obtiene un material con
propiedades superiores y de mayor campo de aplicaciéon. Ademas, se analizo el
empleo de quitosano de bajo peso molecular (50-190 kDa) y el uso de &cido

acético concentrado al 90 % (v/v) como solvente.

Se evalud la electrohilabilidad de las soluciones poliméricas de los polimeros
individuales y de los sistemas compuestos al analizar los efectos que tienen los
parametros de concentracion, voltaje y viscosidad en la morfologia de las fibras
obtenidas, utilizando en conjunto las técnicas de reometria, y microscopia
electronica de barrido. Ademas, las sintesis del material deseado fue confirmada

mediante la espectroscopia infrarroja por transformada de Fourier.
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I. INTRODUCCION Y OBJETIVOS

I.1 Introduccién

El cancer representa uno de los problemas en salud de mayor complejidad debido
a su caracter evolutivo, la capacidad de afectar a diferentes tejidos y su diversidad
genética. La gran heterogeneidad de este grupo de padecimientos hace que la
existencia de diferentes alternativas de tratamiento sea de gran ayuda para
mejorar su efectividad segun las necesidades del paciente. El electrospinning es
una técnica para la produccion de micro o nanofibras que se caracteriza por ser
un proceso flexible, continuo, rapido y apto para diferentes polimeros naturales y
sintéticos. Las fibras sintetizadas por esta técnica se depositan en forma de una
membrana no tejida con alta area superficial y con una red de poros
interconectados. Esta estructura inherente del proceso de electrospinning ha
despertado el interés para el desarrollo de sistemas de liberacion controlada de
farmaco, ya que al ajustar el didmetro, porosidad, composicion y arquitectura de
las fibras es posible el disefio de diferentes perfiles de liberacidon que se ajusten
a las necesidades de la aplicacién. De esta manera, la membrana proporciona
una nueva forma de terapia local para la administracién de quimioterapicos en el

tratamiento de cancer (Ahmed Barhoum et al., 2019) .

La capacidad para la formacién de fibras uniformes no solo depende de la
naturaleza quimica del polimero, sino que también de interacciones reoldgicas y
electrostaticas complejas en las cuales van a estar involucradas las propiedades
de la solucion, condiciones ambientales y parametros de procesamiento. La gran
cantidad de parametros experimentales y la interrelacion que existen entre estas
variables dificulta la obtencién de nano fibras uniformes con diametros por debajo
de los 100 nm. La obtencién de diametros en la nanoescala generalmente
implica: la incorporacion de aditivos para ajustar la conductividad y tension
superficial; la aplicacion de postratamientos; y/o el empleo de fuerzas de

elongacién adicionales que involucran modificaciones al arreglo experimental o a
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alguno de los componentes de la configuracion basica del equipo (Wen et al.,
2022).

El quitosano es un polimero natural de gran interés comercial para aplicaciones
biomédicas debido a su gran abundancia e inherente biocompatibilidad y
biodegradabilidad. Ademas de esto, la naturaleza policatidnica del quitosano en
condiciones de pH &cido le brinda propiedades antimicrobianas, mucoadherencia
y la sensibilidad al estimulo del pH para accionar su solubilidad, de manera que
lo potencia como un sistema de liberaciébn controlada de farmaco en el
tratamiento de tumores cancerigenos (Vunain et al.,, 2017). A pesar de sus
grandes ventajas, este polimero presenta dificultad para ser electrohilado debido
a su estructura rigida, pobre solubilidad en la mayoria de los solventes organicos
y la formacién de un polielectrolito en solucion debido a la protonacién del grupo
amino, lo que va a dar origen a la repulsion entre las cadenas poliméricas y a la
obtencién de soluciones muy viscosas a bajas concentraciones, impidiendo
alcanzar la concentracion necesaria para que exista suficiente entrelazamiento
entre las cadenas y asi poder formar fibras continuas (Klossner et al., 2008). Las
estrategias reportadas en la literatura que se han utilizado para mejorar la
electrohilabilidad del quitosano estan enfocadas en lograr un efecto
apantallamiento o neutralizacion del grupo amino protonado. Entre estas
estrategias se encuentran: mezclar el quitosano con un polimero acarreador
como el oxido de polietilieno (Pakravan et al.,, 2011), el uso del &cido
trifluoroacético como solvente (Ohkawa et al., 2004), empleo de quitosano de
bajo grado de desacetilacién (Geng et al., 2005) y la formacién de complejos con
ciclodextrina (Burns et al., 2015). A pesar de que estas estrategias facilitan el
proceso de electrospinning, la completa neutralizacion o eliminacion del grupo
amino resulta también en la eliminacion propiedades atractivas del quitosano que

son resultado de su naturaleza catidnica.

En este trabajo se propuso emplear un sistema polimérico compuesto utilizando

policaprolactona como polimero acarreador para mejorar la capacidad del
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quitosano de ser electrohilado de tal manera que se aprovecha la sinergia de sus
propiedades sin alterar su naturaleza quimica y se obtiene un material con
propiedades superiores y de mayor campo de aplicacion. Ademas, se evaluo el
empleo de quitosano de bajo peso molecular (50-190 kDa) y el uso de acido
acético concentrado al 90 % (v/v) como solvente. Se analizaron los efectos que
tienen los parametros de concentracion, voltaje y viscosidad en la morfologia de
las fibras obtenidas, utilizando en conjunto las técnicas de reometria, microscopia

electronica de barrido y la espectroscopia infrarroja por transformada de Fourier.
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[.2 Objetivo General

Sintetizar y caracterizar nanofibras a base de quitosano de bajo peso molecular
y policaprolactona mediante la técnica de electrospinning, optimizando los
parametros que afectan el proceso de formacién y su obtencion en la nanoescala,

para uso potencial en la incorporacion y liberacion controlada de farmacos

[.3 Objetivos Particulares

e Obtener curvas de flujo para determinar el comportamiento reolégico de
las soluciones poliméricas de PCL y CS a electrohilar.

¢ Sinterizar nanofibras de PCL variando la concentracién del polimero y el
voltaje utilizado.

e Sintetizar nanofibras a base de PCL y quitosano variando la concentracién
del polimero y el voltaje utilizado.

o Determinar el efecto que tiene la variacion de la concentracion de
quitosano dentro de las nanofibras compuestas de PCL-CS.

e Obtener en todos los sistemas la distribucién de tamafios y morfologia por
medio de Microscopia Electrénica de Barrido (SEM).

e Incorporar 5-FU como modelo de farmaco en las nanofibras compuestas
de PCL y CS, observar su efecto en la morfologia y tamafio

e Comprobar la sintesis de las nanofibras compuestas, asi como la adicion
del farmaco a través de la identificacion de grupos funcionales
caracteristicos por medio de Espectroscopia Infrarroja por Transformada
de Fourier (FTIR).

14



II. ANTECEDENTES
[I.1Nanotecnologia

La nanotecnologia es un campo de investigacion emergente que ha tenido un
rapido crecimiento y expansion desde su introduccién en la segunda mitad del
siglo XX. Esta area de la tecnologia centra sus actividades en el disefio,
fabricacion, caracterizacion y utilizacion de estructuras funcionales con al menos
una de sus dimensiones en la nanoescala, la cual esté definida en el rango de 1-
100 nandmetros (Kelsall et al., 2005).

El interés tecnoldgico y comercial de esta area de estudio nace del entendimiento
cientifico de que el comportamiento de un material macrométrico difiere de su
contraparte nanométrica simplemente por su miniaturizacion en esta escala, lo
que permite ampliar el campo de aplicacion de los materiales al otorgar a la
materia propiedades nuevas o mejoradas sin la necesidad de alterar su
naturaleza quimica (Ahmed Barhoum et al., 2019). Esto es lo que ha impulsado
el desarrollo y el alcance de la nanotecnologia, convirtiéndola en un campo
multidisciplinario de gran impacto en las diferentes areas del conocimiento como
son la electrénica, éptica, medicina, farmacologia, genética, agricultura, ciencia

de los materiales, entre otras (Leena et al., 2021).

El establecimiento del limite superior de la nanoescala (100 nm) ha sido tema de
discusion entre la comunidad cientifica y en realidad representa un limite
aproximado. Mientras que una parte de la comunidad considera aceptable
incrementar ligeramente dicho limite, otra parte incluso propone hacer
equivalente el concepto de la nanoescala como lo establece el sistema métrico
decimal (1-1000 nm). A pesar de las diferencias en cuanto a la definicion de la
nanoescala, el rango de longitud de 1-100 nm es el mas aceptado y fue
regularizado por diferentes autoridades internacionales, como la Organizacion
Internacional de Normalizacién (1SO), bajo el argumento de que es en este rango

donde, predominantemente, los materiales empiezan a exhibir propiedades que
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no son extrapolables del comportamiento que estos presentan a mayor tamafo
(Ahmed Barhoum et al.,, 2019). Este cambio inherente en las propiedades
fisicoquimicas de un material al pasar a la nanoescala se debe a dos principales

razones:

A) Aumento del area superficial

La superficie de un material denota a la capa méas externa que esta en contacto
directo con el medio circundante. Esta capa esta formada por atomos o moléculas
gue no poseen el mismo ambiente quimico que aquellos que se encuentran en
el interior del material, es decir, no estan coordinados o enlazados por el mismo
tipo y nimero de especies quimicas, por lo que se encuentran en un mayor
estado energético y tienden a reaccionar con el medio en busca de estabilidad
(William D. Callister & Rethwisch, 2013).

Un aumento en el &rea superficial significaria incrementar la cantidad de atomos
o moléculas disponibles en la superficie y con ello la energia superficial sistema,
por lo que las fuerzas y efectos superficiales se vuelven mas relevantes (Joudeh
& Linke, 2022). Esto se puede lograr mediante la reduccion del tamafio de
particula del sistema debido a que es inversamente proporcional a la relacién
superficie-volumen y superficie-masa (Kelsall et al., 2005), es decir, si un material
es pulverizado aumenta su area superficial ya que cada particula obtenida posee
una nueva superficie expuesta mientras que la masa y el volumen original del
sistema se mantiene constante. Esto se traduce en un mejor aprovechamiento
del material al existir una mayor cantidad de puntos de interaccion o area de
trabajo efectiva para que el sistema pueda llevar a cabo procesos fisicos o
quimicos, ademas de que facilita el acoplamiento de funcionalidades sobre su

superficie para otorgar un comportamiento deseado.

B) Aparicion de Fendmenos cuanticos

Un material macrométrico se caracteriza por tener un comportamiento continuo,
de manera que las propiedades que observamos en esta escala son valores

promedio que son resultado de los efectos promediados de los atomos o
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moléculas individuales que conforman el material. Por otro lado, un material en
la nanoescala, al estar formado por una menor cantidad de atomos o moléculas
empieza a tener un comportamiento modal, de tal manera que las propiedades
adquieren solo ciertos valores especificos o discretos (G. Ramalingam et al.,
2020).

I1.2Nanofibras

Al igual que en los materiales tradicionales, las dimensiones y forma geométrica
son factores importantes que influyen en el comportamiento y campo de
aplicacion de los nanomateriales. El grado de confinamiento espacial que posea
un material en la nanoescala da origen a diferentes tipos de sistemas
nanoestructurados: sistemas 0D (Confinamiento en las tres direcciones
espaciales), sistemas 1D (Confinamiento en dos direcciones) y los sistemas 2D
(Confinamiento en una direccién). Entre mayor sea el confinamiento mas
prominentes seran los efectos superficiales y efectos cuénticos, sin embargo,
esto no quiere decir que los sistemas 0D sean los de mayor interés tecnolégico,
si no que cada uno de ellos poseen ventajas que los potencian de acuerdo a la

aplicacion deseada (Kelsall et al., 2005).

Las nanofibras son un ejemplo de sistemas nanoestructurados que se
caracterizan por poseer una alta relaciéon de aspecto (Razén entre longitud y
ancho) y cuyos diametros se encuentran en el rango de 1-100 nm. Al tener dos
de sus dimensiones confinadas en la nanoescala poseen caracteristicas
sobresalientes que han permitido mejorar el desempefio de las fibras
tradicionales, asi como, extender su uso en aplicaciones mas avanzadas como
el desarrollo de dispositivos biomédicos, de remediacion ambiental, de defensa,
para el almacenamiento y produccion de energia, entre otros (Ahmed Barhoum
et al., 2019).

Estas aplicaciones suelen exigir comportamientos que un sistema monofasico no

podria satisfacer por si solo. Es por esto que la investigacion en la produccién de
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nanofibras estd mas enfocada en el desarrollo de sistemas compuestos. Este tipo
de materiales son elaborados a partir de la mezcla de dos 0 mas constituyentes
que difieren en composicidbn quimica, de manera que se obtiene un nuevo
sistema que combina las propiedades de los materiales que lo componen,
potenciando sus ventajas y compensando sus defectos (M. Ramalingam &
Ramakrishna, 2017) .

Las nanofibras compuestas elaboradas a base de materiales poliméricos son las
de mayor relevancia actual (Anusiya & Jaiganesh, 2022). Los polimeros son
macromoléculas formadas por la unién de varias unidades de repeticion,
llamadas mondmeros, que se unen mediante enlaces covalentes para la
formacion de largas cadenas moleculares. Estos materiales se caracterizan
principalmente, por su baja densidad, flexibilidad, trabajabilidad, facilidad de
modificacion quimica y la existencia una amplia distribucion de propiedades
fisicas y quimicas por la gran diversidad en cuanto a su composicion y
combinaciones posibles, por o que cuentan con caracteristicas atractivas para la
produccion de sistemas compuestos (Smith & Hashemi, 2014). Aunque los
polimeros poseen propiedades mecanicas y temperaturas de trabajo inferiores a
los materiales cerdmicos y metélicos, pueden fungir como matriz o material
aglutinante de estos materiales para mejorar su procesamiento al igual que
mejorar las propiedades del polimero. Otro aspecto importante es que a partir de
los polimeros es posible obtener nanofibras de carbono que cuentan con alto
mddulo de elasticidad, flexibilidad y buena conductividad térmica y eléctrica
(Ahmed Barhoum et al., 2019).

11.2.1 Métodos de Sintesis

A pesar de las grandes ventajas que ofrecen los nanomateriales, muchos de los
sistemas desarrollados a nivel experimental no llegan a ser producidos a nivel
industrial para su comercializacion. Una de las principales causas de esto es que
los métodos de sintesis utilizados son procesos complejos que requieren de

equipos especializados que no pueden ser escalados para una produccion en
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masa ya que conllevarian a altos costos y tiempos de operacion. En el caso de

las nanofibras existen varios métodos de fabricacién (Figura 1) que se basan en

el uso de distintos procesos fisicos o quimicos, ya sea para la miniaturizacion de

un material en bulto a escala nanométrica (Métodos top-down), o para controlar

la aglomeracion de precursores moleculares hasta alcanzar la estructura y

dimensiones deseadas (Métodos bottom-up). Algunos de estos métodos son:

a)

b)

Drawing: Método top-down basado en la elongacion mecéanica de una
solucion polimérica mediante el uso de una punta muy delgada. Es una
técnica sencilla que requiere de equipo basico y econdmico, sin
embargo, representa un proceso discontinuo con baja tasa de
produccién que estad limitado a nivel experimental y con el que
dificilmente se pueden obtener fibras con diametros menores a los 100
nm.

Autoensamblaje: Método bottom-up basado en la organizacion
molecular y estructural de precursores quimicos en forma de fibras.
Aunque es posible obtener nanofibras muy delgadas con diametros
gue van de 1-10 nm, representa un proceso muy complejo que requiere
el correcto disefio de los precursores y del medio de sintesis para lograr
interacciones no covalentes especificas que conduzcan a formacién de
estructuras bien ordenadas como son las fibras. Otro aspecto negativo
de este método es que posee una baja tasa de produccion y por tanto
dificilmente puede ser escalado a nivel industrial.

Sintesis por Plantilla: Método top-down que se puede realizar a
través de la infiltracion y posterior solidificacion de material en los
nanoporos cilindricos de un molde o mediante su extrusion a través de
una membrana y posterior solidificacion en un bafio de precipitacion.
Este método posee la capacidad de trabajar con materiales
poliméricos, ceramicos y metalicos, asi como, es posible obtener

diferentes didmetros de acuerdo al tamafio de poro de la plantilla. A
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pesar de sus ventajas, mediante esta técnica no es posible producir
fibras individuales de gran longitud y es necesario un tratamiento de
remocion de la plantila mediante un método de disolucion o
calcinacion, lo cual limita los materiales que pueden utilizarse.

d) Freeze-drying: Método de separacion de fase que permite la
formacion de un material con estructura fibrosa mediante un proceso
de liofilizacion direccional que consiste en la nucleacion y crecimiento
controlado de los cristales de hielo. En su mayoria, las fibras obtenidas
por esta técnica carecen de la geometria tubular tradicional y en
realidad consisten en paredes delgadas distribuidas de forma aleatoria
con grosores que van generalmente de los 50-600 nm. Representa un
proceso lento ya que involucra varias etapas de secado. (Gupta &
Moghe, 2013; Ibrahim & Sandy, 2018)

Los inconvenientes que presentan los métodos de sintesis antes mencionados
dificultan la creacion de un proceso de manufactura rentable que logre adecuarse
a las necesidades del mercado para una produccién en masa. Es por esto que,
actualmente, la investigacién en el desarrollo de nanofibras esta muy inclinada
hacia el uso de una técnica que se caracteriza especificamente por su gran
flexibilidad del proceso, lo cual le otorga la capacidad de adaptarse segun las

necesidades requeridas: El electrospinnig.

20



a) Freeze drying d) Drawing

/\%
)C/ [\, k, A\ £ L 3 4 Fusrzade
)o( | g % ; } enlongacioén
/I
Crecimiento dirrecional  Cristales formados Nanofibras 3
Vo _3mN

b) Autoensamblaje

o= "/( M
VAAAAAAAAANANS
Precursor Estructura Nanofibras
molecular Micelar

c) Sintesis por plantilla

Plantilla infiltracion Naﬂoﬂbl’du
nanoporosa de material

Figura 1. Representacion esquematica de algunos métodos para la sintesis de
nanofibras.

[I.3Electrospinning

El electrospinning es una técnica top-down que permite la sintesis de micro o
nanofibras mediante el uso de fuerzas electrostaticas para el estiramiento
uniaxial de una solucion polimérica. En su configuracidn mas basica, el proceso
de electrospinning (Figura 2) consta de los siguientes componentes: una fuente
de alto voltaje (comunmente de corriente directa), un sistema de inyeccion
(bomba de jeringa), un capilar o spinneret (aguja de jeringa de punta plana) y un
sistema de recoleccion (superficie fija conductora). Su funcionamiento consiste
en cargar eléctricamente la solucion polimérica al aplicar una diferencia de voltaje
entre el capilar y la superficie colectora, de esta manera el campo eléctrico
generado va a impulsar a la solucion hacia la superficie colectora, evaporando el
solvente y causando la elongacién de las fibras durante su viaje (Williams et al.,
2018; Xue et al., 2019).
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La elaboracion de fibras por electrospinning sobresale de las demas técnicas al
ser un proceso flexible, continuo, rapido, y apto para diferentes polimeros
naturales y sintéticos, ademas de que permite obtener fibras metalicas y
cerdmicas mediante post tratamientos de fibras poliméricas que posean
precursores de estos materiales. La flexibilidad del proceso de electrospinning
radica en la posibilidad de realizar modificaciones al arreglo experimental o a
alguno de los componentes de la configuracion basica del equipo. Esto ha dado
origen a una amplia cantidad de variaciones de la técnica, a través de las cuales
es posible obtener diferentes estructuras (multiaxial, huecas, janus, laminados,
etc.), asi como, controlar de mejor manera la orientacion, diametro, distribucién
de tamafo, composicién, area y tiempo de deposicion de las fibras. En realidad,
es gracias a estas modificaciones a través de las cuales es posible alcanzar
didmetros por debajo de los 100 nm y tasas de produccién altas para una

produccion en masa (Nadaf et al., 2022; Wen et al., 2022).

[1.3.1 Principio de Funcionamiento

La técnica de electrospinning es descrita como un ejemplo de un proceso
electrohidrodindmico en donde se combinan principios reoldgicos y de
electrostatica involucrados en el transporte de carga y masa del fluido. Dentro de
las fuerzas que gobiernan las dindmicas de flujo de la solucion polimérica (Figura
2) se encuentran: fuerzas couldmbicas y electrostaticas, generadas por la
interaccidn entre los portadores de carga y el campo eléctrico externo; fuerzas
viscoelasticas, originadas por la resistencia al flujo o deformacion de la solucion;
fuerza de presion ejercida por la bomba de jeringa; fuerzas gravitacionales y de
arrastre por el aire (Xue et al., 2019) .

[1.3.1.1 Generacion de Carga

La técnica de electrospinning comienza con la extrusion de la solucion polimérica
a través de la aguja mediante un flujo constante programado previamente

mediante la bomba de jeringa. Durante su recorrido a través de las paredes de la
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aguja, la solucion polimérica va a experimentar un flujo cortante debido al
movimiento relativo entre las capas de fluido, de manera que la solucién se va a
mover mas rapido cerca del eje de la aguja que de las paredes de esta (Kara et
al., 2020; Stace et al., 2019).

Al aplicar una diferencia de potencial entre la aguja y la superficie colectora es
posible cargar eléctricamente la solucion. El mecanismo de generacion de carga
para electrolitos débiles mas aceptado consiste en la disociacion potenciada
debido al campo eléctrico aplicado. Aquellos iones que posean la misma
polaridad que la aguja van a migrar hacia la superficie del menisco en direccion
al contraelectrodo, mientras que los iones de carga opuesta van a ser atraidos
por la aguja. Esta distribucion de los iones de carga opuesta favorece la reaccion
de disociacién en la direccion de formacion de iones libres y suprime los procesos
de recombinacién. Debido al alto voltaje que es empleado, algunos autores
también consideran la posibilidad de la generacion de carga a través del
mecanismo de emisibn de campo que consiste en la inyeccion directa de
electrones por el fendbmeno cuantico de efecto tunel, de manera que los
electrones se asocian a las moléculas del solvente para formar portadores de

carga ionicos (Collins et al., 2012).

11.3.1.2 Formacion del Cono de Taylor

El aumentando gradual en el voltaje aplicado va a causar el aumento en la
densidad de carga de la superficie de la gota. Esta acumulacién de iones con la
misma carga va a inducir una deformacién que va a alterar la forma esférica de
la gota, de tal manera que se va a ver obligada a aumentar su area superficial
con el objetivo de reducir la repulsion electrostatica entre los iones. Esta
deformacion es conocida como el cono de Taylor, el cual es el resultado del
balance de fuerzas electrostéticas, la tension superficial y fuerzas viscoelasticas
(Xue et al., 2019).
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11.3.1.3 Eyeccion del Jet

En los materiales conductores las cargas superficiales tienen a acumularse en
regiones afiladas o de gran curvatura, generando asi un campo eléctrico de
mayor intensidad en dicha zona. En el caso del electrospinnig, las cargas se van
a acumular en el vértice del cono de Taylor, por lo que al superar un valor critico
de voltaje causara una deformacion del cono conocida como jet, el cual consiste
en un chorro de fluido que es eyectado del vértice del cono que daré inicio al flujo
extensional de la solucion que conducira a la formacion de fibras (Leena et al.,
2021; Stace et al., 2019). Sin embargo, para que esto sea posible es necesario
que la solucién polimérica posea un comportamiento intermedio entre un
conductor y un dieléctrico perfecto. En el caso de un conductor perfecto, el campo
eléctrico externo interactia con su superficie de tal manera que siempre se dirige
de forma perpendicular a ella y se establece que no existe una componente
paralela que induzca el movimiento de cargas ya que la distribucién de las cargas
para alcanzar el equilibrio electrostético es instantanea al no haber resistencia en
su movimiento. Por otro lado, un dieléctrico perfecto no posee conductividad por
la ausencia de cargas libres que puedan moverse (Angammana & Jayaram,
2010; Choi et al., 2012).

De acuerdo con el modelo de Taylor-Melcher de conductores débiles (leaky
dielectric fluids), el fluido a electrohilar debe tener la capacidad de poder conducir
carga del interior a la superficie de la gota y de propiciar el campo el eléctrico de
forma tangencial a dicha superficie. Es gracias a los esfuerzos eléctricos
tangenciales que las cargas pueden moverse al vértice del cono de Taylor y
provocar una alta densidad de carga que cause la eyeccion del jet (Angammana
& Jayaram, 2010; Collins et al., 2012).

11.3.1.4 Adelgazamiento del Jet

Una vez formado el jet, el fluido se va a enfrentar a dos tipos de inestabilidades
durante su movimiento: La inestabilidad de Rayleigh-Plateau y la inestabilidad de
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flexion. La inestabilidad de Rayleigh-Plateau es una perturbacion en el flujo
columnar del fluido que causa el rompimiento del jet, ya que el fluido trata de
reducir el &rea superficial favoreciendo la forma esférica. Esta perturbacion causa
defectos en la morfologia de las fibras conocidos como perlitas o beads, lo que
da origen a estructuras de tipo varicocele, bead-on-string 0, en su caso mas
extremo, a la atomizacién de la solucion. Esta inestabilidad puede ser suprimida
a través de las propiedades viscoelasticas y la conductividad de la solucion
polimérica que tienen la capacidad de atenuar los efectos causados por la tension
superficial (Xue et al., 2019).

De forma contraria a la inestabilidad de Rayleigh-Plateau que requiere ser
eliminada, la inestabilidad de flexibn es fundamental para el proceso de
electrospinning ya que representa la base para la obtencion de fibras con
diametros muy pequeiios. Inicialmente, el jet consiste en un segmento recto que
va desacelerando gradualmente debido a los efectos de las fuerzas
viscoelasticas y la tension superficial. Esta desaceleracion hace que el jet sea
sensible a la inestabilidad de flexion que es el resultado de la repulsion
electrostatica de las cargas superficiales presentes en el jet debido al solvente.
Esta repulsion va a causar una fuerza resultante lateral que va a actuar de forma
radial al eje axial del jet, induciendo un movimiento en espiral de la solucion (Xue
et al., 2019). Este movimiento causa un fuerte adelgazamiento del jet que puede
provocar velocidades de deformacion por el flujo extensional que se estiman que
van desde los 800 — 1200 s (Stijnman et al., 2011). Este mismo adelgazamiento
facilita la evaporacion del solvente, sin embargo, las fibras poliméricas
depositadas tienden a acumular cargas residuales debido a la permanencia de
solvente remanente y la mala conductividad de los polimeros. Esto afecta el area
de deposicion, la uniformidad en el grosor de la membranay la productividad del
proceso (Xue et al., 2019).
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Figura 2. Representacion esquematica del equipo de electrospinning en su
configuracion mas basica y de las fuerzas que gobiernan el principio de
funcionamiento del proceso.

11.3.2 Parametros del Proceso

El andlisis de las fisicas que gobiernan la producciéon de fibras mediante esta

técnica resulta en un estudio muy complejo ya que las fibras resultantes se ven
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influenciadas por una gran cantidad de parametros (propiedades de la solucion,
condiciones ambientales y parametros de procesamiento), los cuales se
encuentran interrelacionados unos con otros. Es por esto que, actualmente,
sigue siendo un reto el poder predecir el didmetro y uniformidad de las fibras
producidas en ausencia de un modelo matematico que logre englobar la gran
cantidad variables involucradas, por lo que el ajuste de los parametros para la
optimacion del proceso sigue siendo a prueba y error y guiado por observaciones
de estudios previos (Collins et al., 2012; Xue et al.,, 2019). Esta forma de
operacion consume mucho tiempo y recursos, de manera que es necesario
enfocar la investigacion en otras herramientas de modelacibn como machine
learning que tiene la capacidad de implementar un aprendizaje iterativo a través
del ingreso de una gran cantidad de datos para encontrar correlaciones entre

ellos.

Para la optimizacion de los pardmetros del proceso de electrospinning, es
importante entender que cada una de estas variables posee un rango de trabajo
atil y el cual va a depender para cada sistema a estudiar. Es necesario superar
un valor critico para la obtencion de fibras uniformes pero un exceso conllevaria
a un proceso inestable. Debido a que variaciones de un parametro afecta a los
demas, la idea en la optimizacion es encontrar un balance en las magnitudes de
los parametros de tal manera que cada uno de estos se encuentre dentro de su

rango util.

11.3.2.1 Conductividad

La densidad de carga superficial gobierna las inestabilidades de flexion y
Rayleigh-Plateau, por lo que la conductividad es muy importante. Este parametro
esta determinado por el tipo de solvente, el polimero y, en el caso de usarse, de
los aditivos incorporados en la solucion. Al ir aumentando gradualmente la
conductividad de la solucién, la tendencia es que disminuya el didmetro de las
fibras obtenidas al existir una mayor densidad de carga superficial y, por tanto,

una mayor fuerza de elongacion. Ademas de esto, esta misma fuerza de
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elongacion axial favorece la forma tubular del jet limitando asi la formacién de
perlitas por accion de la tension superficial. Sin embargo, si la conductividad es
muy alta limitara la formacion del cono de Taylor ya que suprimira los esfuerzos
eléctricos tangenciales necesarios para la acumulacién de una alta densidad de
carga superficial (Angammana & Jayaram, 2010; Williams et al., 2018; Xue et al.,
2019).

11.3.2.2 Voltaje y Polaridad

El voltaje aplicado afecta la cantidad de carga generaday la intensidad del campo
eléctrico, por lo que tiene un fuerte efecto en diametro de las fibras obtenidas.
Como se mencion6 anteriormente, al ir aumentando gradualmente el voltaje
aumenta la densidad de carga superficial hasta provocar la eyeccion del jet. A
partir de este momento, el incremento en el voltaje reduce el didmetro de las
fibras producidas debido a una mayor intensidad del campo eléctrico que va a
provocar una mayor fuerza de elongacion. Sin embargo, un exceso de voltaje da
como resultado una eyeccion mas agresiva de una mayor cantidad de fluido. Al
no existir un correcto balance entre el flujo de alimentacién impartido por la
bomba de jeringa y el volumen de fluido eyectado, la gota colgante en forma de
cono de Taylor se va a consumir, lo que puede provocar el taponamiento de la
aguja o la formacion de mdultiples jets. La aparicidon de multiples jets da como
resultado en un proceso inestable que conlleva la obtencién de fibras mas
gruesas, una distribucion de diametros mas heterogénea y a la aparicién de
defectos morfoldgicos, ya que la densidad de carga se va a repartir entre los jets
formados, por lo que van a experimentar menores fuerzas de elongacion (Liu et
al., 2019).

La polaridad del voltaje aplicado a la aguja puede ser tanto positiva como
negativa. Este parametro es una de las variables menos estudiadas
experimentalmente. Algunos autores proponen que la polaridad influye en el
diametro de las fibras ya que la densidad de carga y las fuerzas de elongacion
por repulsion electrostatica dependen de la carga y la movilidad del ion (Ura et
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al., 2020). Ademas de esto, la polaridad también afecta la orientacion de los
grupos funcionales presentes en las cadenas poliméricas y, por tanto, influye en
la composicion y propiedades superficiales de las fibras resultantes. Este efecto
es mas evidente en los polielectrolitos, que son en aquellos polimeros que en
solucion poseen grupos funcionales con carga eléctrica. Estos grupos con carga
también pueden atenuar o potenciar la repulsion electrostatica de acuerdo con el

tipo de carga que se acumula en la superficie (Urbanek et al., 2017).

Otra forma en la que la polaridad puede emplearse es mediante el uso de voltaje
de corriente alterna (AC). Al variar la polaridad del voltaje aplicado es posible
producir segmentos de jet que alternen carga positiva y negativa. Se ha
encontrado que el uso de voltaje AC es una posible solucion para la
neutralizacion de las cargas remanentes en las fibras producidas y, por tanto, es
posible obtener membranas de mayor grosor. Sin embargo, se tienden a producir
fibras de mayor diametro ya que la inestabilidad de flexion se ve atenuada al
suprimirse la repulsién de las cargas superficiales (Xue et al., 2019).

11.3.2.3 Viscoelasticidad

La concentracion, el peso molecular y la viscosidad, son parametros que se
encuentran profundamente relacionados unos con otros y son determinantes en
las propiedades reoldgicas de la solucidn polimérica. La tendencia que existe es
que al aumentar la concentracion o el peso molecular del polimero a utilizar
aumenta el didmetro de las fibras debido a que aumenta la viscosidad, por lo que
se requiere de un mayor esfuerzo para causar la elongacion de la solucién. Sin
embargo, para estudiar el proceso de electrospinning y predecir de mejor manera
el resultado es necesario analizar la viscoelasticidad de la solucion (Shenoy et
al., 2005).

Como se menciond anteriormente en la seccion 11.3.1, el electrospinning posee
dos tipos de flujo: un flujo cortante, experimentado por el movimiento de la

solucion a través de las paredes de la aguja y un flujo extensional, experimentado
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por la elongacion del jet durante su parte lineal y la zona de inestabilidad de
flexion. Es por esto que, tanto la componente viscosa como la componente
elastica de la solucidén son de gran importancia para la obtencion de fibras. Si la
viscosidad de la solucién es demasiado alta la solucién no podré fluir a través de
la aguja y va a causar su taponamiento. Por otra parte, si la solucidon no posee
suficiente viscoelasticidad no sera capaz de soportar la elongacion y suprimir los
efectos de la inestabilidad de Rayleigh-Plateau, lo cual va a causar el
rompimiento del jet y formacion de gotas o perlitas en las fibras (Xue et al., 2019).

Los efectos que tienen la concentracion y el peso molecular en la viscoelasticidad
de la solucion se pueden unificar en un solo parametro conocido como
entrelazamiento de las cadenas poliméricas (chain entanglement). El
entrelazamiento se refiere a la formacion de una red de cadenas poliméricas
interpenetradas con la capacidad de enrollarse unas con otras, por lo que el libre
movimiento de una cadena va a estar obstaculizado por la presencia de las
demas cadenas (Chisca et al., 2012; Pawlak, 2019). La capacidad para formar
entrelazamientos va a depender de la estructura, peso molecular, composicion y
concentracion del polimero. Al aumentar el peso molecular y la concentracion del
polimero aumenta el nUmero de entrelazamientos, ya que la posibilidad de una
cadena polimérica de poder formar un loop o lazo alrededor de otras cadenas se
ve potenciada al poseer una mayor longitud y/o existir un mayor niumero de ellas
(Williams et al., 2018)

Una forma de poder predecir la concentracion necesaria para que la solucion
polimérica tenga suficiente densidad de entrelazamiento que provea de una
viscoelasticidad adecuada para la obtencion de fibras libre de defectos, es
mediante el modelo de Colby-Rubinstein. En este modelo se establece que la
viscosidad especifica (ns) y la concentracion del polimero (C) en la solucion
obedecen una relaciéon de potencia (y = ax?), donde de acuerdo al exponente se
establecen diferentes regimenes de comportamiento. En el régimen diluido,

donde no hay entrelazamiento, la relacion de potencia es aproximadamente ns ~
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C¥125 'mientras que en el régimen semidiluido ,donde existe entrelazamiento, la

relacion es ns~ C#2545 (Mishra et al., 2018).

De esta forma, al hacer un gréfico en escala logaritmica de la viscosidad
especifica en funcién de la concentracion (Figura 3) es posible visualizar el
cambio en el régimen de comportamiento a través del punto de inflexion de la
pendiente de la curva, donde la pendiente de cada régimen representa el
exponente de la relacion de potencia. El punto de inflexion es conocido como
concentracion critica de entrelazamiento (Ce) y representa el inicio de la
formacion de entrelazamientos. Se ha encontrado que para polimeros neutros la
concentracion a utilizar deber ser C = 2-2.5 Ce, mientras que para polielectrolitos
C = 8-10 Ce, con el objetivo de obtener fibras sin perlitas (Pakravan et al., 2011).

Régimen diluido Régimen semidiluido con
entrelazamiento
Ne ~ g1z Ng ~ C4.25 4.5
| 1 I
] L]
(] L]
: : Fib
C=810C, I toras
Polielectrolitos ' ' R % 1l
] L]
= C=225C. : e Bead-on-string
& h h '
= Polimeros neutros ' i (Fibras con defectos de perlita) f\\r\f'\l
8 ~~ _ ~
1 ‘-._hQ‘*_ b N
Inicio de 1 1|425-45 }
Entrelazamiento : : Gotas N
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1-1.25 1 '
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log (C)

Figura 3. Representacion de un grafico en escala logaritmica de viscosidad
especifica (ns) contra concentracion del polimero (C) donde se muestra la
dependencia en la morfologia de las fibras en funcion de la concentracién critica
de entrelazamiento (Ce).
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[1.3.2.4 Orientacién del Equipo

Debido a que la masa de fluido eyectado es muy pequefia, muchos autores
omiten el efecto de la gravedad en el proceso de electrospinning, sin embargo,
se ha encontrado que este parametro tiene influencia en la formacion del cono
de Taylor, la trayectoria del jet y el diametro de las fibras resultantes. Una forma
de observar esta influencia es a través de la orientacion en la que esta dispuesto
el equipo. En la configuracion horizontal la gravedad genera un pandeo en el
cono de Taylor en direccion del suelo. Esto provoca que el jet siga una trayectoria
parabdlica y no un segmento recto inicial, lo cual dificulta controlar el area de
deposicion de las fibras de manera que existen pérdidas por fibras que se
depositan por debajo de la placa de recoleccion. En cuanto a la configuracién
vertical, las fibras se pueden depositar en direccion de la gravedad (top-down) o
en sentido contrario (bottom-up). Se ha reportado que la configuracién top-down
resulta en fibras de menor diametro debido a que la gravedad representa una
fuerza de elongacion adicional. Por otro lado, la configuracion bottom-up produce

las fibras de mayor diametro (Suresh et al., 2020).

11.3.3 Nanofibras como Sistemas de Liberaciéon Controlada de Farmaco.

Los sistemas de liberacién controlada de farmaco (DDS) son biomateriales
disefiados para controlar la cinética y lugar de liberacion de bioactivos con el
objetivo de proveer al organismo la dosis adecuada de un farmaco en el tejido
enfermo correspondiente para asi lograr un tratamiento mas efectivo del
padecimiento y limitar la aparicién de posibles efectos secundarios. Existen
diferentes sistemas que han sido estudiados para esta aplicacion, siendo los
sistemas nanoestructurados (nanoparticulas, micelas, liposomas, peliculas
delgadas, nanofibras, etc) los de mayor interés debido a su alta area superficial
que facilita la solubilidad del farmaco y la incorporacion de funcionalidades sobre
su superficie para otorgar un comportamiento deseado (hidrofobico, hidrofilico,

especificidad celular, etc.) (Williams et al., 2018).
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El electrospinning debido a su gran flexibilidad del proceso representa una
herramienta muy versatil para el desarrollo de DDS. Las fibras sintetizadas por
esta técnica poseen una estructura caracteristica en forma de una membrana no
tejida con alta area superficial que forma una red de poros interconectados. De
esta manera, al ajustar el diametro, porosidad, composicion y arquitectura de las
fibras es posible el disefio de diferentes perfiles de liberacion (Figura 4) que se
ajusten a las necesidades de la aplicacion. Fibras con una cinética liberacion
rapida se distinguen por: el uso de polimeros hidrofilicos, los cuales se disuelven
mas facilmente en el medio acuoso del cuerpo; diametros muy pequefios, los
cuales proveen una alta area superficial, membranas con alta porosidad y gran
tamafo de poro, lo cual facilita la difusion del medio a través de membrana; y
baja cristalinidad del polimero, donde un empaquetamiento mas compacto
restringe la penetracion del medio en la estructura (Kajdi€ et al., 2019; Zdraveva
et al., 2017).

Inmediata Prolongada Bifasica Accionada por
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Figura 4. Representacion de algunos perfiles de liberacion de farmaco en funcién
del tiempo.

Para obtener un perfil de liberacibn mas prolongado se pueden usar mezclas de
polimeros hidrofébico/hidrofilico y también modificar la arquitectura de las fibras,
las cuales pueden ser: monolitica (monoaxiales), core/shell (multiaxiales), janus
(side-by-side), laminar tipo sandwich y bead-on-string (Figura 5). La estructura

monolitica es la mas sencilla de preparar, sin embargo, presenta la desventaja
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de una liberacion burst inicial debido al porcentaje del farmaco que queda de
manera superficial. Este problema se ve suprimido con la arquitectura core/shell,
de manera que el polimero que contiene el farmaco se encuentra en el nicleo
mientras que una capa exterior recubre su superficie. Ademas de esto, esta
arquitectura posee una eficiencia de encapsulamiento del 100% y puede incluso
incorporar diferentes activos en las diferentes capas para dar un tratamiento

multiple o causar una liberacion bifasica (Kajdic et al., 2019).

Monolitica Coaxial Janus Laminar tipo Bead-on-string
sandwich

Figura 5. Representacion esquematica de algunas arquitecturas obtenidas por la
técnica de electrospinning con las que es posible el disefio de DDS.

El electrospinnig tiene una alta eficiencia de encapsulamiento y capacidad de
carga del farmaco. El activo se puede incorporar antes o después de la formacién
de las fibras, ya sea mediante electrospinning directo de la solucion polimérica
con el farmaco disuelto o mediante un proceso de adsorcion a través de la
funcionalizacion superficial de las fibras depositadas (Kajdi¢ et al., 2019). Otro
aspecto importante es que esta técnica es operada a condiciones ambientales
normales, de manera que no necesariamente requiere de la aplicacion de
temperatura, luz o presion, por lo que permite la incorporacion o encapsulacion
de activos o sustancias de interés que sean sensibles a estos parametros (Stace
et al., 2019).

Al estar en un estado sélido, las membranas fibrosas obtenidas por
electrospinning estan pensadas como DDS de caracter topico, es decir, mediante

el contacto directo del material con el tejido. Sus rutas de administracion pueden
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ser superficial (mascarilla, parche y lente ocular), sublingual o como implante
transdérmico, intravaginal, ocular y de tejido profundo. De esta manera, uno de
los mayores intereses del uso de nanofibras como DDS es para el tratamiento de
cancer. El cancer es uno de los problemas en salud de mayor complejidad que
existen debido a que es un grupo de padecimientos muy heterogéneo ya que
tienen diferentes mutaciones genéticas, tienen la capacidad de afectar a
diferentes drganos, poseen diferentes niveles de agresividad y tienen la
capacidad de evolucionar debido a su hiperplasia patolégica que implica una
division celular descontrolada. Esta heterogeneidad hace que la existencia de
diferentes tratamientos sea de gran ayuda ya que brinda un mayor niumero de
alternativas que se puede adaptar segun las necesidades del tipo de cancer. Las
nanofibras elaboradas por electrospinning representan una alternativa como una
nueva forma de terapia local junto a la radioterapia y la intervencion quirdrgica.
En caso de que no haya posibilidad de metastasis, las hanofibras pueden sustituir
la administracion sistémica del farmaco y, por lo tanto, reducir los efectos
secundarios para que el paciente pueda sobrellevar de mejor manera el
tratamiento. La membrana como implante podria usarse en los siguientes casos:
como un co-tratamiento después de un extraccion quirdrgica o reduccion por
radioterapia; como terapia principal en aquellos casos donde la zona del tumor
imposibilite su extraccion; para el tratamiento de cancer cerebral debido a la
dificultad del quimioterapico sistémico de superar la barrera hematoencefélica;
entre otros (Ahmed Barhoum et al., 2019; Qorri et al., 2020; Yildizhan et al., 2018).
Una ventaja de las fibras como DDS es que al estar en estado sélido, se pueden
almacenar mas facilmente y por mayor tiempo en comparacion a los sistemas
liguidos nanoparticulados en los que se debe cuidar la estabilidad coloidal en
suspension mediante efecto estérico o por potencial Z para evitar su

aglomeracion (Stace et al., 2019).
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[1.4Quitosano

El quitosano es un biopolimero semicristalino de origen natural que se obtiene de
un polisacarido llamado quitina, el cual se encuentra presente en las paredes
celulares de hongos y en exoesqueletos de crustaceos e insectos. La quitina esta
formada por unidades repetitivas de N-acetilglucosamina, caracterizada por la
presencia del grupo funcional N-acetilo (-NHCOCH:2). El quitosano se obtiene a
partir de la desacetilacion de la quitina que consiste en la remocion de los grupos
acetilo que da origen a la glucosamina, la cual se distingue de la N-
acetilglucosamina por la presencia del grupo amino (-NH2). El quitosano se
compone tanto de unidades de N-acetilglucosamina como de glucosamina
(Figura 6), siendo esta ultima la que se encuentra en mayor proporcion (>50%).
Ademas de los grupos funcionales amino y N-acetilo, el quitosano también posee
grupos hidroxilo en su cadena, lo que da origen a fuertes interacciones inter e
intramoleculares por puente de hidrégeno. Estas interacciones dificultan la
solubilidad del quitosano en la mayoria de los solventes, sin embargo, su
disolucion es posible en soluciones acuosas de &cidos diluidos con pH < 6. El
mecanismo de disolucién consiste en la protonacion del grupo amino (-NHs")
debido al pH acido, lo que causa la repulsion electrostatica entre las cadenas y,

por tanto, suprime sus interacciones.

El quitosano es un polimero de gran interés comercial para aplicaciones
biomédicas debido a su gran abundancia e inherente biocompatibilidad y
biodegradabilidad. Ademas de esto, la naturaleza policatidnica del quitosano en
condiciones de pH &cido le brinda propiedades antimicrobianas, mucoadherencia
y la sensibilidad a este estimulo para accionar su solubilidad, de manera que lo
potencia como un material Util para el disefio de DDS en el tratamiento de
tumores cancerigenos que se caracterizan por poseer un microambiente acido.
Estas propiedades también pueden ser ajustadas, es decir, pueden ser
atenuadas o mejoradas al variar el peso molecular, el grado de desacetilacion

(DDA) del quitosano y tamarfio de particula /area superficial.
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Figura 6. Representacion de la estructura molecular del quitosano con sus dos
unidades de repeticion N-acetilglucosamina (n) y glucosamina (y) para quitosano
con un 100% > DDA (Hasnain et al., 2022).

[1.4.1 Electrospinnabilidad y Estrategias de Mejora

A pesar de sus grandes ventajas, el quitosano presenta una alta dificultad para
ser electrohilado. EI mayor problema de las soluciones de quitosano consiste en
la formacién de un polielectrolito catidnico en solucién que causa la repulsion
entre las cadenas poliméricas, lo cual conlleva a la obtencién de soluciones muy
viscosas a bajas concentraciones, impidiendo alcanzar la concentracion
necesaria para que exista suficiente entrelazamiento entre las cadenas y asi
poder vencer los efectos de la inestabilidad de Rayleigh-Plateau para la
formacion de un jet estable que produzca fibras continuas sin defectos. El
quitosano también posee una estructura molecular rigida, tiene tendencia a
gelificar y presenta una pobre solubilidad en la mayoria de los solventes
organicos, de manera que limita la eleccién del solvente, la adicién de aditivos o
la mezcla con algun otro polimero. Sumado a estos factores, la reproducibilidad
experimental también se ve dificultada ya que, dependiendo de la fuente y
proceso de obtencion, el reactivo de quitosano puede tener diferente peso
molecular y grado de desacetilacion, lo cual influye fuertemente en el proceso de

electrospinning.

Debido a estas dificultades, se han adoptado diferentes estrategias que tienen

como base lograr un efecto de apantallamiento, blindaje o neutralizacion del
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grupo amino protonado con el objetivo de reducir la repulsion electrostatica de
las cadenas poliméricas y asi poder alcanzar el suficiente entrelazamiento. El
grupo de investigacion de Ohkawa et al. (2004) fue el primero en estudiar la
habilidad de quitosano para ser electrohilado en relacion con el solvente usado
(acido férmico, acido trifluoroacético,acido dicloroacético acido acético 0.2 M,
acido Clorhidrico 0.1 M). Este grupo de investigacién encontrd que solo es posible
la obtencion de fibras al usar TFA como solvente debido a la formacién de sales
estables con el grupo amino protonado por la interaccion electrostética con el
anion trifluoroacetato (CFsCOQO") (Ohkawa et al., 2004). Debido a que el TFA es
altamente corrosivo y toxico, Geng et al. propuso el uso de quitosano de bajo
DDA (54%) disuelto en &cido acético (AA) concentrado con el objetivo de obtener
soluciones menos viscosas y mas concentradas. Ademas, se encontré que con
el uso de AA concentrado al 90% era posible disolver quitosano al 7 wt% y reducir
al maximo la tension superficial de la soluciéon (Geng et al., 2005). Tomando en
cuenta las observaciones anteriores, De Vrieze et al. (2007) prob6 soluciones de
quitosano de mayor DDA (75-84%) pero de peso molecular méas alto (190-310
kDa) en AA al 90%. Aunque este grupo de investigacion logré la obtencion de
fibras, se observé aun la presencia de unos pocos defectos de perlita (De Vrieze
et al., 2007). El grupo de investigacion de Burns et al. encontré que es posible
electrohilar soluciones de quitosano mediante la formacion de un complejo con
ciclodextrina , el cual es un oligosacarido ciclico capaz de encerrar el grupo
amino protonado en su cavidad formando interacciones de anfitrion-huésped
(Burns et al., 2015). A pesar de que estas estrategias facilitan el proceso de
electrospinning, la completa neutralizacion o eliminacion del grupo amino resulta
también en la eliminacion propiedades atractivas del quitosano que son resultado

de su naturaleza catidnica.

11.4.1.1 PCL Como Polimero Acarreador

Otra estrategia que se ha adoptado para facilitar la obtencion de fibras de

quitosano es mediante el uso un polimero acarreador, que es un polimero
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electrohilable y generalmente neutro (Pakravan et al., 2011). De esta manera, no
se altera la naturaleza quimica del quitosano y se puede aprovechar la sinergia
de las propiedades de ambos polimeros para la obtencién de un material
compuesto con propiedades superiores y mayor campo de aplicacion.

La policaprolactona (PCL) es un polimero sintético que consiste en un poliéster
semicristalino (Figura 7). Al igual que el quitosano, este polimero posee
biocompatibilidad y biodegradabilidad, sin embargo, debido a su naturaleza
hidrofébica posee una menor velocidad de degradacion en el ambiente del
cuerpo, por lo que se podria usar para el disefio de DDS con un perfil de liberacion
mas prolongado para un tratamiento de mayor duracion. Otro punto importante
es gque la combinacion de quitosano con PCL puede mejorar la manejabilidad del
implante debido a que las fibras de quitosano se caracterizan por sus pobres
propiedades mecéanicas debido a su fragilidad (de Cassan et al., 2020). Durante
el electrospinning, la rapida solidificacion de la solucion conlleva a la formacion
de fibras de menor cristalinidad que el reactivo usado debido a que las cadenas
poliméricas no tienen el tiempo suficiente para organizarse en una estructura
ordenada y compacta. La PCL también se caracteriza por su baja temperatura de
fusion (60°C) y temperatura de transicion vitrea (-60°C) , por lo que su
cristalinidad podria ajustarse a ,relativamente, bajas temperaturas para modificar
la solubilidad y propiedades mecéanicas de la membrana (Flamini et al., 2022; A.
Sarasam & Madihally, 2005).

o)
o)
n
Figura 7. Estructura molecular del PCL (Plyusnina et al., 2023).

La PCL tiene la capacidad de formar soluciones homogéneas de una sola fase

con una gran variedad de polimeros, incluyendo el quitosano. Sin embargo, la
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dificultad resulta en encontrar un solvente comun para ambos polimeros y que
sea apto para el proceso de electrospinning. La PCL es soluble en diferentes
solventes orgéanicos (cloroformo, benceno, tolueno, acido acético, acido férmico,
etc.) e insoluble en agua. Por otro lado, el quitosano es soluble soluciones
acuosas acidas e insoluble en la mayoria de los solventes organicos (Labet &
Thielemans, 2009; Luo et al., 2012). La mayor parte de los articulos reportados
donde llevan a cabo el proceso de electrospinning para soluciones de PCL o
PCL/quitosano para aplicaciones biomédicas se basan en el uso de una mezcla

de acido férmico (AF) y acido acético en una relacion de 7:3.

El interés por el uso de AA es que representa el solvente menos téxico con el que
es posible obtener fibras de PCL a través de la técnica de electrospinning. Sin
embargo, debido a que es un acido muy deébil posee muy baja disociacion y, por
tanto, baja conductividad. La baja conductividad hace que el aporte de la fuerza
de elongacion electrostatica no sea lo suficiente para suprimir la inestabilidad de
Rayleigh-Plateau, por lo que se debe compensar con un mayor aporte de la
viscoelasticidad mediante el uso de soluciones de alta concentracion. Esto a su
vez complica la obtencion de fibras por debajo de los 100 nm, como lo encontrado
por Ferreira et al. quienes reportaron la obtencion de fibras de PCL libre de
defectos con un didmetro de 1360 nm a partir de soluciones con una
concentracion mayor o igual a 20 wt% (Ferreira et al., 2014). La idea en el uso
de acido férmico como co-solvente se basa en potenciar la fuerza de elongacion
al aumentar la conductividad y la constante dieléctrica de la solucién. El acido
férmico se ioniza mas facilmente, por lo que posee una mayor conductividad que
el AA, sin embargo, esto también lo convierte en un acido mas fuerte y por tanto
MAs corrosivo y toxico. En un estudio realizado por Luo et al. (2012) se encontré
gue los solventes que poseen una constate dieléctrica alta, como el acido férmico,
favorecen la formacion de fibras sin defectos y la obtencion de diametros mas
pequefios. La constante dieléctrica representa una medida de la facilidad con la

gue un material es polarizado con la aplicacion de un campo eléctrico. De esta
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manera, si el solvente posee un alta constate dieléctrica se van a formar dipolos

gue se van a orientar para potenciar el campo eléctrico aplicado al aumentar la

repulsion electrostética entre las cargas , produciendo una fuerza de elongacién

adicional para suprimir la inestabilidad de Rayleigh-Plateau (Luo et al., 2012). En

la tabla 1 se muestra una recopilacion de los parametros experimentales

implementados en las investigaciones reportadas en la literatura que se tomaron

como base para este trabajo para la produccion de fibras de PCL, quitosano y

PCL/quitosano mediante la técnica de electrospinning.

Tabla |I. Comparativa de los trabajos de investigacion tomados como base para
el desarrollo del presente trabajo

Polimero Solvente Concentracion Polimero  Diametro Referenc
Acarreador ia
CS TFA 7 wt% X 480 nm  (Ohkawa
DDA: et al.,
78% Mv= 2004)
210 kDa
CSs AA al 7 wt% X 130 nm  (Geng et
DDA= 90% al., 2005)
54%
Mv=
106 kDa
CS AA al 3 wit% X 70 + 45 (De
DDA= 90% nm Vrieze et
75-85% Pocos al., 2007)
Mw= defectos
190-310 de perlita
kDa
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PCL
Mw=
80 kDa
PCL
Mw = 80
kDa
CS
DDA=

97.5%
Mw= 85
kDa

CS
DDA=

75-85%

Mw=
190-310
kDa
CsS
DDA=
75-85 %
Mw=
190-310
kDa

AA

AF

AA al
50%

AF/AA
7:3

AF/AA
7:3

20 wt%

7 wt%

4 wt%
CS/PEO
50/50

CS10%

wt%

2%w - 3:1

wt%

PCL 6 wt% +

Solo PCL :14

PCL 6 wt% +CS

Solo PCL :12
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X

Oxido de

polietileno

(PEO)
600 kDa

PCL
Mw=
80 kDa

PCL
Mw=
80 kDa

1360 *
330 nm

895+
1.4 nm

123 nm

PCL
ICS=
112 + 23

PCL =
374
110 nm
PCL
ICS=
136.8 +
41.8 nm

PCL =
385 +
128.2 nm

(Ferreira
et al.,
2014)

(Luo et

al., 2012)

(Pakrava
netal.,
2011)

(van Der
Schueren
et al.,
2012)

(Hadjianf
ar et al.,
2018)



CS
DDA=
>75 %
Mw=

310-3750
kDa
CS

DDA=
75-85 %

Mw=
148 kDa

PCL 6% (w/v) +

, K-

Carrangenina

0.6% (W/v) +
CSIPCL 20%

PEO 1.8 wt% +

CS 1.6 wt%
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Carrangenin

(Vargas-
Osorio et

al., 2022)

(Klossner
etal.,
2008)



lIl. METODOLOGIA EXPERIMENTAL

1.1 Materiales

Quitosano de bajo peso molecular (LMWCS 448869, lote # STBF3282V, 50-190
kDa, DDA 84%, polvo) y policaprolactona (Mn 80 kDa, pellets) fueron adquiridos
de Sigma-Aldrich. El acido acético glacial con una pureza = 99.7% fue
proporcionado JALMEK CIENTIFICA S.A de C.V. El farmaco modelo 5-
fluorouracilo (F6627, lote # MKCD1558, 299% HPLC, polvo) también fue
proporcionado por Sigma-Aldrich. Todos los reactivos fueron utilizados sin ningun

tipo de tratamiento previo.

1.2 Preparaciéon de las Soluciones Poliméricas

Los parametros experimentales escogidos para definir los procesos de disolucion
de las mezclas poliméricas y de sintesis de las fibras por electrospinning estan
basados en los protocolos experimentales reportados por las investigaciones que
vienen en la Tabla I. Primeramente, se realizaron las soluciones de los polimeros
individuales a diferentes concentraciones en unidades de %(w/w). En el caso del
PCL, se prepararon soluciones de 15, 20 y 23 wt%, mientras que para el CS se
prepararon soluciones de 2, 3y 4 wt%, siendo la concentracion de 4 wt% el limite
de solubilidad con el que fue posible la obtencion de soluciones homogéneas.
Ambos polimeros se disolvieron usando AA al 90% (v/v) como solvente y
mediante el uso agitacion magnética durante 24 h a 30° C con 15 min de
sonicacion adicional. En el caso de los sistemas compuestos de CS/PCL,
primeramente, se disolvieron los pellets de PCL y luego se incorporoé el reactivo
de quitosano bajo las mismas condiciones de disolucion utilizadas con los
polimeros individuales. En estos sistemas, se probaron diferentes
concentraciones de PCL (Tabla Il) a las cuales se le adicion6 CS en un 20% con
respecto a la masa de PCL usada. El porcentaje de CS se vario en 10, 20 y 30
% con respecto a la masa de PCL para el sistema compuesto mas propicio para

la obtencion de fibras en la nanoescala. Las soluciones poliméricas cargadas con
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el farmaco modelo de 5-fluourouracilo (5-FU) se prepararon bajo las mismas
condiciones de disolucioén. El farmaco se afiadié primero en 5% con respecto a
la masa de PCL usada.

Tabla Il. Soluciones poliméricas estudiadas para la elaboracion de fibras por
electrospinning en el presente trabajo

Muestra CS PCL Relacion CS +PCL
C %(w/w) C %(w/w) CS/PCL C %(w/w)
A 4 wt% 0 wt% 100/0 4 wt%
B 3 wt% 0 wt% 100/0 3 wt%
C 2 wt% 0 wt% 100/0 2 wt%
D 0 wt% 15 wt% 0/100 15 wt%
E 0 wt% 20 wt% 0/100 20 wt%
F 0 wt% 23 wt% 0/100 23 wt%
G 1.1 wt% 5.5 wt% 20%, 1:5 6.6 Wt%
H 1.2 wt% 6 wt% 20%, 1:5 7.2 wt%
I 1.3 wt% 6.5 wt% 20%, 1:5 7.8 wt%
J 1.8 wt% 9 wt% 20%, 1:5 10.8 wt%
K 0.6 wt% 6 wWt% 10%, 1:10 6.6 wt%
L 1.8 wt% 6 Wt% 30%, 3:10 7.8wt%

1.3 Proceso de Electrospinning

Una vez preparadas las soluciones poliméricas, se dejaron templar a temperatura
ambiente (25 °C) y se procedio a realizar el proceso de electrospinning. Se utilizd
una jeringa de 5 mL con una aguja de punta plana de acero inoxidable 22 G
(diametro interno: 0.40 mm). Las soluciones fueron alimentadas con un flujo de
0.3 mL/h mediante el uso de una bomba de jeringa programable (NE-1000 New
Era Pump Systems Inc.). Se utilizo una placa de recoleccion plana de 10x10 cm
gue se encontraba a una distancia de separacion fija de 10 cm con respecto a la

punta de la aguja. Se probaron dos diferentes voltajes, 15y 20 kV, utilizando una
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fuente de alto voltaje DC (Spellman's CZE1000R Auto-Reversing), otorgando la
polaridad positiva a la aguja mientras que la placa servia de contraelectrodo. El
proceso se realizo utilizando la configuracion bésica horizontal durante un tiempo

de deposicion de 2 horas para cada una de las soluciones.

I11.4 Caracterizacion

111.4.1 Reometria

Se utilizé reometria rotacional para determinar el comportamiento reologico y la
viscosidad zero (no) de las soluciones poliméricas de los polimeros individuales.
Para esto se realiz6 un ensayo reoldgico de tipo estacionario a 25°C para obtener
las curvas de flujo de viscosidad dinamica (n) contra velocidad de deformacién
por cizalla (y). El ensayo se realiz6 mediante un redmetro rotacional Anton Paar
(MCR102 SNB81309481) a través de la modalidad geométrica de cilindros
concéntricos (celda CC27), variando la y desde 0.02 - 4000 s' Ademas, se
utilizaron las ecuaciones de Navier-Stokes en conjunto con la ecuacion de
Hagen-Poiseuille para determinar la velocidad de deformacion por cizalla

aparente ()'/app) gue va a ejercer la solucion por su paso a través de las paredes

de la aguja.

[11.4.2 Microscopia Electronica de Barrido (SEM)

Se utilizé la técnica de caracterizacion SEM para estudiar la morfologia de las
fibras sintetizadas y su correlacion con los parametros experimentales del
proceso de electrospinning. La obtencién de las micrografias SEM se realizd
mediante un microscopio electronico de barrido JEOL JSM-7800F a diferentes
magnificaciones (500x,1000x,5000x,10000x y 20000x) y operado a un voltaje de
aceleracion de 5 kV. Las fibras fueron montadas en el porta muestras utilizando
cinta adhesiva de carbono doble cara y fueron recubiertas con una capa
conductora de oro (10 mA, 10 s) a traves de la técnica de sputtering realizada
con el equipo CRESSINGTON SPUTTER COATER 108auto. Para la obtencién
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de una distribucién de diametros representativa se midieron los diametros de 200
fiboras a partir de diferentes micrografias SEM a diferentes magnificaciones
mediante el uso del programa de procesamiento digital de imagenes ImageJ. La
obtencién de los histogramas, el tamafio de diametro promedio y su respectiva
desviacion estandar, se llevé a cabo mediante el programa OriginPro 9 a partir

de un ajuste gaussiano realizado por el mismo programa.

[11.4.3 Espectroscopia Infrarroja por Transformada de Fourier por
interaccion de Reflectancia Total Atenuada (FTIR-ATR)
Se utilizé la espectroscopia FTIR-ATR para realizar un analisis cualitativo de la
composicién quimica de cada uno de los reactivos utilizados y de las fibras
sintetizadas a partir de estos. Los espectros de bandas caracteristicas obtenidos
fueron analizados y comparados para identificar las sefiales correspondientes de
los grupos funcionales propios de cada sistema, con el objetivo de confirmar la
sintesis del material deseado, identificar posibles interacciones entre los
componentes del sistema, detectar la presencia de solvente remanente en las
fibras, y la posible degradacion quimica de los polimeros y el farmaco modelo
durante los procesos de disolucién y electrospinning .Para obtener los espectros
FTIR de las fibras, las membranas frescas obtenidas directamente después del
proceso de electrospinning fueron colocadas sobre el accesorio ATR vy
analizadas sin ningun tipo tratamiento previo. El andlisis de FTIR-ATR se realiz6
en un espectrémetro FTIR Nicolet iS50 ThermoFisher con un accesorio ATR de
cristal de diamante en un rango de 525 cm a 4000 cm™! con una resolucién de

4 cmty 128 barridos para el fondo y cada una de las muestras.
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IV. RESULTADOS Y DISCUSION

IV.1 Ensayo Reol6gico de las Soluciones Poliméricas

Al comparar las curvas de flujo de las soluciones de PCL (Figura 8) y las
soluciones de CS (Figura 9) es posible apreciar dos puntos importantes. El
primero de ellos es que el quitosano forma soluciones muy viscosas a muy bajas
concentraciones en comparacion al PCL (Tabla Ill). Esto se debe a que el
quitosano posee un mayor peso molecular y a su naturaleza policatiénica en
solucién que va a causar la repulsion entre las cadenas poliméricas y, por tanto,
el aumento de su volumen hidrodinamico. Este resultado pone en evidencia la
gran influencia que tiene el DDA sobre la viscosidad de las soluciones de
quitosano. EI grupo de investigacion de Geng et al. (2005) logr6 obtener
soluciones concentradas de quitosano (106 kDa) al 7 wt% en AA al 90% con una
viscosidad de tan solo 0.484 Pa*s. Por otro lado, en este trabajo se obtuvieron
soluciones con un maximo de 4 wt% de quitosano (50-190 kDa) en el mismo
solvente y con un valor de viscosidad de 4.5 Pa*s. La principal diferencia se debe
a que, en nuestro caso, se utilizé quitosano con un DDA del 84%, mientras que
Geng et al. utilizaron quitosano con un DDA del 54%, justo por encima del limite
de ser considerado quitina (DDA<50%). La obtencién de soluciones
concentradas a relativamente bajas viscosidades, como en el caso de las
soluciones de PCL, es lo que idealmente se aspira obtener ya que facilita los
procesos de disolucion y de electrospinning , al permitir alcanzar la concentracion
necesaria para la obtencién de fibras sin defectos. Ademas de esto, también se
amplia el rango de trabajo util a menores flujos de alimentacion y menores
diametros de los spinnerets, de manera que existe una mayor posibilidad en la
obtencion de fibras nanométricas al variar estos parametros ya que se disminuye

el riesgo de taponamiento de la aguja.

El segundo punto importante que se observa al comparar las curvas de flujo de

las soluciones de ambos polimeros es en relacion a su comportamiento reoldgico.
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Las soluciones de PCL presentan un comportamiento newtoniano de manera que
obedecen la ley de viscosidad de newton, donde la viscosidad permanece
constante independiente de la velocidad de deformacion. Por otro lado, en las
soluciones de quitosano se observa un comportamiento no newtoniano de
adelgazamiento por cizalla (pseudoplastico o shear-thinning), que es aquel
comportamiento reologico donde la viscosidad disminuye al incrementar la
velocidad de deformacion. Es normal que, en algunos sistemas, como en las
soluciones de quitosano (Figura 9), este comportamiento no sea uniforme a lo
largo de la curva de viscosidad contra velocidad de deformacion, si no que existe
una region newtoniana a bajas y donde la viscosidad logra permanecer

constante, seguida de una region de adelgazamiento.

El adelgazamiento por cizalla nos puede dar una idea del entrelazamiento entre
las cadenas poliméricas en solucion y, por tanto, representa un indicador de la
capacidad que tiene la solucién polimérica para formar fibras. Esto se debe a que
este comportamiento reologico se atribuye a rearreglos microestructurales que
ocurren como resultado del rompimiento de entrelazamientos entre las cadenas
poliméricas, de manera que estas se van a desentrelazar, estirar y orientar en
sentido de la fuerza aplicada lo que va a provocar la caida de la viscosidad. De
esta manera, la presencia del adelgazamiento por cizalla conlleva a una solucion
con poca capacidad para formar entrelazamientos, siendo el entrelazamiento de
las cadenas poliméricas la clave para que la solucion tenga la suficiente
viscoelasticidad para suprimir la inestabilidad de Rayleigh-Plateau y soportar la
fuerte elongacion electrostéatica para la formacion de un jet estable que conduzca
a la formacion de fibras libres de defectos. En un estudio realizado por Stijnman
et al. (2011) se evalué la capacidad de diferentes polisacaridos para ser
electrohilados en funciéon de su comportamiento reolégico. En este estudio se
encontr6 que aquellas soluciones poliméricas que presentan un fuerte
adelgazamiento por cizalla no son aptas para ser electrohiladas (Stijnman et al.,
2011).
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Al analizar el movimiento del fluido a través de la aguja mediante las ecuaciones
de Navier-Stokes en conjunto con la ecuacion de Hagen-Poiseuille, es posible
determinar una expresion para encontrar la velocidad de deformacién por cizalla
aparente (]'/app) que se va a experimentar en la pared de la aguja en funcion del
flujo de alimentacién (Q) y del radio (R) de la aguja usada (Ecuacion 1).
Considerando un flujo de alimentacion de 0.3 mL/h y una aguja con diametro
interno de 0.40 mm, se obtiene un y,,, = 13.263 s™. Este valor se encuentra en
la region de adelgazamiento (Fgura 9), de manera que es lo suficientemente
grande para causar el desentrelazamiento de las cadenas poliméricas y causar

una caida en la viscosidad de la solucién como se muestra en la tabla Ill.

4Q

Yapp = TR3

(Ec.1)
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Figura 8. Curva de flujo de viscosidad dindmica (n) contra velocidad de
deformacion por cizalla (y) en escala logaritmica para soluciones de PCL en AA

al 90%.
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Figura 9. Curva de flujo de viscosidad dinamica (n) contra velocidad de
deformacion por cizalla (y) en escala logaritmica para soluciones de CS en AA al

90%.

Tabla Ill. Viscosidad de las soluciones poliméricas de CS y PCL analizadas por
reometria y su variacion con la y,,, calculada (considerando 13.2629 s* ~ 13.5

st

Solucién No nail3s5s?
(Pa*s) (Pa*s)
4 wt% CS 4.5 2.44
3wt% CS 1.9 1.3
2 wt% CS 0.28 0.24
15 wt% PCL 0.26 0.26
20 wt% PCL 1.26 1.26
23 wt% PCL 2.48 2.48
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V.2 SEM

IV.2.1 Sistemas de CS

A diferencia de Geng et al. (2005) y De Vrieze (2007) (Tabla 1V), no fue posible
la obtencion de fibras de quitosano a partir de las soluciones poliméricas
preparadas (A, B y C). El proceso de electrospinning para estas soluciones
resulté en la formacidn de un jet inestable incapaz de soportar la inestabilidad de
Rayleigh-Plateau y la fuerte elongacion electrostatica, lo cual se manifestd en la
eyeccion y deposicion de gotas sobre la superficie colectora. Ademas, la solucion
de CS mas concentrada (4 wt%) dificultaba su extrusion a través de la jeringa
debido a su alta viscosidad y el proceso se detenia a los pocos minutos por el
taponamiento de la aguja. Debido a estas dificultades, no se obtuvieron las
micrografias SEM para estas soluciones. Con estos resultados se puede apreciar
que el uso de quitosano de bajo grado de desacetilacion y de mayor peso
molecular que el utilizado en este trabajo favorece la formacién de
entrelazamientos para la obtencion de fibras al brindar a la solucién la suficiente
viscoelasticidad para suprimir los efectos antes mencionados.

Tabla IV. Tabla comparativa entre las caracteristicas del reactivo de CS utilizado

en el presente trabajo y en algunas investigaciones reportadas en la literatura.
Sombreado en verde la principal diferencia que favorece la obtencion de fibras.

Referencia CS Peso DDA Solvente Sistema
C Molecular Obtenido
% (w/w)
(Geng etal., 7 wt% Mv: 106 54% AA 90% Fibras
2005) kDa 130 nm

(De Vriezeet 3 wt% Mw: 190- 75- AA90% Fibras con pocas
al., 2007) 310 kDa 85% perlitas
(70 £ 45 nm)
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Presente 2,34 Mw:50-190 84% AA90%  Electrospraying
Trabajo wit% kDa (Gotas)

IV.2.2 Sistemas de PCL

En el caso de las soluciones de PCL si fue posible la obtencion de fibras y sus
caracteristicas morfolégicas estuvieron sujetas a las variaciones de la
concentracion y del voltaje aplicado (Figura 10). Si nos enfocamos,
primeramente, en el efecto que tiene la concentracién en la morfologia, se puede
observar la transicion entre una estructura bead-on-string a 15 wt% y la formacion
de fibras uniformes a 20 wt%. Ademas, un aumento en la concentracion, 23 wt%,
resulta en la obtencion de fibras mas gruesas debido a su mayor viscosidad.
Estos resultados coinciden con las observaciones reportadas por Ferreira et al.
donde fue posible la obtencion de fibras libres de defectos a partir de soluciones
con una concentraciébn mayor o igual a 20 wt%. Sin embargo, el didmetro
reportado para la concentracion de 20 wt% (1360 + 330 nm) es muy grande en
comparacion al obtenido por nuestra solucion (203.38 + 94 nm). Una de las
posibles causas de esto es que en nuestro caso se usé un mayor voltaje y AA al
90% diluido en agua como solvente, lo cual resulta en una mayor fuerza de
elongacion y una mayor conductividad de la solucién debido a la capacidad de
disociacion del AA potenciada al mezclarse con agua. Por otro lado, también se
pone en evidencia la ventaja de usar acido féormico como solvente para la
obtencion de fibras en la nanoescala libres de defectos utilizando menores
concentraciones, como lo reportado por Luo et al. (2012) donde se obtuvieron

nanofibras (89.5 + 1.4 nm) a una concentracién de tan solo 7 wt%.

El efecto que tiene el aumento del voltaje de 15 kV a 20 kV se puede observar al
comparar las micrografias SEM y los histogramas con las distribuciones de
tamafio de diametro (Figura 11). En estos es posible apreciar que las soluciones

poliméricas electrohiladas a 20 kV dan como resultado un proceso de

54



electrospinning muy inestable que conlleva a la obtencién de fibras mas gruesas
(Tabla V), una distribucion de diametros mas heterogénea y a la aparicion de
defectos morfolégicos. Estos resultados coinciden con las observaciones
reportadas por Liu et al. (2019) quien describe estos mismos efectos por la
aparicion de multiples jets debido al exceso de voltaje aplicado en el proceso de
electrospinning. Al comparar las micrografias SEM de la solucion de 15 wt%, se
observa una mayor densidad de defectos de perlita a un voltaje 20 kV. En el caso
de la solucién de 20 wt%, las micrografias SEM muestran fibras mas gruesas y
la aparicion defectos en forma de perlitas alargadas, mientras que en los
histogramas se observa una distribucibn méas heterogénea con un
comportamiento biomodal. La solucion de 23 wt% también muestra fibras muy
gruesas no uniformes y una distribucion de tamafios mas heterogénea que
posiblemente se deba a los efectos combinados del alto voltaje y una mayor
viscosidad, ya que esta ultima dificulta la eyeccion del polimero causando
acumulacion de basura/residuos que pueden deformar ain mas el cono o jet

formado.
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Figura 10. Micrografias SEM de los sistemas obtenidos por electrospinning a
partir de las soluciones poliméricas de PCL a) 15 wt%, b)20 wt% y ¢)23 wt%
electrohiladas a 15y 20 kV.
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Figura 11. Histogramas de la distribucién de tamafio de didmetro con ajuste
Gaussiano (linea azul) de las fibras obtenidas por electrospinning a partir de las
soluciones de PCL a) 20 wt% y 23 wt% electrohiladas a 15y 20 kV.

Tabla V. Resumen del andlisis del tamafio de didametro de las fibras producidas
a partir de las soluciones de PCL.

Muestra Sistema Voltaje  Didmetro Dmin Dmax
obtenido promedio
(nm) (nm) (nm)
Bead-on- 15 kV X X X
D string
Bead-on- 20 kV X X X
string
E Fibras 15kv  203.38+94 110.44 490.72
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Fibras no 20kVv 180.36 +104 101.19 504.47

uniformes 430.66 £ 104
Fibras 15kV 581.85+223 18059 1171.77
F 1104.52 +
Fibras no 20 kV 380 459.26 2483.70
uniformes 1561.39 +
380

IV.2.3 Sistemas de CS/PCL

Al analizar las micrografias SEM de las soluciones compuestas de CS/PCL
(Figura 12) se puede observar que en cada una ellas existen la presencia del
defecto de perlita. Sin embargo, se observa una notable menor densidad de este
defecto si lo comparamos con la solucion de PCL a 15 wt%. A pesar de que la
concentracion polimérica total de las soluciones compuestas CS/PCL es mucho
menor a la de PCL (6.6,7.2 y 7.8 wt% < 15 wt%) se favorecié la formacion de
fibras. Esto se atribuye a que ambos polimeros actian sinérgicamente para la
formacién de las mismas, la policaprolactona como polimero acarreador
permitiendo electrohilar quitosano y el quitosano aportando viscosidad y
densidad de carga al medio para suprimir los efectos de la inestabilidad de
Rayleigh-Plateau. Estos resultados coinciden con las observaciones reportadas
por Van der Schueren et al. (2012) quienes lograron obtener fibras de PCL con
una concentracion minima de 14 wt% utilizando AF/AA 7:3 como solvente,
mientras que solo se necesitd una concentracion polimérica total de 6.6 wt%
cuando se afadié CS. La raz6n por la que Van der Shueren et al. (2012) fue
capaz de obtener fibras libres de defectos a dicha concentracion, posiblemente
se deba al uso de acido férmico como cosolvente y al empleo de una version del
reactivo de quitosano de mayor peso molecular que va a aportar una mayor

viscoelasticidad a la solucién al favorecer la formacién de entrelazamientos. Este
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mismo efecto también podria resultar si se usa una version de mayor peso
molecular del polimero acarreador, como lo encontrado por Klossner et al. (2008),
quienes reportaron la obtencion de nanofibras compuestas de CS utilizando 6xido
de polietileno como polimero acarreador con un peso molecular de 900 kDa,
acido acético al 32 % (v/v) como cosolvente y una concentracion polimérica total
de solo 3.4 wt% (Tabla VI). En este caso, el solvente también desempefia un
papel importante ya que el &cido acético al estar menos concentrado posee una
mayor capacidad de disociacion y, por tanto, una mayor conductividad, lo cual

favorece la obtencion de fibras libres de defectos y con un menor diametro.

Tabla VI. Comparativa entre las caracteristicas de los reactivos utilizados en el
presente trabajo y en algunas investigaciones reportadas en la literatura.
Sombreado en verde la principal diferencia que favorece la obtencion de fibras

Solve CS Polimero CS+PA Sistema
Referencia nte Acarread CS/PA Obtenid
or (PA) 0
AF/ 75-85% PCL
(Van Der AA DDA Fibras
Schueren 80 kDa 1:10 6.6 wt%
etal., 2012) 7:3 190-310- 112 + 23
kDa nm
C=6
C=0.6 wt%
wt%

AAal 75-85% PEO

(Klossner 32 % DDA Nanofibr
et al., 2008) 900 kDa 8:9 3.4 wt% as
148 kDa
C=138 62+9
C=1.6 wt% nm
wt%
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84% PCL Bead-on

Presente  AAal DDA 1:10 6.6 Wt% string
Trabajo 90 % 80 kDa
50-190 57.66
kDa 34 nm

C=0.6 C=6
wt % wt%

Al analizar el efecto que tiene la concentracion en el didmetro de las fibras
obtenidas (Tabla VII), se puede observar, en una primera instancia, que, al
aumentar la concentracion polimérica total, el didmetro de las fibras también
aumenta. Sin embargo, esto ocurre de forma contraria si se comparan las
soluciones H, Ky L, donde se fij6 la concentracién de PCL y se vari6 el porcentaje
de CS afadido. En estas soluciones se observa que al aumentar la concentracion
polimérica total disminuye el diametro de las fibras de obtenidas. Este resultado
coincide con lo reportado por Klossner et. al, donde el didmetro disminuyo de 129
+ 16 nma 62 £ 9 nm al variar la relacion de CS/PEO de 2:3 a 8:9 pasando de una
concentracion polimérica total de 3 wt% a 3.4 wt%. Este comportamiento se
atribuy6 a la naturaleza policatidnica del CS en solucion, lo cual aumenta la
densidad de carga superficial y, por tanto, la fuerza de elongacion que va a
experimentar el jet. Por otro lado, al comparar las micrografias SEM de estas
soluciones (Figura 15) se puede apreciar que un alto porcentaje de quitosano,
30%, conlleva a un aumento considerable en la cantidad de defectos de perlita.
Esto posiblemente se deba a que el PCL no tiene la capacidad de acarear el
exceso de CS y a que la solucion se va a acercar mas al comportamiento que

posee el quitosano.

Se podria pensar que aumentar la concentracion polimérica de ambos polimeros
por encima de las soluciones probadas seria lo mas conveniente para
deshacerse del defecto de perlita, sin embargo, para efectos de este trabajo no

se cumplirian con los objetivos planteados para la obtencién de fibras en la
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nanoescala. Hay que tener en cuenta que el porcentaje de quitosano que se
puede afadir esta determinado por la concentraciéon de PCL en la solucion, de
manera que aumentar la cantidad de PCL significaria también limitar el
porcentaje de quitosano que se puede afadir debido al gran incremento en la
viscosidad que este proporciona. Como se muestra en la figura 14, se evalud la
posibilidad de aumentar la concentracién polimérica total en 10.8 wt% al utilizar
una concentracion de PCL del 9 wt% con un porcentaje de CS del 20%. La
micrografia SEM muestra aun la presencia del defecto de perlita, ademas de que
el diametro obtenido (Tabla VII) esta por encima de la hanoescala. Esto implicaria
gue se requiere una concentracion de PCL mas alta y, por tanto, la posible

reduccion del porcentaje de CS afiadido.

Al igual que en los sistemas de puro PCL, el aumento del voltaje aplicado de 15
kV a 20 kV conlleva a la obtencion de fibras mas gruesas (Tabla V), una
distribucion de diametros mas heterogénea (Figura 13) y a la aparicion de
defectos morfologicos (Figura 12).
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Figura 12. Micrografias SEM de los sistemas compuestos CS/PCL obtenidos
por electrospinning a partir de las soluciones poliméricas a) G, b) Hy c) |
electrohiladas a 15y 20 kV.
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Figura 13. Histogramas de la distribuciébn de tamafio de diametro con ajuste
Gaussiano (linea azul) de las fibras obtenidas por electrospinning a partir de las
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Figura 14. Micrografia SEM (izga) e histograma de la distribucion de tamafio de
diametro (dcha) del sistema compuesto CS/PCL obtenido por electrospinning a
partir de la solucion polimérica J electrohilada a 15 kV.
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Figura 15. Micrografia SEM (izga) e histograma de la distribucién de tamafio de
didmetro (dcha) de los sistemas compuesto CS/PCL con diferente porcentaje de
CS obtenidos por electrospinning a partir de las soluciones poliméricas a) K, b)

Hy c) L electrohiladas a 15 kV.
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Tabla VII. Resumen del analisis del tamafio de diametro de las fibras producidas
a partir de las soluciones de CS/PCL

Muestra Sistema Voltaje Diametro Dmin Dmax
obtenido promedio
(nm) (nm) (nm)
Bead-on-string 15 kV 57.66 + 34 24.79 154.80
G
Bead-on-string 20 kV 79.76 £ 64 37.18 232.34
Bead-on-string 15 kV 72.80 £ 42 33.85 169.84
H
Bead-on-string 20 kV 85.60 + 57 4441 493.26
Bead-on-string 15 kv 100.05 £ 69 43.57 256.49
Bead-on-string 20 kV 132.99 + 81 62.36 445.86
J Bead-on-string 15 kv 217.56 + 123 139.87 475.74
K Bead-on-string 15 kV 85.48 + 45 45.71 176.44
L Bead-on-string 15 kV 47.93 + 23 29.57 104

IV.2.4 Sistemas de CS/PCL + 5FU

Al comparar las micrografias SEM de las soluciones con (Figura 16) y sin el
farmaco modelo de 5-fluorouracilo, se puede observar que no existe
practicamente un cambio en la morfologia de las fibras obtenidas. Sin embargo,
si existe un ligero aumento en el didmetro de las fibras cargadas con este
farmaco. Este resultado coincide que lo reportado por Hadjianfar et al. (2018),

quién también desarrollo fibras de PCL y sistemas compuestos CS/PCL. Este
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aumento fue atribuido a que la incorporacion del 5-FU si tiene un efecto en la
viscosidad al aumentarla ligeramente, pero no afecta a la conductividad de la

solucién.

Frecuencia

100 120 140
Diametro (nm)

Figura 16. Micrografia SEM (izqa) e histograma de la distribucion de tamafio de
didmetro (dcha) de las soluciones a) E y b) H electrohiladas a 15 kV, a las cuales
se les incorporo el farmaco modelo 5 — fluorouracilo.
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Tabla VIIl. Comparativa del diametro de las soluciones E y H electrohiladas a
15 kV cuando se incorporo el farmaco modelo de 5-fluorouracilo

Muestra Sistema Diametro promedio
obtenido (nm)

Sin 5-FU Con 5-FU

E Fibras 72.80 £ 42 77.37 £ 24
H Bead-on- 203.38+94 206.04 £ 104
string

V.3 FTIR-ATR
IV.3.1 Espectros FTIR-ATR de los Reactivos

IV.3.1.1Quitosano

La figura 17 muestra el espectro FTIR del reactivo de quitosano. La banda de
absorcién ancha centrada a un nimero de onda de 3326 cm™ corresponde a las
vibraciones de tension O-H y N-H de los grupos funcionales hidroxilo y amino.
Las bandas a 2920 y 2870 cm™ corresponden a las vibraciones de tensiéon C-H
asimétrica y simétrica, respectivamente. Los picos a 1651 y 1317 cm™ confirman
la presencia de la unidad monomérica no desacetilada del quitosano ya que
corresponden a las bandas de absorcion de tipo amida | y amida lll, las cuales
son resultado de las vibraciones de tension del grupo carbonilo y del grupo C-N
presentes en el grupo N-acetilo (-NHCOCHS3). La banda a 1586 cm™ muestra la
vibracion de flexion N-H correspondiente al grupo amino. Los picos en 1417 y
1374 cm™ se atribuyen a la vibracién C-H de deformacion simétrica de los grupos

-CH2y -CHs, respectivamente. Las bandas a 1150 y 1059 cm* se atribuyen a la
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vibracion de tension simétrica y asimétrica C-O-C correspondiente al puente que
forma el enlace glucosidico que une los monémeros del quitosano. Por otro lado,
las bandas a 1024 y 989 cm™ se atribuyen a las vibraciones de tensiéon C-O de
los grupos hidroxilos secundarios y primarios respectivamente. El Ultimo pico
caracteristico a 893 cm corresponde a la vibracién de flexion C-H de tipo

wagging de la estructura esquelética de la piranosa (Bhardwaj et al., 2020; EI-
araby et al., 2022).
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Figura 17. Espectro FTIR del reactivo de quitosano (LMWC, 50-190 kDa, Sigma-
Aldrich).

IV.3.1.2Policaprolactona

En el espectro FTIR del reactivo de la policapolactona (Figura 18) se observan
dos bandas de absorciéon a 2944 y 2864 cm, las cuales corresponden a las

vibraciones de tensién C-H asimétrica y simétrica de los grupos CH2. A 1720 cm-
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! se presenta una banda de absorcién muy intensa correspondiente a la vibracion
de tensién C=0 del grupo carbonilo. La banda a 1294 cm! corresponde a los
efectos sumados de las vibraciones de tension C-O y C-C de la parte cristalina
de la policaprolactona, mientras que la banda a 1160 cm™ se atribuye a dichas
vibraciones en la parte amorfa del polimero. A 1240 cm se observa una banda
de absorcién que corresponde a la vibracion C-O-C asimétrica (Ali et al., 2014,
Zhang et al., 2020). A 3437 cm™ se logra apreciar un pico muy débil que,
generalmente, no se suele plasmar en el espectro FTIR del PCL, ya que
corresponde a los grupos hidroxilo que se pueden encontrar inicamente en los
extremos de las cadenas poliméricas como resultado de la terminacion del

proceso de polimerizacion por apertura de anillo de la e-caprolactama.

-
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Figura 18. Espectro FTIR del reactivo de la policaprolactona (80 kDa,Sigma-
Adrich).
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IV.3.1.35-Fluorouracilo

En el espectro FTIR del 5-fluorouracilo (Figura 19) se observa una banda ancha
alrededor de los 3130-2800 cm™ que corresponde a la vibracion de tension N-H.
La banda a 1720 cm™! se atribuye a la vibracién de tension asimétrica del grupo
carbonilo, mientras que la banda a 1643 cm™ corresponde a las vibraciones de
tension C=C y C=0 simétrica. La banda a 1428 cm* corresponde a la vibracién
de tensiéon C-F mientras que la banda a 1243 cm* se atribuye a la vibracién de
tension C-N. La banda a 1349 cm™! confirma la vibracién de la estructura del anillo
pirimidina, mientras que los picos a 867, 801 cm™ y 745 cm! corresponden a las
vibraciones de flexién C-H fuera del plano del grupo CF=CH (Hadjianfar et al.,
2018; Samy et al., 2022; Varshosaz et al., 2018)
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N-H
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Figura 19. Espectro FTIR del reactivo de 5-FU.
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IV.3.1.4Acido Acético

En la figura 20 se observa el espectro FTIR del reactivo de acido acético que fue
utilizado. Alrededor de los 3300 — 2500 cm se encuentran los efectos sumados
de las vibraciones de tension de los grupos O-H y C-H, asi como, de las
interacciones por puente de hidrogeno que se superponen para formar una banda
muy ancha. A los 1702 cm se observa una banda de absorcién muy fuerte que
corresponde a la vibracién de tension del grupo carbonilo. La banda a 1408 cm™?
se atribuye a las vibraciones de tension del grupo CHs. La banda a 1287 cm™ se
le atribuye la vibraciéon de flexion O-H, mientras que el pico a 1229 cm™ se le
atribuye a la vibracién de tension C-O. La banda de absorcion a 626 cm™ se le
atribute la vibracion de flexion O-C-O (Instituto Nacional de Estandares y
Tecnologia (NIST), 2021).
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Figura 20.Espectro FTIR del reactivo de acido acético.
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IV.3.2 Espectros FTIR-ATR de las Fibras Poliméricas Sintetizadas

La figura 21 muestra los espectros FTIR de las fibras elaboradas mediante
electrospinning a partir de las soluciones poliméricas de policaprolactona (20
wt%) y del sistema compuesto CS/PCL (Muestra H), asi como, de los reactivos
utilizados para sus sintesis. Las fibras de PCL (Figura 21d) mostraron un espectro
FTIR con un patrén de bandas caracteristicas practicamente igual al obtenido por
el reactivo de PCL (Figura 21c). En el caso de las fibras del sistema compuesto,
se confirmo la presencia de PCL a través de sus bandas caracteristicas a 2944 y
2864 cm (C-H), 1720 cm™* (C=0), 1240 cm™ (C-O-C) y 1160 cm™ (C-O). Por otro
lado, la presencia de quitosano en las fibras compuestas (Figura 21e) fue

confirmada mediante las sefiales detectadas a 3326 cm* (O-H y N-H), 1651 cm’

1 (Amida I), 1586 cm™ (-NH2) y 1059 cm™ (C-O-C).

El quitosano posee grupos funcionales amino, hidroxilo y N-acetilo , los cuales
tienen la capacidad de formar enlaces por puente de hidrégeno con el grupo
carbonilo del PCL , sin embargo, al analizar los espectros FTIR no se observaron
cambios evidentes en la posicion de las bandas caracteristicas de ambos
polimeros que se pudieran atribuir a interacciones por puente de hidrégeno o a
la formaciéon de nuevos enlaces quimicos entre estos dos sistemas, lo que
coincide con la mayoria de los resultados reportados en la literatura (Hadjianfar
et al., 2022; Jana et al., 2014; Malheiro et al., 2010; A. R. Sarasam et al., 2006).
Esto no significa que no existan enlaces por puente de hidrégeno en el sistema
compuesto, si no que a través de la técnica de FTIR no fue posible detectar estas
interacciones cuya identificacion se dificulta cuando una banda representa la
suma de sefiales que se superponen, por lo que es necesario realizar un analisis
mas profundo mediante el uso de herramientas o técnicas complementarias
(Gordon et al., 2005). En un estudio realizado por Senda et al. (2002) se logré

evidenciar la presencia de enlaces por puente de hidrégeno en peliculas
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delgadas compuestas de PCL con CS al aplicar el método deconvolucion
espectral diferencial sobre la banda a 1724 cm* del grupo carbonilo. Mediante
este método fue posible separar la banda en sus sefiales constituyentes, donde
se identific el crecimiento de una ligera banda a 1710 cm™ que se atribuy? a los
enlaces por puente de hidrogeno entre ambos polimeros (Senda et al., 2002) .
Otro grupo de investigacion, Sarasam et al. (2005), comprobd la presencia de
interacciones por puente de hidrogeno en andamios elaborados con PCL y CS
mediante el uso la calorimetria diferencial de barrido (DSC) y el estudio de la
miscibilidad de soluciones poliméricas a través de la teoria de Flory-Huggins. El
pardmetro de interaccion de Flory-Huggins resultd negativo, indicando la
miscibilidad de ambos polimeros en porcentajes de PCL a partir del 50%, y por
tanto la presencia de interacciones por puente de hidrogeno que lleve a la
formacion de mezclas de una sola fase. A través del DSC se observé la depresion
de la temperatura de fusion del PCL vy del porcentaje de cristalinidad, lo que se
atribuy6 a la formacién de interacciones por puente de hidrégeno con el quitosano
(A. Sarasam & Madihally, 2005).

Tanto en los espectros FTIR de las fibras de PCL como del sistema compuesto
PCL/CS, no se detectaron sefales correspondientes a las bandas caracteristicas
del &cido acético a 3300 — 2500 cm™ (O-H y C-H), 1702 cm* (C=0),1408 cm*
(CHs), 1287 cm™ (O-H) ,1229 cm™ (C-O) y 626 cm™ (O-C-0), por lo que se podria
inferir una correcta evaporacion del solvente durante el proceso de
electrospinning, sin embargo, seria necesario el uso de otras técnicas de mayor
sensibilidad como la cromatografia de gases acoplada a espectrometria de
masas (GC-MS), para determinar de mejor manera la cantidad de solvente
remanente (Shim & Sah, 2020). En estos mismos sistemas tampoco se evidencié
la degradacion por hidrolisis del PCL debido a las condiciones de disolucion, la
cual se destacaria por un aumento notable en la banda de absorcion del grupo
O-H a 3437 cm™ (Ekram et al., 2019; Erdal et al., 2020), aunque técnicas de

caracterizacion complementarias como la cromatografia por exclusién de masas,

74



reometria o viscosimetria, serian necesarias para determinar cambios en el peso

molecular.
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Figura 21. Espectros FTIR de las fibras poliméricas producidas por
electrospinning a partir de c¢) policaprolactona 20 wt% y e)
policaprolactona/quitosano (Muestra H), y lo reactivos usados para su sintesis:
a) AA, b) CS (LMW, Sigma Aldrich) y c) PCL (80 kDa, Sigma Aldrich).

IV.3.3 Espectros FTIR de las fibras poliméricas cargadas con 5FU

En la Figura 22 se pueden comparar los espectros FTIR de las fibras poliméricas
producidas con y sin el farmaco modelo de 5-fluorouracilo. En los espectros de
las fibras que fueron cargadas con el farmaco se puede observar la aparicion de
nuevas bandas correspondientes a esta sustancia, asi como, la presencia de los

picos caracteristicos de ambos polimeros. Las bandas de absorcion alrededor de
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los 3130-3064 cm* corresponden a las vibraciones N-H del 5-fuoracilo, las cuales
se superponen ligeramente con la banda ancha del quitosano atribuida a las
vibraciones O-H y N-H. A 1643 cm se observa una banda correspondiente a las
vibraciones de tension C=C y C=0O simétrica del farmaco, la cuales se
superponen con la banda de absorcion de Amida | del quitosano. Las bandas a
867 y 801 cm* corresponden a las vibraciones de flexién C-H fuera del plano del
grupo CF=CH. Al igual que en las fibras poliméricas sin el farmaco, no se
detectaron bandas de absorcidbn que se pueden atribuir a interacciones por
puente de hidrogeno, presencia de solvente remanente o a la degradacion de
alguno de los componentes, lo que coincide con los resultados encontrados en
la literatura (Esfahani et al., 2021; Hadjianfar et al., 2022; Varshosaz et al., 2018).
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Figura 22. Espectro FTIR de a) reactivo de 5-FU, b) fibras de PCL 20%wt, c)
fiboras de CS/PCL (Muestra H), d) fiboras de PCL 20 wt% cargadas con 5-
fluourouracilo y e) fibras de CS/PCL (Muestra H) cargadas con 5-fluourouracilo.
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V. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Se sintetizaron fibras compuestas de CS/PCL con diametros en la nanoescala a
través de la técnica de electrospinning, sin embargo, estas presentaron una
estructura bead-on-string en cada de una de las concentraciones y proporciones
probadas. La presencia de este defecto de perlita significa que estos sistemas,
bajo los parametros de electrospinning establecidos, no tienen la capacidad para
la formacion de un proceso estable que conlleve a la obtencién de nanofibras

uniformes.

A través de la caracterizacion reoldgica se pudo evidenciar la incapacidad del
quitosano para ser electrohilado por si solo debido a la formacién de soluciones
muy viscosas a bajas concentraciones y a la existencia de un comportamiento de
adelgazamiento por cizalla que se traduce en una menor capacidad para la
formacion de entrelazamientos entre las cadenas poliméricas. Esto se vio
reflejado en el proceso de sintesis, donde se observé un proceso de
electrospraying para las soluciones de quitosano, de manera que es necesario
resaltar la importancia de la elasticidad de las soluciones poliméricas, ya que el
simple hecho de aumentar la viscosidad de una solucién no implica que se vayan
a formar suficientes entrelazamientos para la obtencion de fibras. Por otro lado,
la presencia de un comportamiento newtoniano y la obtencion de soluciones més
concentradas a relativamente bajas viscosidades, como en el caso de las
soluciones de PCL, son caracteristicas favorables que mejoran la manejabilidad

de las soluciones al facilitar los procesos de disolucion y de electrospinning.

Haciendo uso conjunto de la microscopia electrénica de barrido (SEM) y del
analisis del tamafio de diametro, se lograron identificar los efectos que tienen los

pardmetros de concentracion y voltaje en la morfologia de las fibras producidas.
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Se observo que un aumento en la concentracion puede ayudar en la transicion
de una estructura bead-on-string a la obtencion de fibras libres de defectos. Sin
embargo, esto no se pudo lograr para las soluciones compuestas de CS/PCL,
pero si se logré evidenciar la ventaja de mezclar ambos polimeros ya que actdan
sinérgicamente. EI PCL como polimero acarreador para electrohilar CS 'y el CS
aportando densidad de carga y viscosidad, favoreciendo la obtencion de fibras.
Otro aspecto que se observo es que un aumento en la concentracion polimérica
total causa un aumento en el diametro de las fibras. No obstante, al variar el
porcentaje de quitosano en 10,20 y 30% a una concentracion fija de 6 wt% de
PCL se observo una disminucién en el diametro de las fibras atribuido al aporte
en la densidad de carga debido a la naturaleza policatiénica del quitosano. Con
el aumento en el voltaje aplicado se demostré que un exceso de este parametro
resulta en un proceso inestable que conlleva un incremento en el tamafio de
diametro, la aparicion de defectos morfologicos y a una distribucién de tamafio
de diametro mas heterogénea. En el caso de las fibras cargadas con el farmaco,
la incorporacion del 5-FU no afect6 la morfologia de las fibras, pero si causé un
aumento en el diametro de estas, por lo que es necesario tener en cuenta este

efecto si el objetivo es el desarrollo de fibras en la nanoescala.

Con el andlisis de FTIR-ATR se logré confirmar la sintesis del material deseado
y la correcta remocion del solvente al identificar inicamente la presencia de las
bandas caracteristicas tanto de los polimeros como del farmaco incorporado en
la solucién. De esta manera se puede inferir que los procesos de disolucién y de
electrospinning no afectan a la integridad quimica de estos componentes.

Es necesario continuar con la investigacion para una mejor optimizacion de este
sistema ya que la aleatoriedad en la presencia, distribucion y tamafio del defecto
de perlita afecta la reproducibilidad del material y la consistencia en sus
propiedades, por lo que no se podria desempefiar adecuadamente como un
sistema de liberacion controlada de farmaco. Contemplando lo investigado en la

literatura, los resultados obtenidos y la aplicacion como DDS, algunas propuestas
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para mejorar la electrospinnabilidad de soluciones compuestas de CS/PCL
serian: el uso de versiones de reactivos de mayor peso molecular , ya sea del
PCL como polimero acarreador, o del quitosano con el objetivo de mejorar la
formacién de entrelazamientos entre las cadenas poliméricas ; evaluar la
posibilidad en el uso de diluciones menos concentradas de acido acético para
aumentar la conductividad de la solucién; y el uso de un cilindro rotatorio como
sistema de recoleccion para la obtencion de nanofibras, ya que es posible la
reduccion del diametro al modificar la velocidad de rotacién. Otras estrategias
como el uso de surfactantes para reducir la tension superficial o el uso de sales
para aumentar la conductividad podrian comprometer la biocompatibilidad del
material ya que quedarian formando parte de las fibras. Otro aspecto importante
que hay que tomar en cuenta es que el laboratorio donde se realiz6 el proceso
de electrospinnig no tenia un control estricto en la temperatura y humedad
ambiental y son factores que afectan la reproducibilidad experimental, ya que

pueden alterar la viscosidad, evaporacién del solvente y la conductividad.
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VI. ANEXO.

VI.1 OBTENCION DE LA ECUACION 1

P1=pP2
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Figura 23. Representacion del sistema de analisis en coordenadas cilindricas del
flujo de la solucion a través de la aguja.

Consideraciones de Analisis:

» Fluido newtoniano, n=cte
» Liquido incompresible, p=cte
» Estado estacionario, % =0
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Debido a las condiciones

impuestas enfocamos el analisis en la

componente z de las ecuaciones de movimiento. Las derivadas parciales se
sustituyen por ordinarias yaque v =v(r)y P = P(2).

2] [r dr ( dvz)]

dP

— = cte
dz

dP_ P,—P, _ P,—P, AP
dz  Z,—7, L L

AP nd( dvz)
L rdr rdr
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r2AP
v, (r) =— L + clln (r) +c2

Aplicando condiciones de frontera

— Vz (0) = finito
v,(0) =0+ c1ln(0) +c2 =finito~ c1=0
— Vz (R) =0

R?AP
4nL

c2 =

AP
4nL

f F" AP 2] rdf dr = TR*AP
Q= g B —rilrd6dr = —gor

v, (r) = [R? —72]

Para encontrar la velocidad de deformacion por cizalla aparente que va a

ejercer el fluido en la pared de la aguja evaluamos en Ry relacionamos con
la ecuacion de Hagen-Poiseuille.

- ReP
VU= oL
8QnL
AP =
TR*
. 4Q
Yapp = 13
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