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RESUMEN

Los sistemas de liberacién controlada de fdrmacos surgen como alternativa a los métodos tradicionales con
el fin de mejorar la eficacia de los tratamientos, pudiendo adaptar la localizacion y periodo de tiempo de
administracion los mismos. En este Trabajo Final de Grado se ha utilizado la técnica de electrohilado para
fabricar fibras de didmetros nano y micrométricos para emplearse como vehiculo para la liberaciéon
controlada de ciprofloxacino, un antibiético utilizado en el tratamiento postoperatorio de la cirugia de
cataratas. El electrohilado tiene dos configuraciones que permiten obtener fibras con distinta morfologia:
con el electrohilado uniaxial se consiguen fibras homogéneas compuestas por un Unico material, mientras
que el coaxial da lugar a fibras formadas por un nucleo y un recubrimiento. Esta estructura es idénea para
la liberacion de farmacos, pues el nucleo puede estar formado por una matriz de un polimero de rapida
degradacion que contenga el ciprofloxacino y la cubierta por un material con un perfil de degradacidon mas
lento que permita controlar la velocidad de liberacion del dispositivo biomédico. Los materiales
seleccionados fueron el alcohol polivinilico (PVA) para el nucleo y el acido poli-L-lactico (PLLA) para el
recubrimiento debido a que cumplian a la perfeccién las caracteristicas mencionadas. Se fabricaron
membranas mediante electrohilado uniaxial y coaxial a distintas concentraciones de los polimeros y se
estudiaron sus propiedades y funcionamiento como sistemas de liberacién controlada de ciprofloxacino
con el fin de determinar cudl era el modelo que mas se ajustaba a las necesidades planteadas.

Palabras Clave: Electrohilado coaxial; membrana; alcohol polivinilico (PVA); acido poli-L-lactico (PLLA);
disolventes verdes; ciprofloxacino; liberacién controlada; inserto ocular; cataratas.



Electrohilado coaxial de alcohol polivinilico y acido poli-L-lactico para la liberacién controlada de
ciprofloxacino

RESUM

Els sistemes de lliberacié controlada de farmacs sorgeixen com una alternativa als metodes tradicionals
amb la finalitat de millorar I'eficacia dels tractaments, podent adaptar la localitzacié i el periode de temps
d'administracié dels mateixos. En aquest Treball Final de Grau s'ha utilitzat la tecnica d'electrofilat per a
fabricar fibres de diametres nano i micromeétrics per a emprar-se com a vehicle per a la lliberacié
controlada de ciprofloxacino, un antibiotic utilitzat en el tractament postoperatori de la cirurgia de
cataractes. L'electrofilat té dues configuracions que permeten obtenir fibres amb distinta morfologia: amb
I'electrofilat uniaxial s'aconsegueixen fibres homogéenies compostes per un Unic material, mentre que el
coaxial dona lloc a fibres formades per un nucli i un recobriment. Aquesta estructura és idonia per a la
lliberacié de farmacs, ja que el nucli pot estar format per una matriu d'un polimer de rapida degradacié que
continga el ciprofloxacino i la coberta per un material amb un perfil de degradacié més lent que permeta
controlar la velocitat de lliberacid del dispositiu biomédic. Els materials seleccionats van ser I'alcohol
polivinilic (PVA) per al nucli i I'acid poli-L-lactic (PLLA) per al recobriment, ja que complien a la perfeccid les
caracteristiques esmentades. Es van fabricar membranes mitjangant electrofilat uniaxial i coaxial a distintes
concentracions dels polimers i es van estudiar les seues propietats i funcionament com a sistemes de
lliberacié controlada de ciprofloxacino amb la finalitat de determinar quin era el model que més s'ajustava
a les necessitats plantejades.

Paraules Clau: Electrofilat coaxial; membrana; alcohol polivinilic (PVA); acid poli-L-lactic (PLLA); dissolvents

verds; ciprofloxacino; alliberament controlat; inserit ocular; cataractes
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ABSTRACT

Controlled drug delivery systems emerge as an alternative to traditional methods with the aim of improving
treatment efficacy by adapting the location and duration of drug administration. In this Final Degree
Project, the electrospinning technique was used to manufacture fibers with nano and micrometric
diameters to serve as vehicles for the controlled release of ciprofloxacin, an antibiotic used in postoperative
treatment of cataract surgery. Electrospinning has two configurations that allow for obtaining fibers with
different morphologies: uniaxial electrospinning produces homogeneous fibers composed of a single
material, while coaxial electrospinning results in fibers formed by a core and a coating. This structure is
ideal for drug delivery, as the core can be made of a rapidly degrading polymer matrix containing
ciprofloxacin, and the coating can be made of a material with a slower degradation profile, which helps
control the release rate of the biomedical device. The selected materials were polyvinyl alcohol (PVA) for
the core and poly-L-lactic acid (PLLA) for the coating, as they perfectly met the required characteristics.
Membranes were fabricated using uniaxial and coaxial electrospinning at different polymer concentrations,
and their properties and performance as controlled ciprofloxacin release systems were studied to
determine which model best met the proposed needs.

Keywords: Coaxial electrospinning; membrane; polyvinyl alcohol (PVA); poly-L-lactic acid (PLLA); green
solvents; ciprofloxacin; controlled release; ocular insert; cataracts.
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CAPITULO 1. INTRODUCCION

1.1. Normativa

El procedimiento experimental llevado a cabo para la realizacién del presente Trabajo Final de Grado (TFG)
se ha desarrollado en los laboratorios del Centro de Biomateriales e Ingenieria Tisular (CBIT) de la UPV. En
dichos laboratorios ha sido necesario cumplir la normativa vigente a fecha 11 de noviembre de 2019
conforme al Instituto Nacional de Seguridad y Salud en el Trabajo (INSST).

- Ley 31/1995, de 8 de noviembre, de prevencién de Riesgos Laborales, que tiene por objeto
“promover la seguridad y la salud de los trabajadores mediante la aplicacién de medidas vy el
desarrollo de las actividades necesarias para la prevencién de riesgos derivados del trabajo”.

- Real Decreto 374/2001, de 6 de abril, sobre la proteccién de la salud y seguridad de los
trabajadores contra los riesgos relacionados con los agentes quimicos durante el trabajo, que tiene
por objeto “establecer las disposiciones minimas para la proteccidn de los trabajadores contra los
riesgos derivados o que puedan derivarse de la presencia de agentes quimicos en el lugar de
trabajo o de cualquier actividad con agentes quimicos”.

- Real Decreto 773/1997, de 30 de mayo, sobre disposiciones minimas de seguridad y salud relativas
a la utilizacién por los trabajadores de equipos de proteccidon individual, que tiene por objeto
“establecer las disposiciones minimas de seguridad y de salud para la eleccidn, utilizacidn por los
trabajadores en el trabajo y mantenimiento de los equipos de proteccién individual”.

- Real Decreto 255/2003, de 28 de febrero, por el que se aprueba el Reglamento sobre clasificacion,
envasado y etiquetado de preparados peligrosos, que tiene por objeto establecer el procedimiento
a seguir para la correcta “clasificacidn, envasado y etiquetado de preparados peligrosos”.

- Real Decreto 656/2017, de 23 de junio, por el que se aprueba el Reglamento de Almacenamiento
de Productos Quimicos y sus Instrucciones Técnicas Complementarias MIE APQ 0 a 10, que tiene
como principal objetivo “establecer las exigencias técnicas especificas en cuanto a
almacenamiento de productos quimicos, de acuerdo con el estado de la técnica actual para la
seguridad de personas y los bienes”, asi como las Instrucciones Técnicas Complementarias (ITCs)
que constituyen las medidas preventivas a aplicar con respecto a las instalaciones de
almacenamiento de los diferentes productos quimicos.

- Ley 7/2022, de 8 de abril, de residuos y suelos contaminados para una economia circular, que
tiene por objeto “regular el régimen juridico aplicable a la puesta en el mercado de productos en
relacion con el impacto en la gestion de sus residuos, asi como el régimen juridico de la
prevencion, produccién y gestién de residuos, incluyendo el establecimiento de instrumentos
econdmicos aplicables en este ambito, y el régimen juridico aplicable a los suelos contaminados.
Asimismo, esta ley tiene por finalidad prevenir y reducir el impacto de determinados productos de
plastico en la salud humana y en el medio ambiente, con especial atencién al medio acuatico”.
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1.2. Objetivos

Este Trabajo Fin de Grado estd situado en el marco del proyecto Inserto Ocular Fabricado Mediante
Electrohilado Coaxial de Chorro Multiple para el Tratamiento Postoperatorio de Cataratas (INOCOES-CAT)
de la Agencia Estatal de Investigacion, desarrollado por un grupo de investigadores del Centro de
Biomateriales e Ingenieria Tisular (CBIT) de la Universitat Politécnica de Valéncia (UPV). Este proyecto tiene
como objetivo principal el desarrollo de un sistema de membranas fabricadas mediante electrohilado
coaxial para la liberacidn controlada de fdrmacos que sirva como inserto ocular en el tratamiento
postoperatorio de cataratas como el que se muestra en la Figura 1.

Eye drops Ocular insert

ﬁ

Time

Drug released
Drug released

Time

Figura 1. Comparacion de la administracion de un farmaco a través de un colirio (izquierda) y un inserto ocular (derecha).
Modificado de (Mares Bou, 2022).

El presente trabajo se centra en la fabricacidn de un sistema de liberacidn controlada de ciprofloxacino a
través de membranas creadas por electrohilado coaxial de alcohol polivinilico (PVA) y acido poli-L-lactico
(PLLA). Se pretende conocer y entender la morfologia y comportamiento de estas membranas para estudiar
la efectividad de cada una de ellas como via de administracion del antibiotico.

Para la consecucion de estos objetivos generales del proyecto, estos se dividieron en las siguientes tareas
especificas:

- Utilizacion y optimizacion del proceso de electrohilado uniaxial y coaxial.

- Carga de las membranas con ciprofloxacino.

- Caracterizacion de las disoluciones utilizadas y las membranas obtenidas.

- Estudio in vitro de la liberacién de ciprofloxacino por las membranas cargadas con el farmaco.

Para el desarrollo de este proyecto, se tienen en cuenta los Objetivos de Desarrollo Sostenible (ODS)
dictados por la Organizacién de las Naciones Unidas (ONU) en septiembre de 2015. En concreto, se busca
cumplir con los siguientes ODS:

- ODS 3: Salud y Bienestar. El proyecto INOCOES-CAT surge para mejorar la efectividad en el
tratamiento postoperatorio de cataratas, una de las enfermedades oculares con mayor prevalencia
en la poblacidn mundial, sobre todo en personas de edad avanzada. En este TFG se han
desarrollado y probado diferentes materiales candidatos a constituir un inserto ocular para el
tratamiento postoperatorio de cataratas.

- ODS 9: Industria, Innovacion e Infraestructura. En este trabajo se promueven practicas industriales
sostenibles y responsables mediante la utilizacién de disolventes verdes y polimeros
biodegradables.
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- ODS 12: Produccién y Consumo Responsables. Al emplear disolventes verdes y materiales
biodegradables, se minimiza el impacto ambiental de los residuos quimicos, promoviendo la
sostenibilidad en la produccién y el manejo de desechos.

- 0ODS 13: Accidén por el Clima. Aunque en menor medida, los disolventes verdes reducen la emisién
de gases nocivos al medio ambiente, sirviendo como estrategia para combatir el cambio climatico.

1.3. Sistemas de liberacidn controlada de farmacos: ciprofloxacino

Los tratamientos convencionales basados en administracion directa de medicamentos presentan diferentes
inconvenientes, como por ejemplo una mala distribucidon temporal de los fdrmacos. En el momento de la
administracién se pueden producir picos en la concentracién del farmaco que pueden superar su dosis
téxica y alcanzar minimos por debajo de la dosis terapéutica llegado un cierto tiempo. Como solucién y
gracias al desarrollo reciente de diferentes tecnologias, surgen los sistemas de liberacién controlada de
farmacos, que permiten crear perfiles de liberacidn con distintas duraciones mediante la modificacion de
los materiales empleados.

En este contexto, cobra gran relevancia el concepto de biomaterial, materiales naturales, sintéticos o
hibridos utilizados para la fabricacién de implantes o dispositivos médicos que entran en contacto con el
sistema bioldgico humano. Dependiendo de la funcion que deban cumplir, las propiedades de los
biomateriales variardn. Sin embargo, todos ellos deben ser biocompatibles, es decir, que sean aceptados
correctamente por el cuerpo humano, y no generar una reaccion adversa por parte del sistema inmune.
Segln sus propiedades, los biomateriales se dividen en metales, cerdmicas y biopolimeros (Chong et al.,
2023). Debido a su gran versatilidad, bajo coste y capacidad de modificar sus propiedades fisicoquimicas
desde su sintesis y adquirir diversas configuraciones (fibras, hidrogeles, membranas, etc.), la familia de los
polimeros es la mas usada como biomateriales y, en concreto, para la fabricacidén de sistemas de liberacion
controlada de farmacos (Gil & Hudson, 2004).

El mecanismo de liberacion del farmaco depende de varios factores como el material del que esta fabricado
el nano-transportador, las propiedades del medio y el propio farmaco (Fu & Kao, 2010). De esta manera, el
modo de funcionamiento de un sistema de liberacién controlada es distinto para polimeros biodegradables
y no biodegradables. Mientras que los polimeros no biodegradables utilizan mecanismos de difusién vy
permeabilidad, en los materiales biodegradables se da simultdaneamente una liberacién directa del farmaco
y una erosion, que puede ser superficial o de todo el volumen (Santa & Loépez Osorio, 2023).

El farmaco utilizado en este proyecto es el ciprofloxacino, del que se buscard lograr una liberacion
controlada. Es un antibidtico de la familia de las fluoroquinolonas con efecto bactericida. El ciprofloxacino
es capaz de unirse a la enzima ADN girasa para bloquear la replicacién bacteriana, pudiendo actuar sobre
bacterias Gram positivas y negativas al detener su propagacion. Es un farmaco insoluble en agua, por lo que
normalmente son necesarias altas dosis que pueden traer consigo efectos secundarios negativos, como
irritacion del tejido subyacente. Sin embargo, su inclusién en sistemas nanotecnoldgicos, como las
nanofibras, solucionan este problema (Hussein-Al-Ali et al., 2022). El estudio llevado a cabo por Assali et al.
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demuestra la mejora en la actividad antibacteriana del ciprofloxacino unido a nanotubos de carbono
respecto a su administracién libre (Assali et al., 2017). La estructura quimica del ciprofloxacino se muestra
en la Figura 2.

CH

IS

Figura 2. Estructura del ciprofloxacino. Fuente: (Benitez-Villalba et al., 2023).

Tradicionalmente, el ciprofloxacino se ha suministrado a partir de comprimidos orales y, para el
tratamiento de enfermedades oculares, disuelto en colirio. Su efectividad en el postoperatorio de cirugias
del ojo para la prevencion de infecciones bacterianas ha sido probada por estudios recogidos en la
Sociedad Espafola de Oftalmologia (Carron et al., 2013). Por ello, una de las principales aplicaciones del
ciprofloxacino es en el tratamiento postoperatorio de cataratas, la enfermedad ocular mas extendida en la
poblacion.

Una catarata es una opacidad en el cristalino, una lente transparente encargada de focalizar la luz captada
por el ojo. Es una de las causas mas comunes de pérdida de visién en todo el mundo, siendo prevalente en
personas mayores de 60 afios. Existen evidencias epidemiolégicas de que las cataratas son mas comunes en
mujeres que en hombres. No hay evidencias sélidas de que los factores relacionados con el estilo de vida
sean la causa de esta discrepancia de género. Se ha planteado la hipdtesis de que la disminucién de
estrogenos en la menopausia causa un mayor riesgo de cataratas en las mujeres (Zetterberg & Celojevic,
2015). En cualquier caso, el tratamiento para mujeres y hombres es el mismo, por lo que no es necesario
hacer ninguna distincidn de género en los objetivos y la metodologia de este proyecto. Gracias al avance de
la tecnologia, la cirugia actual de cataratas es ambulatoria y consiste en un proceso de facoemulsificacion
donde se rompe el cristalino por medio de ultrasonidos y se reemplaza con una lente intraocular. La vision
se recupera completamente entre 1 y 5 dias después de la intervencion de manera espontdnea. Sin
embargo, para evitar complicaciones como la endoftalmitis o el Sindrome Tdxico del Segmento Anterior
(TASS), se prescriben antibidticos, corticoesteroides y antiinflamatorios no-esteroideos durante las 4 0 6
semanas posteriores a la cirugia. Aqui es donde cobran importancia los sistemas de liberacidon controlada
de farmacos, ya que permiten el mantenimiento de una dosis constante a lo largo del tiempo sin necesidad
de ayuda humana (Cicinelli et al., 2023).

Los biopolimeros, como ha sido mencionado anteriormente, son capaces de adquirir distintas
configuraciones a escala nanométrica: hidrogeles, nanoparticulas, membranas y nanofibras, entre otros. En
los ultimos anos, este ultimo modelo ha cobrado relevancia en sistemas de liberacion controlada de
farmacos (Chew et al., 2005; C. Huang et al.,, 2012). Entre todas las formas posibles de fabricacidon de
nanofibras, la técnica de electrohilado ofrece una amplia variedad de propiedades que la convierten en una
gran solucion para la fabricacién de este tipo de sistemas: gran superficie por unidad de area, amplia gama
de materiales disponibles y control sobre los perfiles de liberacion mediante el ajuste de la morfologia,
porosidad y composicion de las fibras (Duque et al., 2013). Existen diversas formas de cargar los farmacos
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en las nanofibras de ES, pudiéndose hacer tanto en la superficie como en el interior de fibras coaxiales. El
primero presenta una velocidad de liberacidn generalmente rapida, mientras que el perfil de liberacion de
las fibras coaxiales con el fdrmaco cargado en el nicleo es mas facilmente controlable mediante la eleccidn
y modificacidn de los materiales usados en la cubierta (Cheng et al., 2018).

1.4. Electrohilado

El electrohilado o electrospinning (ES) es una técnica de fabricacidon de fibras en la que disoluciones
poliméricas son sometidas a la accién de un campo eléctrico, dando lugar a fibras con didmetros que
oscilan entre los 2 nm y varias micras (Bhardwaj & Kundu, 2010). El primer sistema de ES reconocido data
de la década de 1940, cuando Formhals publicé una serie de patentes donde utilizaba el ES para conseguir
fibras a partir de acetato de celulosa (Tucker et al., 2012). A partir de entonces, la técnica ha sufrido una
importante evolucién en su modo de funcionamiento, materiales empleados y aplicaciones.

En comparacién a otros métodos de fabricacién de nanofibras (como templado, dibujado, separacion de
fase por induccion termal o autoensamblado), el ES es una técnica simple, rentable, versatil y escalable
(Serrano Espinosa, 2020; Valizadeh & Farkhani, 2014). Ademds, permite producir nanofibras con un
didametro constante de muy baja magnitud. Al reducir su tamano, aparecen caracteristicas interesantes
como una elevada relacidon superficie-volumen, flexibilidad de las fibras, alta porosidad con cavidades
interconectadas y mejor comportamiento mecdanico (Z. M. Huang et al., 2003). Por todo ello, las nanofibras
fabricadas mediante ES se han utilizado en una amplia gama de aplicaciones: industria textil, ingenieria
tisular, reemplazo de huesos, implantes dentales, sistemas de liberacidon de farmacos, insertos vasculares,
vasos sanguineos artificiales, etc (Duque et al., 2013).

1.4.1. Montaje experimental y funcionamiento del proceso de electrohilado

El modo de funcionamiento del ES se basa en la creacidn de un campo electrostatico mediante la aplicacion
de una diferencia de potencial elevada (del orden de decenas de kilovoltios) entre dos polos: uno de ellos
en la aguja a través de la cual se inyecta la solucidn y otro en una pantalla colectora de un material
conductor. Para la formacidn de las fibras, es necesario que las fuerzas electrostaticas superen la tensién
superficial de las disoluciones permitiendo la formacién de un chorro o jet que viaje desde la aguja al
colector. La atraccion de las cargas superficiales hacia el electrodo opuesto y la repulsién entre las mismas
generan una fuerza que contrarresta directamente la tension superficial (Fang & Reneker, 1997), por lo que
la gota se distorsiona y da lugar a la estructura conocida como cono de Taylor, tal y como se muestra en la
Figura 3. A partir de este cono se forman los chorros que viajan hasta la pantalla colectora debido a la
diferencia de potencial entre los dos polos. En el camino, el chorro se estira dando lugar a fibras muy finas y
el solvente se evapora, llegando a la pantalla Unicamente la matriz polimérica (Castro Coelho et al., 2021).
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Figura 3. Proceso de formacion del cono de Taylor. Fuente: (Linares Ortega & Espinosa Calderén, 2023).

Los componentes basicos de un montaje de ES son una aguja inyectora, un colector y una fuente de alta
tension. Tanto la aguja como el colector deben estar formados por materiales conductores, pues estan
conectados a la fuente de tensién y a tierra, respectivamente, actuando como polos de la diferencia de
potencial aplicada. Estos elementos deben estar correctamente aislados para no influir en el campo
eléctrico creado por la fuente de alta tension, ya que podria alterar el proceso de deposicién de las fibras.
Junto a estos componentes, solemos encontrar otros elementos de soporte como una bomba de jeringa
para mantener un flujo constante de la solucidn inyectada, cables que transporten el fluido o estructuras
gue sujeten la jeringa metalica. Se muestra un esquema bdsico en la Figura 4.
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Figura 4. Montaje de ES con sus componentes sefialadas. Modificado de (Kumar Sharma & Rachel James, 2022).

Existen dos configuraciones estandar para el ES: vertical y horizontal. En la configuracién horizontal, a
diferencia de en la vertical, se evita la deposicidon de gotas de la disoluciéon que no se han electrohilado
sobre la membrana colectora, ya que caen por el efecto de la gravedad antes de llegar a esta. Sin embargo,
en la configuracién vertical, la gravedad contribuye al movimiento de los chorros de la disolucidn,
facilitando la labor del campo electrostatico (Calzon Gutiérrez, 2016).
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Figura 5. Configuraciones en horizontal (izquierda) y vertical (derecha) de un montaje de ES. Modificado de (Duque et al., 2013).
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1.4.2. Materiales usados en electrohilado

El ES se puede llevar a cabo de dos maneras en funcién del estado del material a partir del cual se forman
las nanofibras: en fundido y en disolucion. En el ES en fundido, en lugar de usar disolventes, se pasa el
polimero fundido a través de capilares. De esta forma, se evitan problemas relacionados con la
acumulacién y toxicidad de los solventes (Dalton et al., 2006). Sin embargo, esta técnica presenta ciertos
inconvenientes: alta temperatura de procesado, peor control sobre la morfologia de las fibras, equipos mas
complejos y costosos, dificultades en la incorporacién de aditivos, etc. Por todo ello, en este trabajo nos
centramos en la utilizacion de ES a partir de disoluciones poliméricas.

Durante los ultimos afos, se han ido descubriendo y utilizando nuevos polimeros aptos para la fabricacién
de nanofibras mediante ES. Dentro de esta gama encontramos polimeros tanto naturales como sintéticos.
Los polimeros naturales, como el colageno o la elastina, presentan mejor biocompatibilidad y baja toxicidad
en comparacién a los sintéticos, ademds de la capacidad de ser portadoras eficientes de proteinas
(Pierschbacher & Ruoslahti, 1984). Por otro lado, los polimeros sintéticos permiten un ajuste mas amplio de
las propiedades mecanicas y tasa de degradacién (Hakkarainen, 2002). Para la fabricacion de las nanofibras
en las que se basa el desarrollo de este trabajo, fueron utilizados dos polimeros sintéticos en los cuales nos
centraremos: alcohol polivinilico (PVA) y acido poli-L-lactico (PLLA). Sus estructuras quimicas aparecen en la

Figura 6.
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Figura 6. Estructura quimica del PVA (izquierda) y PLLA (derecha). Fuentes: (Polylactide, Inc., 2024; Mariano, 2012).

El alcohol polivinilico o PVA es un polimero sintético soluble en agua que se obtiene por polimerizacion del
vinil acetato, dando lugar a PVAc, y posterior hidrélisis del grupo acetato (Buwalda et al., 2014). El grado de
hidrélisis del polimero, su tacticidad y peso molecular afectan en gran medida a sus propiedades fisicas y
guimicas: solubilidad en agua, biodegradabilidad, cristalinidad, resistencia mecanica, etc.
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El estudio llevado a cabo por (DeMerlis & Schoneker, 2003) demuestra la baja toxicidad del PVA con nula
actividad mutagénica al ser introducido en el cuerpo humano. Respecto a su biodegradabilidad, esta
depende del entorno. La biodegradacion del PVA se lleva a cabo de manera eficiente en condiciones
aerébicas en medio acuoso. La capacidad de modificar sus capacidades en funcion del grado de hidrdlisis,
excelente biocompatibilidad, facilidad en la formacion de fibras y estabilidad térmica y mecanica lo hacen
un material idéneo para ser electrohilado (Jeong Kim et al., 2002), mientras que su alta hidrofilicidad
permite su utilizacion en la fabricacién de sistemas de liberacién controlada de farmacos con un perfil
rapido de liberacidn (Li et al., 2022).

El 4cido poli-L-lactico o PLLA es un biopolimero sintético de la familia de los acidos polilacticos (PLAs) con
una estructura semicristalina que se forma a partir de la polimerizacion de la L-lactida (Donate et al., 2020).
El interés que suscitan los polimeros de esta familia como biomateriales se debe a su baja toxicidad en
comparacion a otros polimeros sintéticos y sus excelentes propiedades fisicas y mecdnicas, que son capaces
de mantenerse durante largos periodos de tiempo (Lopresti et al., 2020).

El PLLA es reconocido como un polimero reabsorbible con una cinética de degradacion lenta (con tiempos
de degradacién entre 1 y 12 semanas si es usado en ES) debida al grupo funcional metilo de su estructura,
gue aumenta la hidrofobicidad. Sin embargo, esta velocidad de degradacién puede variar en funcién de su
cristalinidad, microestructura y tensiones. Un menor grado de cristalinidad y mayores tensiones en su
estructura conllevan una cinética mas rapida. Durante su degradacion por hidrdlisis se libera acido lactico,
que el cuerpo es capaz de excretar en forma de agua y didxido de carbono. Por todo ello, el PLLA es un
material usado en sistemas de liberacién controlada de farmacos (Capuana et al., 2022).

La combinacion de PVA y PLLA ha sido probada anteriormente en un estudio llevado a cabo por Mahboudi
et al., donde se fabricaron andamios a través de ES de estos dos polimeros para evaluar la diferenciacion
condrogénica de células madre (Mahboudi et al., 2020). Los cultivos llevados a cabo con estas fibras
uniformes y lisas presentaron mayor viabilidad y tasa de proliferacién que el resto, lo que nos puede dar un
indicio de la compatibilidad de estos dos materiales.

Disolventes usados en ES: disolventes verdes

El disolvente cumple dos roles principales en el proceso de ES: disolver completamente las particulas del
polimero a electrohilar y llevarlas hasta la pantalla colectora (Ohkawa et al., 2004). Existe una gran cantidad
de disolventes usados en ES que permiten obtener fibras homogéneas y con la menor cantidad posible de
defectos. Sin embargo, muchos de ellos, como el cloroformo o la dimetilformamida, son productos tdxicos
con efectos adversos sobre el medio ambiente (Duque et al., 2013). Como solucién ante este problema,
surgen los conocidos como disolventes verdes. Estos solventes innovadores poseen una variedad de
atributos como su caracter no inflamable, baja toxicidad, amigabilidad con el entorno y baja tension
superficial, que los convierte en opciones de solventes excelentes (Naziri Mehrabani et al., 2022). Dentro
de este grupo encontramos al dimetilsulféxido (DMSO) y el acetato de etilo (EA), capaces de disolver con
eficacia el PVA y el PLLA, por lo que seran los disolventes utilizados en la fabricacién de las nanofibras en
este proyecto.
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1.4.3. Parametros del proceso de electrohilado

Los resultados al aplicar la técnica de ES dependen de distintos pardmetros agrupados en 3 categorias:
parametros de la disolucién, del proceso y ambientales. El control de todos estos pardmetros resulta clave
para el éxito de la técnica. La eleccidn de cada uno estd muy ligada al resto, lo que dota al ES de un alto
nivel de complejidad.

Parametros de la disolucion

e Concentracion de polimero. La concentracion esta directamente relacionada con el didametro de las
fibras. Altas concentraciones dan lugar a fibras mds anchas y reducen la probabilidad de formacién
de perlas. Sin embargo, si la concentracién es demasiado elevada, puede obstruir el sistema de
inyectado, mientras que concentraciones excesivamente bajas hacen que las fibras no lleguen al
colector y formen gotas en el camino (Yang et al., 2004).

e Tensidn superficial. Una menor tensién superficial de las disoluciones reduce la posibilidad de
formacion de defectos o perlas en las fibras. El potencial aplicado serd capaz de estirar mas la gota
sobre la punta de la aguja metalica, creando chorros mas finos. Este valor depende tanto del
polimero como del disolvente (Doshi & Reneker, 1995).

e Viscosidad. Soluciones viscosas dan lugar a fibras gruesas y largas, mientras baja viscosidad implica
fibras cortas y mas finas (Shahreen & Chase, 2015).

e Conductividad. Si una disolucién tiene mayor conductividad, transportaréd mayor cantidad de
cargas que hardn que el chorro se estire, dando lugar a fibras mds finas con menor nimero de
imperfecciones (Bhardwaj & Kundu, 2010).

e Volatilidad del disolvente. Si el disolvente es mas volatil, la evaporacion en el camino que recorre
el chorro hasta la pantalla colectora serd mayor y favorecerd la formacién de poros en la superficie
de las fibras (Yang et al., 2004).

Pardmetros del proceso

e Voltaje aplicado. La fuerza electrostatica generada por el voltaje aplicado debe ser superior a la
tensidn superficial de las disoluciones para que se produzca el chorro. Este es el voltaje minimo por
debajo del cual no es posible obtener fibras. Una vez superado este valor, el didametro de las fibras
disminuye con el voltaje, pues mayores fuerzas electrostaticas aumentan el estrechamiento de las
fibras. Sin embargo, si el voltaje aplicado es demasiado elevado, el cono de Taylor pierde
estabilidad y se forman fibras mas gruesas y con defectos de gota, pues el disolvente no es capaz
de evaporarse en el tiempo de vuelo del chorro (Herrero, 2022; Tijing et al., 2019).

o Distancia entre la aguja metalica y el colector. La idea generalizada es que mayores distancias
entre la punta de la aguja inyectora y la pantalla colectora conllevan una disminucién del didmetro
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de las fibras, ya que existe un mayor tiempo de vuelo de los chorros. Distancias demasiado
elevadas pueden hacer que estos chorros no lleguen al colector y caigan por efecto de su propio
peso. Si la distancia es demasiado corta, el disolvente no se evapora completamente y se crean
fibras himedas que dan lugar a una membrana continua en lugar de fibrosa (Kang et al., 2010)
(Tijing et al., 2019).

Flujo de salida. Si el flujo de salida de la disolucion a través de la aguja metalica no es demasiado
elevado, se evita la formacidn de perlas en las fibras por acumulaciones de la disolucién en la punta
gue viajan hasta el colector. Por tanto, al aumentar el flujo de salida, ademads de obtener un mayor
didmetro de fibra, crece el nimero de defectos en la membrana (Yuan et al., 2004).

Diametro de la aguja metalica. Un didmetro demasiado elevado de la aguja inyectora puede
aumentar la probabilidad de formacién de nodos en las fibras.

Pardmetros ambientales

1.4.4.

Humedad relativa. Un aumento en la humedad puede provocar la aparicion de poros y perlas en la
superficie de las fibras. El agua que se acumule sobre las fibras puede tener efectos en su
morfologia. Ademas, este parametro puede determinar la velocidad de evaporacién de los
disolventes: un disolvente volatil se puede evaporar muy rapido si se encuentra en un ambiente
seco (Casper et al., 2004).

Temperatura. La temperatura tanto de la disolucién como del ambiente influyen en el proceso de
ES. Normalmente, se suele trabajar a temperatura ambiente, pero a altas temperaturas se

consiguen didmetros de fibra mas uniformes (Demir et al., 2002).

Electrohilado coaxial

El electrohilado coaxial (ES coaxial) es una modificacion de la técnica convencional explicada

anteriormente. En este caso, se pueden electrohilar dos polimeros diferentes con propiedades

completamente distintas, pudiendo aprovechar todas sus ventajas. Para producir estas fibras, se utiliza una

boquilla con dos agujas de distinto didmetro. La de menor didmetro se introduce sobre la mayor de manera

qgue las dos disoluciones no entren en contacto hasta que salen de la aguja y se exponen al campo

electrostatico. Se crea una estructura con un nucleo (core) y una cubierta (shell) tal y como se muestra en la
Figura 7 (Tong et al., 2012).
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Figura 7. Montaje de ES coaxial. Fuente: (Li et al., 2022).

Este modelo es iddneo para la fabricacién de sistemas de liberacién controlada de farmacos, pues se puede
introducir en el nucleo de la fibra el medicamento que se quiere suministrar, recubierto por un material
con un perfil de degradacién mas lento que permita controlar la velocidad de liberaciéon (Duque et al.,
2013). El PVA es un material cominmente usado como nucleo debido principalmente a su hidrofilicidad,
pero también por su estabilidad quimica y térmica, capacidad de formar fibras y bajo coste. Por otro lado,
para la capa externa, se deben usar materiales hidrofébicos con un perfil de degradacién lenta, como es el

caso del PLLA (Li et al., 2022).
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CAPITULO 2. MATERIALES Y METODOS

Los métodos llevados a cabo en este trabajo se pueden clasificar en 4 grupos segun la fase del proceso de
desarrollo del sistema de liberacidn controlada de ciprofloxacino mediante electrohilado coaxial:
preparacion de las disoluciones (2.1), caracterizacion de las disoluciones (2.2), electrohilado (2.3),
caracterizacién de las membranas (2.4) y ensayo de liberacién de ciprofloxacino (2.5).

2.1. Preparacion de las disoluciones

El primer paso para llevar a cabo cualquier parte del proceso es la preparaciéon de las disoluciones. Es
necesaria una correcta planificacidén para poder elegir los disolventes adecuados para cada tipo de polimero
utilizado y determinar las proporciones de las disoluciones. La concentracién de los polimeros se mide en
porcentaje de masa por volumen (% m/v), utilizando el Sistema Internacional (SI). Para este trabajo, se
escogieron dos polimeros sintéticos: alcohol polivinilico (PVA) (Poly(vinyl alcohol) average Mw 130000 Da,
99+% hydrolyzed, Sigma-Aldrich, San Luis, USA) y acido poli-L-lactico (PLLA) (PURASORB® PL 18, Corbion
N.V., Amsterdam, Paises Bajos). Las concentraciones de PVA y PLLA varian segun el propésito de las
disoluciones preparadas (electrohilado uniaxial o coaxial) y fueron optimizadas en trabajos previos
realizados por investigadores del CBIT.

Como disolventes, se utilizaron DMSO (Dimetilsulféxido purisimo, Scharlab S.L., Barcelona, Espaifa) y EA
(Etilo acetato para sintesis, Scharlab S.L., Barcelona, Espafia). Mientras que el PVA se disolvid Unicamente
en DMSO, para las disoluciones de PLLA se utilizé una mezcla 50:50 de DMSO y EA. Las disoluciones de PVA
se prepararon al 5 (para el nucleo de las fibras coaxiales) y al 15% m/v (para electrohilado uniaxial). Por su
parte, el PLLA se disolvié al 10 (para el recubrimiento de las fibras coaxiales) y 15% m/v (tanto para
electrohilado uniaxial como para el recubrimiento de las fibras coaxiales). Se prepararon 40 mL de cada
disolucién con el fin de utilizarlas para el electrohilado y su caracterizacion. Para completar la disolucién de
los polimeros, se dejaron una noche en estufa a 85 2C sobre un agitador magnético.

El ciprofloxacino (Ciprofloxacina, Sigma-Aldrich, San Luis, USA) se incorpord a las disoluciones destinadas a
formar las fibras uniaxiales (PVA al 15% m/v y PLLA al 15% m/v) y el nucleo de las fibras coaxiales (PVA al
5% m/v). La concentracion de ciprofloxacino utilizada fue de 5 mg/mL. Los disolventes empleados fueron
los mismos que para las disoluciones sin ciprofloxacino, aunque el método de preparacion es ligeramente
distinto. En primer lugar, se disuelve el farmaco en el DMSO vy se deja en agitacion durante unos 15 minutos
para homogeneizar la mezcla. Pasado ese tiempo, se incorpora el polimero y, en el caso del PLLA, el
volumen restante de EA. Estas disoluciones se mantienen en una estufa a 85 2C con agitacion magnética, al
igual que aquellas que no contienen ciprofloxacino.

Todas las disoluciones preparadas se conservan en la nevera a 4 2C para evitar su degradacion. Dado que el
electrohilado se realiza con las disoluciones a temperatura ambiente, antes de ser utilizadas se llevan a la
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estufa a 85 2C durante aproximadamente una hora para conseguir una menor viscosidad de la disolucién.
Posteriormente se enfrian a temperatura ambiente.

El proceso de preparacidn de estas disoluciones debe llevarse a cabo en una cabina de extraccion de gases,
ya gque tanto el DMSO como el EA son disolventes volatiles que emiten gases a temperatura ambiente que
pueden ser nocivos para la salud humana. De esta manera, se aseguran unas condiciones de trabajo
seguras, reduciendo la exposicion del trabajador a sustancias potencialmente peligrosas.

Las propiedades de las disoluciones son un pardmetro importante que influye en los resultados del ES. Por
lo tanto, es fundamental realizar una caracterizacidon adecuada de las mismas, tal y como se explica en el
apartado 2.2.

2.2. Caracterizacion de las disoluciones

En este trabajo, se midieron la densidad y tensidn superficial de todas las disoluciones empleadas para la
fabricacion de las membranas. Los experimentos se llevaron a cabo bajo las mismas condiciones en las que
se realizé el ES, con el fin de reproducir al maximo posible las propiedades de las disoluciones en el
momento de la electrohilatura. Se ajustaron la temperatura de las disoluciones, asi como la humedad
relativa y la temperatura del entorno, a los niveles ambientales.

2.2.1. Densidad

La densidad de las disoluciones (p) desempefia un papel crucial en el proceso de ES, afectando varios
aspectos de este, como la tasa de flujo de inyeccidn, el diametro de las fibras, sus propiedades mecanicas y
la estabilidad del proceso. Por ello, es esencial conocer con precisidn la densidad de las disoluciones para
ajustar adecuadamente los pardmetros del proceso de electrohilado.

Para medir estos valores se llevd a cabo un analisis volumétrico mediante la utilizacion de picnédmetros
como los que se muestran en la Figura 8 (Picndmetro Gay-Lussac 10 mL ESM. H-8/9, Vidra Foc S.A.,
Valencia, Espafia). Estos son recipientes con un volumen conocido que permiten, mediante la medicién de
la masa contenida, calcular la densidad de las disoluciones.

25



Electrohilado coaxial de alcohol polivinilico y acido poli-L-lactico para la liberacién controlada de
ciprofloxacino

Figura 8. Picnémetros utilizados para la medida de la densidad de las disoluciones.

Se realiza una calibracidn previa con agua destilada, cuya densidad (p) a temperatura ambiente se conoce
gracias a los datos recogidos en la literatura. Para ello, llenamos el picndmetro con agua destilada y
medimos la masa (m) del agua contenida en su interior. Con estos datos, se calcula el volumen interno del
picndmetro a partir de la ecuacidn ( 1), que sera usado como volumen del picnémetro (V) en los calculos
siguientes.

(1)

<|3

p:

Una vez conocido el volumen del picndmetro, se debera verter la disolucion de la cual se quiere obtener su
densidad y medir la masa introducida. El valor de la densidad se obtendra dividiendo la masa de la
disolucion entre el volumen contenido en el picndmetro segun la ecuacion (1).

Entre las diferentes medidas se deben limpiar adecuadamente los picnédmetros para evitar que existan
restos de las disoluciones en su interior, ya que podria afectar al cdlculo de las densidades. Estos se llevan a
un bafio de ultrasonidos (Sonorex Digitec, Bandelin ElectronicGmbH & Co. KG, Berlin, Alemania) dentro de
un bote ISO con el disolvente correspondiente en funcidn de la solucién polimérica a medir: agua destilada
para las disoluciones que contienen PVA y acetona para las que contienen PLLA.

2.2.2. Tensidn superficial

Como se explicd anteriormente en el apartado 1.4.3, la tension superficial influye en la formacién de
defectos sobre la superficie de las fibras, ademas de afectar a su didametro. Con bajas tensiones
superficiales se consiguen fibras electrohiladas con menores didmetros y se reduce la posibilidad de
formacién de defectos.

La ley de Tate se utiliza para determinar la tension superficial basandose en el equilibrio entre el peso de
una gota suspendida en la punta de un capilar y la fuerza debida a la tensidn superficial que impide que la
gota caiga (Riba & Esteban, 2014). La ecuacién fundamental de esta ley es:

m-g=y-2-m-r (2)

donde m es la masa de la gota, g la aceleracién de la gravedad, y la tensién superficial, y 2-m -7 el
perimetro mojado en la frontera entre el liquido y el capilar.
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Para aplicar esta ley de manera precisa, se deben considerar varios factores. La velocidad de formacién de
la gota es crucial; la gota debe formarse lentamente para minimizar los efectos hidrodinamicos y asegurar
una forma regular. Se recomienda un tiempo de formacidn superior a 30 segundos para evitar gotas
irregulares.

Debido a que la ley de Tate original tiende a subestimar la tensién superficial real, ya que supone que toda

la gota cuelga idealmente desde el capilar, se introduce un factor de correccion (F). Este factor ajusta el

calculo para considerar que no toda la gota se desprende del capilar, lo cual es mas representativo de la

realidad. El factor de correccidon se determina segun la aproximacion matematica de Lee-Chan-Pogaku

como una funcidon del radio adimensional ( 3 ), donde r es el radio de la aguja y V el volumen de una gota

ideal vista como una esfera con el mismo radio que la aguja (Earnshaw et al., 1996).

r r T 2 T 3 T 4 T 5
F (m) =1-0,921- (m) ~2,109- (m) +13,38- (m) —27,29- (m) +27,53- (m) -
r \6 N

13,58 (m) +2,593 - (ﬁ) (3)

Con este factor de correccion, la ecuacién modificada para calcular la tensidn superficial se convierte en:
m-g=F-y-2-m-r (4)

Para realizar el experimento, se utilizd un recipiente cubierto con Parafiim® con el fin de evitar la
evaporacion de los disolventes volatiles utilizados como se muestra en la Figura 9. A través de un orificio, se
introdujo una jeringa con una aguja de 21 G (0,8 mm de didmetro) con la que se dejaron caer 10 gotas de la
disolucién. Se midié su masa con una balanza de precisidon para posteriormente obtener el peso de una
gota individual y aplicarlo a la ecuacidn anterior para despejar el valor de la tensidon superficial.

Figura 9. Imagen del proceso de deposicion de gotas de las disoluciones en el interior del recipiente sellado.
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2.3. Electrohilado uniaxial y coaxial

En la técnica de ES, las disoluciones preparadas se someten a un campo electrostatico generado por una
fuente de alta tensidon conectada a una aguja metalica por la que se inyecta el material. Las cargas
presentes en la disolucidn hacen que la gota acumulada en la punta de la aguja metdlica se deforme y
formen filamentos que viajan por el aire y se estiran hasta llegar a una membrana colectora conectada a
tierra. Durante el proceso de hiladura la mayor parte del disolvente se evaporaba, formandose fibras
solidas en el colector.

La principal diferencia entre el ES uniaxial y el coaxial es la morfologia de las fibras generadas. En el ES
uniaxial, se utiliza una unica disolucién que forma una fibra homogénea, mientras que en el coaxial se
inyectan dos disoluciones inmiscibles con agujas concéntricas para formar fibras con una estructura nucleo-
recubrimiento. Las fibras uniaxiales se fabricaron a partir de las disoluciones de PVA y PLLA, ambas al 15%
m/v. Para la fabricacion de las fibras coaxiales, se usé PVA al 5% m/v para el nlcleo y PLLA al 10% m/v y al
15 % m/v en la capa externa. Todas estas fibras se fabricaron tanto con las disoluciones que contenian
ciprofloxacino como con las que no lo portaban, teniendo en cuenta que el recubrimiento de las fibras
coaxiales en ningun caso llevé el farmaco.

I Esa—
ﬁ: .‘7 8

i

Figura 10. Montaje de ES uniaxial (izquierda) y coaxial (derecha). Modificado de (de Freitas et al., 2024).

El montaje utilizado en el proyecto se muestra en la Figura 11. En esta imagen se encuentran sefalados
todos sus componentes: una jeringa con la disolucidn polimérica (a) unida a una bomba de jeringa (NE 1000
RS-232, New Era Pump Systems Inc., Farmingdale, USA) (e), una aguja metalica con un calibre de 16 G (16
gauge, Metal Hub Needle, 2 in, point style 3, 6/PK, Hamilton Company, Reno, USA) (b), un colector rotatorio
cubierto de papel de aluminio para facilitar la deposicidon de las fibras (c) y un cable de conexién (d) a la
fuente de alta tension (FC30P04, Glassman High Voltage Inc., High Bridge, USA) (f). Ademas de estos
elementos, la cabina contaba con recubrimientos pldsticos que aislaban los componentes metalicos, un
sistema de control de la humedad y temperatura y un flujo de aire forzado para eliminar los gases
producidos por la evaporacién de los disolventes.
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Figura 11. Imagen (izquierda) y esquema (derecha) del montaje usado para ES uniaxial con sus partes sefialadas. Fuente: (Duque et
al., 2013).

Los parametros utilizados en el proceso de electrospinning (ES) uniaxial fueron obtenidos del estudio previo
realizado por Mares Bou (Mares Bou, 2022). Se trabajé con una distancia de 20 cm entre la punta de la
aguja y el colector, un flujo de inyeccion de 1 mL/h, un voltaje de 15 kV y una velocidad de rotaciéon del
colector de 30 rpm. Durante el proceso, se monitorearon la humedad relativa y la temperatura, las cuales
correspondian a las condiciones ambientales. La temperatura se mantuvo entre 22 y 26 2C, mientras que la
humedad relativa varié en un rango de 26 % a 50 %.

El montaje de ES coaxial difiere del uniaxial en la utilizacion de dos bombas de jeringa, una para cada una
de las disoluciones empleadas, y la inclusién de una pieza metdlica que guia las dos disoluciones a través de
agujas concéntricas de calibre 21 G (21 gauge, Metal Hub Needle, 2 in, point style 3, 6/PK, Hamilton
Company, Reno, USA) y 16 G (16 gauge, Metal Hub Needle, 2 in, point style 3, 6/PK, Hamilton Company,
Reno, USA). En este caso, se emplearon flujos de inyeccién diferentes para las dos disoluciones, siendo
estos de 1 mL/h para el material del nicleo (PVA) y de 2 mL/h para el recubrimiento (PLLA).

El paso final del proceso de fabricacién de las membranas mediante electrohilado consistié en dejarlas
durante la noche en una campana de extraccién de gases, con el fin de evaporar los restos de solventes que
pudieran quedar en las fibras. La notacidn de las muestras se muestra en la Tabla 1.
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Tabla 1. Descripcion de las membranas fabricadas.

Nomenclatura Descripcion

PVA 15% Ct Membrana formada por ES uniaxial a partir de la disoluciéon de PVA al
15% m/v con (+) o sin (-) ciprofloxacino

PLLA 15% C+ Membrana formada por ES uniaxial a partir de la disolucién de PLLA al
15% m/v con (+) o sin (-) ciprofloxacino

Coaxial Al (PLLA 15% | PVA5%) Cx = Membrana formada por ES coaxial con recubrimiento de PLLA al 15%
m/v y nlcleo de PVA al 5% m/v con (+) o sin (-) ciprofloxacino

Coaxial A2 (PLLA 10% | PVA 5%) Ct  Membrana formada por ES coaxial con recubrimiento de PLLA al 10%
m/v y nucleo de PVA al 5% m/v con (+) o sin (-) ciprofloxacino

2.4. Caracterizacion de las membranas

La caracterizacién de las membranas obtenidas es crucial para entender y optimizar sus propiedades fisicas,
guimicas y mecdnicas, asegurando su adecuaciéon para aplicaciones especificas. Para lograr una
caracterizaciéon integral, se emplean diversas técnicas analiticas que proporcionan informacién detallada
sobre diferentes aspectos de las membranas: espectroscopia infrarroja por Transformada de Fourier (FTIR),
calorimetria diferencial de barrido (DSC), un andlisis del diametro de las membranas a partir de imagen de
microscopia electrénica de barrido de emisidn de campo (FESEM) y medidas del dngulo de contacto de
gotas de agua sobre las membranas (WCA).

2.4.1. Espectroscopia infrarroja por Transformada de Fourier (FTIR)

La espectroscopia infrarroja por transformada de Fourier (FTIR) es una técnica analitica que permite
obtener espectros infrarrojos de transmitancia, absorcién, emisidn, fotoconductividad o dispersiéon en
sélidos, liquidos y gases. Estos espectros proporcionan informacién detallada sobre la composicién quimica
y las estructuras moleculares del material estudiado.

El funcionamiento del FTIR se basa en la absorcidn de radiacidn infrarroja por las moléculas del material.
Las moléculas experimentan transiciones vibracionales especificas cuando absorben radiacion infrarroja a
ciertas longitudes de onda. Estas transiciones se manifiestan como picos en el espectro infrarrojo, cada uno
correspondiente a un modo vibracional particular de un grupo funcional en la molécula.

La estructura del espectrometro FTIR utilizado (FTIR Alpha, Bruker Corporations, Billerica, USA) se muestra
en la Figura 12. La radiacion infrarroja de una fuente policromatica se divide en dos haces mediante un
interferémetro de Michelson. Un haz se refleja en un espejo mévil y el otro en un espejo fijo. Ambos haces
se recombinan para generar un patrén de interferencia que depende de la diferencia de trayectoria dptica
entre ellos. Este patrén de interferencia se registra con un detector a medida que el espejo moévil se
desplaza, produciendo un interferograma.
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Figura 12. Funcionamiento de un sistema de FTIR. Fuente: (Edinburgh Instruments, 2023).

El interferograma, que contiene informacidn en el dominio del tiempo, debe transformarse al dominio de la
frecuencia para obtener el espectro infrarrojo. Esto se logra mediante la transformada de Fourier, lo que da
nombre a la técnica. El resultado es un espectro de transmitancia infrarroja que muestra la cantidad de luz
transmitida en funcidn del nimero de onda, proporcionando una manera de distinguir inequivocamente las
moléculas de los materiales presentes en la muestra.

Se obtuvieron graficas correspondientes al espectro de cada una de las membranas fabricadas con el fin de
confirmar la presencia de polimeros utilizados y comprobar que no existian impurezas o agentes
contaminantes en las fibras electrohiladas. El programa integrado en el equipo de FTIR incluye una libreria
con los espectros de un amplio abanico de materiales y es capaz de compararlos con los resultados
obtenidos para detectar la composicién quimica de las muestras analizadas.

2.4.2. Calorimetria diferencial de barrido (DSC)

La calorimetria diferencial de barrido (DSC) es una técnica utilizada para el analisis de las propiedades
térmicas de un material. A partir de las curvas obtenidas, se pueden obtener datos de suma importancia
para la caracterizacion de las membranas, como la temperatura de transicion vitrea (Tg), la temperatura de
fusion (Tf) y el grado de cristalinidad. Existen dos tipos de DSC: el DSC de flujo térmico y el DSC de
compensacién de potencia. En este trabajo, se usa el primero de ellos.

El DSC de flujo térmico mide la diferencia en la tasa de flujo de calor entre una muestra y un material de
referencia, en funcién de la temperatura, mientras ambos estan sometidos a un programa de temperatura
controlado. El calor no es una variable medible de forma directa, por lo que es necesario un método de
medida indirecto para calcular el calor expulsado o absorbido por la muestra. Para ello, se utiliza una
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referencia y se monitoriza la diferencia de temperatura entre esta y la muestra, lo cual es proporcional a la
capacidad calorifica del material (Menczel et al., 2023).

Para este andlisis, se prepararon muestras de aproximadamente 10 mg de cada una de las membranas
fabricadas que fueron encapsuladas en crisoles como los que se muestran en la Figura 13 e introducidas en
el equipo de DSC (DSC 8000, Perkin Elmer Inc., Waltham, USA). Se realizaron dos barridos de temperatura a
una velocidad de 20 °C/min desde -80 2C a 240 °C de manera que se incluyesen las temperaturas de
transicién vitrea y de fusién de los polimeros utilizados, las cuales se recogen en la Tabla 2. El primero de
los barridos es utilizado para eliminar la memoria térmica del material, mientras que el segundo es el
utilizado para obtencién de los resultados.
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Figura 13. Crisoles propios del DSC 8000 de Perkin Elmer.

Tabla 2. Temperaturas de transicion vitrea (Ty) y de fusion (Ty) de los polimeros utilizados en ES (PVA y PLLA) (Reguieg et al., 2020).

T, (2€) Ty (2€)

PVA 75 200-300

PLLA 55-65 170-180

El termograma obtenido representa la diferencia del flujo de calor de la muestra y el crisol vacio con el
exterior en funcidn de la temperatura aplicada. Los picos y cambios de pendientes en la grafica representan
las transiciones térmicas mas importantes, como la Tg ,olaT.

2.4.3. Diametro de las fibras

El diametro de las fibras estd determinado por diversos pardmetros del proceso de ES (tensién superficial
de las disoluciones, voltaje aplicado, concentracidn del polimero, distancia entre la aguja y el colector, etc.),
tal y como se explica en el apartado 1.4.3. Es por ello que resulta de gran interés medir el didametro de las
fibras obtenidas para poder ajustar los parametros que influyen en su formacion.

La microscopia electrénica de barrido de emision de campo (FESEM) proporciona imagenes de alta
resolucién y gran profundidad de campo de la superficie de la muestra. La informacidn que se puede
obtener de estas imagenes es tanto morfoldgica (forma y tamano de las fibras) como topografica
(caracteristicas de la superficie como rugosidad, porosidad y texturas). Al tratarse de una técnica que incide
un haz de electrones sobre las muestras, estas deben ser conductoras. Por tanto, debieron ser cubiertas
con un recubrimiento de oro en vacio (Leica Microsystems, modelo EM MEDO020, Espafia).
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Las imagenes fueron tomadas en el Servicio de Microscopia de la Universitat Politecnica de Valéncia. Se
obtuvieron imdgenes de bajo aumento (300 aumentos), que dan un detalle general sobre la distribucién de
las fibras en la membrana, y con aumentos mayores (2750 y 10000 aumentos), las cuales permiten tener
una visién en detalle de las superficies de las fibras y facilitan la medicidon de sus didmetros. A partir de
estas imagenes con mayores aumentos se midid el didametro de 50 fibras de cada una de las membranas
mediante el programa ImageJ de Fiji y se representd la distribucién de estos datos a través de histogramas
generados con StatGraphics XVII (Data Analysis Solutions) de Centurion. Ademds, se estudié la normalidad
de los conjuntos de medidas para cada una de las membranas mediante el test de Kolmogorov-Smirnov y
se buscaron diferencias significativas entre los didmetros utilizando la prueba de Kruskal-Wallis. En la Figura
14, se muestra un ejemplo de medida del didametro de las fibras usando la interfaz de Imagel.
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Figura 14. Interfaz del programa Fiji durante la medicion del diametro de las fibras de la membrana de PVA al 15% m/v con
ciprofloxacino.

2.4.4. Angulo de contacto (WCA)

La medicion del angulo de contacto del agua (WCA) sobre las membranas obtenidas por ES es esencial para
determinar su hidrofilicidad o hidrofobicidad. Una superficie se considera mas hidrofilica cuanto menor sea
el angulo de contacto de las gotas de agua sobre la misma. Esta propiedad es especialmente relevante en
aplicaciones biomédicas, ya que una mayor hidrofilicidad generalmente mejora la biocompatibilidad de los
materiales, favoreciendo la adhesién y proliferacidn celular sobre la superficie.

El valor del angulo de contacto también estd influenciado por la topologia de la superficie; serd mayor en
superficies con protuberancias o poros que en superficies lisas. Por tanto, esta técnica no solo proporciona
informacién sobre la afinidad superficial del material con el agua, sino que también permite intuir la
presencia de poros en las fibras, aspecto caracteristico del proceso de ES.

Para llevar a cabo este experimento, se utilizd un gonidmetro de angulo de contacto (Contact Angle
Goniometer L2004A1, Ossila B.V., Leiden, Paises Bajos), el cual cuenta con una cdmara de alta resolucion
para obtener imdagenes y videos como se muestra en la Figura 15, ademas de una fuente de luz
monocromatica que facilita la deteccion precisa de los bordes de las gotas. El gonidmetro incorpora un
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software que realiza mediciones automdticas del dngulo de contacto de las gotas sobre la superficie
analizada. En el procedimiento experimental, la membrana se coloca en la plataforma central del
instrumento y se deja caer una gota de 2 pL de agua destilada sobre ella. Esta medicidén se repite con 10
gotas de agua diferentes para reducir el error en la medida.

Figura 15. Imagen obtenida con la cémara del goniémetro de dngulo de contacto.

2.5. Liberacion de ciprofloxacino

El ensayo de liberacién cobra gran relevancia dentro del estudio, ya que permite estudiar el modo de
liberacion del ciprofloxacino a partir de las distintas membranas en funcién de los materiales, técnicas y
parametros de ES utilizados. Consiste en la medicidn de la cantidad de ciprofloxacino liberado por muestras
de las membranas fabricadas que fueron cargadas con el fdrmaco en instantes especificos previamente
determinados, con el objetivo de hallar el perfil de liberacién de cada una a lo largo del tiempo.

Se utilizaron muestras, tanto uniaxiales como coaxiales, de aproximadamente 10 mg, con y sin
ciprofloxacino, pues estas uUltimas sirvieron como control. Las membranas eran muy finas, por lo que se
tuvieron que seleccionar superficies elevadas y plegarlas para conseguir la cantidad de material necesaria
para el ensayo de liberacidn y un tamafio reducido para introducirlas en los pocillos. Se usaron dos placas
de cultivo con 24 pocillos, una para las membranas uniaxiales y otra para las coaxiales, donde se utilizé
cada una de las filas para colocar 4 muestras de cada membrana en 1,5 mL de un tampdn fosfato salino
(PBS). Las placas utilizadas se muestran en la Figura 16. Las membranas que contenian PLLA flotaban sobre
el medio acuoso, por lo que fue necesario usar perlas inertes de vidrio para que estuviesen completamente
sumergidas en el PBS.
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Figura 16. Placas con las que se realizé el ensayo de liberacion. Cada muestra se identifica con la fila en la que se encuentra (de
arriba abajo: A, B, C, D) y la membrana a la que pertenece (1: PVA 15% C+, 2: PVA 15% C-, 3: PLLA 15% C+, 4: PLLA 15% C-, 5: coaxial
Al (PLLA 15% | PVA 5%) C+, 6: coaxial A1 (PLLA 15% | PVA 5%) C-, 7: coaxial A2 (PLLA 10% | PVA 5%) C+, 8: coaxial A2 (PLLA 10% |

PVA 5%) C-).

Se tomaron muestras del medio en 12 tiempos preseleccionados hasta los 40 dias, los cuales se muestran
en la Tabla 3. En cada uno de estos instantes, se extrajeron 0,5 mL del medio de liberacién y se
almacenaron a 4 9C hasta su analisis. Los pocillos se rellenaron con 0,5 mL de PBS después de cada
extraccidn para mantener constante el volumen del medio. Entre cada tiempo de extraccidn, las placas de
cultivo se conservaron en estufa a 37 2C para simular las condiciones fisiolégicas del cuerpo humano.

Debido al riesgo de evaporaciéon del medio a esta temperatura, las placas fueron selladas con papel
Parafilm® para prevenir la pérdida de volumen.

Tabla 3. Tiempos de extraccion de las muestras, donde “h” significa horas y “d”, dias tras el inicio del ensayo.

t1 t2 t3 t4 t5 t6 t7 t8 t9 t10 t11 t12

2h ‘4h ‘Sh ‘ld 2d 3d 4d 7d 10d 23d ‘SOd ‘40d

Es importante destacar que en el primer dia del ensayo se tomaron 3 muestras del medio. Esto es debido a
la alta velocidad de liberacién en las membranas uniaxiales de PVA. La inclusién de estos puntos de tiempo
es crucial para obtener una curva representativa del perfil de liberacidon de estas membranas en las etapas
iniciales del ensayo.

Conjuntamente a este experimento, se hizo una medicion de la cantidad de ciprofloxacino que habia en las
membranas al principio y final del ensayo previamente descrito. Para ello, se tomaron 4 muestras de
aproximadamente de 10 mg de cada una de las membranas cargadas con ciprofloxacino, las cuales fueron
encapsuladas en botes roscados de tapa negra de 2 mL. Del mismo modo, las membranas utilizadas en el
ensayo de liberacidn fueron recolectadas después de los 40 dias y colocadas en este tipo de frascos. A estos
se les afiadié 0,5 mL de agua destilada y 1 mL de cloroformo, disolventes especificos del PVA y PLLA
respectivamente, con el fin de disolver las muestras. Para asegurar la disolucién completa, las muestras se
mantuvieron en una estufa a 85 2C durante toda la noche. De esta manera, se logré que el farmaco
contenido en las membranas se acumulase en el agua destilada de las muestras.
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Posteriormente, las muestras se centrifugaron a 13000 revoluciones por minuto (rpm) durante 10 minutos
en una centrifugadora (modelo 5804R, Eppendorf). Después de este proceso, solo se extrajo el agua donde
el fdrmaco se encontraba disuelto, la cual quedaba separada del cloroformo debido a la inmiscibilidad y
diferencia de densidades entre ambos liquidos. Estas muestras fueron utilizadas para cuantificar la cantidad
de ciprofloxacino presente en las membranas al inicio y al final del ensayo de liberacién.

Para la medicién de la concentracion de ciprofloxacino en las muestras extraidas, se utilizd el
espectrofotdmetro de microvolimenes NanoDrop One (NanoDrop One, Thermo Scientific, Waltham, USA),
el cual se muestra en la Figura 17. Se utilizé el método de deteccion de proteinas general por absorbancia a
280 nm, donde se mide la absorbancia de la muestra a esa longitud de onda.

—

|

Figura 17. Espectrofotometro de volumenes Nanodrop One utilizado.

El NanoDrop One trabaja con volumenes de 1 a 2 uL, siendo las gotas depositadas de 2 uL. Antes de analizar
las muestras, es necesario tomar una referencia (blanco) del medio en el que se encuentra el ciprofloxacino
a medir. Para las muestras tomadas de los pocillos en el ensayo de liberacion, este blanco se realizé con
PBS. En el caso de las membranas disueltas en agua y cloroformo, el blanco se preparé con agua destilada.
Después de analizar cada gota, el equipo proporciona valores de concentracidon en mg/mL, absorbancia a
280 nm (A280) e indice de pureza de la muestra (A280/A260).

Cabe destacar que, debido a la utilizacién de un método en el que no se especificaron las propiedades del
ciprofloxacino, la concentracién reportada por el NanoDrop One no representa el valor real de las
muestras. Por lo tanto, se llevd a cabo una curva de calibrado para transformar los valores de absorbancia
en concentraciones reales de ciprofloxacino. Se prepararon dos soluciones base del farmaco, una en PBS y
otra en agua destilada, ambas con una concentracion de 1,5 mg/mL. Se tomé 1 mL de cada una de estas
disoluciones y se realizaron 9 diluciones seriadas 1:1 para obtener una reduccidon progresiva de la
concentracidon del antibidtico. A partir de las ecuaciones de las rectas ajustadas a los datos obtenidos, se
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calculd la ecuacidn necesaria para convertir el valor de absorbancia (A280) que nos daba el equipo en
concentraciones de ciprofloxacino en pg/mL.

Las graficas correspondientes al ensayo de liberacion del ciprofloxacino muestran la masa acumulada del
farmaco liberada a lo largo del tiempo. Para determinar la masa presente en el medio donde se
encontraban las membranas en cada momento, se multiplicé la concentracién medida por el NanoDrop
One por el volumen de PBS en los pocillos (1,5 mL). La masa liberada durante un intervalo de tiempo
especifico se calculé como la diferencia entre la masa presente en el medio al principio y al final de dicho
intervalo, excluyendo la masa contenida en el volumen extraido en el primero de los tiempos.
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CAPITULO 3. RESULTADOS Y DISCUSION

En el siguiente capitulo se muestran los resultados obtenidos en este Trabajo Final de Grado a partir de los
ensayos descritos en el apartado 2. Estos nos permiten describir las propiedades de las disoluciones
utilizadas y las membranas obtenidas por electrohilado para comprender su funcionamiento como sistemas
de liberacién controlada de ciprofloxacino.

3.1. Caracterizacion de las disoluciones

A continuacion, en la Tabla 4, se presentan los valores obtenidos para la densidad y tensidn superficial de
las disoluciones empleadas en ES como la media de las medidas realizadas junto a la desviacion estandar de

las mismas.

Tabla 4. Valores obtenidos de densidad (en g/mL) y tensién superficial (en mN/m) de las disoluciones utilizadas.

Polimero Concentracion del ciprofloxacino (+ 6 -) Densidad (g/mL) Tension superficial
polimero (% m/v) (mN/m)
PVA 5 - 1,1023 £ 0,0010 77,2+1,6
+ 1,10618 + 0,00047 81,2+2,7
15 - 1,1126 £ 0,0017 64,74 £ 0,95
+ 1,1134 + 0,0014 66,65 + 0,63
PLLA 10 - 1,02424 + 0,00070 62,21 + 0,60
15 - 1,04103 + 0,00046 69,14 + 0,76
+ 1,0373 £0,0013 67,5+1,7

Los picndmetros son instrumentos extremadamente precisos, lo que se refleja en sus desviaciones estandar
muy bajas. Gracias a esta precision, los resultados obtenidos con picndmetros son altamente fiables,
permitiendo mediciones exactas y reproducibles en la determinacién de las densidades de las disoluciones.

Como se puede observar en la Tabla 4, las disoluciones creadas a partir de PVA presentan en conjunto
mayor densidad que aquellas que contienen PLLA. Esto es debido principalmente a la diferencia de
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densidades de los disolventes. Mientras que el PVA se disolvié Unicamente en DMSO, con una densidad de
1,100 g/mL, para el PLLA se empled una mezcla 50:50 de DMSO y EA, cuya densidad disminuye hasta los
0,902 g/mL. Por tanto, la masa de disolvente utilizado en las disoluciones de PVA fue mayor que en las de
PLLA, dando lugar a mayores valores de la densidad.

Por otro lado, como era de esperar, la densidad de las disoluciones aumentd en funcién de la concentracion
del polimero en la muestra. Esto se refleja en las disoluciones tanto de PLLA como de PVA. Respecto a la
adicion de ciprofloxacino, las diferencias observadas no se pueden considerar significativas, ya que los
valores se encuentran dentro de un rango muy estrecho con desviaciones estdndar bajas: [1,1023 + 0,0010,
1,10618 + 0,00047] g/mL para la disolucion de PVA al 5% m/v, [1,1126 + 0,0017, 1,1134 + 0,0014] g/mL
para la de PVA al 15% y [1,0373 + 0,0013, 1,04103 + 0,00046] g/mL para la de PLLA al 15%. Asi, se puede
concluir que la presencia del fadrmaco no altera sustancialmente la densidad de las disoluciones.

La tensién superficial de una disolucién polimérica esta afectada por una mayor cantidad de factores en
comparacion con la densidad, lo que resulta en un comportamiento mas complejo y multifacético. Por ello,
no se encuentra una linea de tendencia clara en nuestros resultados. Entre estos factores que afectan a la
tension superficial se encuentran los siguientes: propiedades y concentracion del polimero, naturaleza del
disolvente, presencia de aditivos y temperatura (Servin Medina et al., 2016).

La concentracién del polimero en la muestra afecta directamente a su tensidén superficial. A bajas
concentraciones, las cadenas poliméricas pueden extenderse con mayor facilidad a lo largo del disolvente y
estabilizar la interfaz entre la disolucion y el aire, disminuyendo asi la tensidon superficial.

Las interacciones entre el polimero y el disolvente también son fundamentales para la determinacion de la
tension superficial. EI DMSO es un disolvente polar que puede formar fuertes interacciones con los grupos
hidroxilo (-OH) de la cadena del PVA, un polimero altamente hidrofilico. Por su parte, el PLLA es un
polimero hidrofébico con menor capacidad para formar enlaces de hidrégeno con el DMSO y el EA. La
mezcla de estos dos disolventes, ademas, puede resultar en interacciones menos favorables en la interfaz
liguidos-gas. Por todo ello, las disoluciones de PVA tendran un mayor valor de tension superficial que las de
PLLA, ya que las fuerzas de interaccién a vencer para aumentar su superficie en una unidad seran mayores
(Dominguez et al., 2014).

El ciprofloxacino provoca cambios en las interacciones moleculares que ocurren entre los polimeros y los
disolventes, ya que puede crear puentes de hidrégeno que compiten con las moléculas del polimero. De
esta manera, aumentan las interacciones ciprofloxacino-polimero o ciprofloxacino-disolvente. La menor
diferencia entre las disoluciones de PVA al 15% m/v respecto a las formadas por el mismo polimero a
menor concentraciéon (5% m/v) indica que el efecto de la adicion del farmaco disminuye cuanto mayor sea
la concentracion del polimero.

Todos los resultados presentados en la Tabla 4 son acordes a lo recién explicado a excepcién de las
disoluciones de PVA al 15% m/v, las cuales presentan menores tensiones superficiales que aquellas con
menor concentracion del polimero. Debido a su alta viscosidad, la medida de la tensién superficial de estas
disoluciones se llevd a cabo con una temperatura ligeramente mayor que el resto. De lo contrario, hubiese
aumentado la probabilidad de que la aguja utilizada en el experimento se hubiese visto obstruida. En
general, la tension superficial disminuye con la temperatura debido a un aumento de la agitacién térmica
que reduce el valor de las fuerzas de cohesion (Palmer, 1976).
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Las propiedades de las disoluciones utilizadas en ES tienen una gran influencia en el proceso. Por tanto, los
resultados obtenidos en este apartado ayudaran a comprender con mayor facilidad la morfologia y
comportamiento de las membranas fabricadas.

3.2. Caracterizacion de las membranas

Espectroscopia de infrarrojos por Transformada de Fourier (FTIR)

La técnica de FTIR se utiliza para determinar la presencia de ciertos elementos en las muestras. Al ser
aplicada sobre las membranas electrohiladas, podemos determinar si los materiales utilizados en las

disoluciones estdn presentes en las fibras fabricadas. En la Figura 18, se muestran los espectros FTIR de las
membranas que no contenian ciprofloxacino.
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Figura 18. Espectros FTIR de las membranas de PVA al 15%, PLLA al 15%, coaxial A1y coaxial A2, todas sin ciprofloxacino. Aparecen
marcados los picos y bandas caracteristicas de los espectros representados.

1 representa la

En un espectro de infrarrojo, la informacién contenida entre los 4000 y los 1500 cm™
vibracién de los grupos funcionales presentes en la estructura de las moléculas del material. Esta regién se
suele dividir en 3 partes para facilitar el analisis del espectro: entre 4000 y 2500 cm ™! aparecen enlaces de
unién simple con el hidrégeno (por ejemplo, O-H, C-H y N-H); entre 2500 y 2000 cm™! pueden apreciarse
picos debidos a enlaces triples (C=C, C=O o C=N); y el rango de 2000 a 1500 cm™! presenta picos de
frecuencia debidos a la presencia de enlaces dobles. Por debajo de los 1500 cm™%, comienza la regién de
huella digital. Las bandas que aparecen en esta regidon son a menudo causadas por varios tipos de

vibraciones de enlaces en el esqueleto de las moléculas y son esenciales para su identificacién, ya que
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permiten a cada material tener un espectro Unico y reconocible, de ahi el nombre de esta regién (Pedro
Pedro Martin Mondragdn Cortez, 2020).

El espectro situado en la parte superior de la Figura 18 corresponde al obtenido de la membrana de fibras
uniaxiales formada a partir de la disolucion al 15% m/v de PVA. En este se pueden detectar
aproximadamente los picos caracteristicos del PVA: 3500-3300 cm ™! (banda ancha debida al estiramiento
de los enlaces O-H), 2900 cm™? (estiramiento simétrico y asimétrico de los grupos CH,), 1600-1500 cm ™1
(presencia de agua por absorcién de humedad ambiental debido a la naturaleza hidrofilica del PVA), 1400-
1300 cm ™! (deformacién del CH,), 1200-1000 cm ™! (estiramiento del enlace C-O en los grupos hidroxilo) y
800 cm™! (deformacién fuera del plano C-H). En la Figura 19, se muestra un espectro de FTIR de films
obtenidos a partir de PVA por Jipa et al. (Jipa et al., 2012). Las semejanzas en la localizacién de los picos
principales y los resultados del analisis realizado por el propio equipo de espectroscopia infrarroja nos
permiten confirmar la presencia del PVA en nuestras muestras.
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Figura 19. Espectro FTIR del PVA. Fuente: (Jipa et al., 2012).

Por otro lado, la gréfica azul de la Figura 18 representa el espectro FTIR de la membrana uniaxial de PLLA al
15% m/v. Al igual que con la membrana de PVA, se puede identificar la localizacién aproximada de los picos
principales: 3100-2900 cm™? (estiramiento simétrico y asimétrico de los grupos etilo CH, y metilo CH;),
1750 cm™?! (estiramiento de los grupos carbonilo C=0), 1450-1300 cm™! (deformaciones de los grupos
metilo CH3), 1200-1000 cm™! (estiramiento simétrico y asimétrico del éster C-O-C) y 800 cm™!
(deformacién fuera del plano C-H). Los picos principales de la Figura 20 coinciden aproximadamente con los
del espectro obtenido. Estos resultados, junto con el analisis del equipo utilizado, constituyen evidencias
solidas de la presencia de PLLA en la membrana.
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Figura 20. Espectro FTIR del PLLA. Fuente: (Singla et al., 2012).

Los espectros FTIR de las membranas coaxiales presentados en la Figura 18 combinan caracteristicas
propias de los dos polimeros presentes en las muestras. Ambas gréficas son practicamente idénticas a la del
PLLA en la mayoria de su trazo, pues forma el recubrimiento de las fibras y se encuentra en mayor cantidad
que el PVA (las disoluciones utilizadas de PLLA se encuentran al 10% y 15% m/v, mientras que las de PVA, al
5% m/v). La mayoria de los picos caracteristicos del PLLA son facilmente reconocibles: 1750 cm™%, 1450-
1300 cm™! o 1200-1000 cm™?, por ejemplo. Sin embargo, también se reconocen bandas propias del
espectro de PVA, como la de 3500 a 3300 cm™%, o un alargamiento del pico a 2900 cm™. A partir de este
andlisis, podemos concluir que el electrohilado coaxial ha funcionado correctamente, y las fibras fabricadas
utilizando esta técnica contienen tanto PLLA como PVA.

a) b)
PVA 15% C-
v——‘_‘”\,‘/\/\'\,\, Coaxial Al C-
PVA 15% C+
- W‘——V\"/\/J\f\’ Coaxial A1 C+
© PLLA15%C- g
5 B Coaxial A2 C-
°  PLLA 15% C+

Coaxial A2 C+
A

Figura 21. Espectros FTIR de las membranas fabricadas. En la figura a) se muestra el espectro de 500 a 4000 cm™ de las membranas
uniaxiales con y sin ciprofloxacino, mientras que en la imagen b) aparecen los espectros de las coaxiales.
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En la Figura 21 se muestran todos los espectros FTIR obtenidos de las membranas fabricadas. La imagen a)
incluye los espectros de las fibras uniaxiales y la imagen b), los de las coaxiales. Se representan
conjuntamente las membranas que contienen ciprofloxacino y las que no estan cargadas con el farmaco.
Con las graficas obtenidas mediante el equipo de FTIR, resulta complicado encontrar variaciones que
confirmen la presencia de ciprofloxacino en las muestras. Para ello, deberian presentarse caracteristicas
intermedias entre los espectros presentados en la Figura 18, correspondiente a los espectros de las
membranas sin antibiédtico, y la Figura 22, que muestra el espectro infrarrojo del ciprofloxacino puro.
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Figura 22. Espectro FTIR del ciprofloxacino puro. Fuente: (Khan et al., 2016).

Estos resultados no quieren decir que no haya ciprofloxacino en las muestras que deberian contenerlo. Se
han de considerar las limitaciones de la técnica cualitativa empleada, especialmente teniendo en cuenta
que la masa utilizada del farmaco en la preparacidn de las disoluciones es relativamente baja en
comparacion a la de los polimeros: cada disolucidon de 40 mL contenia 200 mg de ciprofloxacino, mientras
gue la masa de los polimeros era de 2, 4 o 6 g en funcidn de la concentracién de PLLA o PVA deseada. Por
tanto, se deben realizar pruebas complementarias para confirmar la presencia del farmaco en las
membranas.

Calorimetria diferencial de barrido (DSC)

El DSC es otra técnica esencial para confirmar la presencia de materiales en las membranas y evaluar cémo
el proceso de electrohilado afecta a sus propiedades térmicas y de cristalizacion. El software integrado en
el equipo de medida permite la obtencidn de los termogramas y la lectura de estos para la identificacion de
temperaturas de transicién vitrea (Tg) y de fusion (Tg). Una T, se identifica como un salto en el termograma
sin modificacidn de la pendiente. Por otra parte, las Tr aparecen como curvas céncavas en la grafica, ya que
la fusion es un proceso endotérmico, es decir, necesita energia calorifica para que ocurra. A continuacion,
se muestran los resultados obtenidos en la Tabla 5, que recoge las Ty y Tr del PVA, el PLLA 'y las membranas
fabricadas a partir de estos.
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Tabla 5. Temperaturas de transicion vitrea (T,) y de fusion (T¢) obtenidas mediante DSC de los polimeros utilizados (PVA y PLLA) y
las membranas fabricadas.

Muestra T, (2€) T (2C)
PVA sin electrohilar 71,82 228,12
PLLA sin electrohilar 54,80 148,93
PVA 15% C- 65,07 226,65
PVA 15% C+ 75,78 220,13
PLLA 15% C- 53,45 148,42
PLLA 15% C+ 58,26 147,80
Coaxial A1 (PLLA 15% | PVA 5%) C- 39,15 142,06

Coaxial A1 (PLLA 15% | PVA 5%) C+ 62,16 161,81/165,70
Coaxial A2 (PLLA 10% | PVA 5%) C- 48,32 146,12/153,90

Coaxial A2 (PLLA 10% | PVA 5%) C+ 63,33 161,65/165,73

Los valores de T, y T para los polimeros sin electrohilar son similares a los presentados en la Tabla 2. Las
pequefias diferencias que aparecen pueden ser debidas a los parametros del proceso de enfriamiento y
calentamiento llevado a cabo por el DSC, como la velocidad de calentamiento.

Al aplicar el proceso de ES sobre las disoluciones sin el farmaco, se detecta una disminucién de la
temperatura de transicion vitrea en las membranas. La T, pasa de 71,82 2Cy 54,80 C para el PVAy PLLA
puro, respectivamente, a 65,07 2C y 75,78 2C para los materiales hechos membrana. El electrohilado
produce fibras de didmetros micrométricos con una alta relacion superficie-volumen. La mayor area
superficial puede dar lugar a una mayor movilidad de las cadenas poliméricas, reduciendo la Ty. Por otro
lado, la T no se ve practicamente alterada, por lo que se puede concluir que el electrohilado no afecta al
punto de fusidn de los materiales utilizados.

La Ty en las fibras coaxiales (39,15 ©C para la membrana coaxial Al C-y 48,32 °C para la coaxial A2 C-)
disminuye notablemente respecto a la de las uniaxiales (65,07 2C para el PVA uniaxial y 53,45 para el PLLA
uniaxial). Las fibras coaxiales presentan una estructura heterogénea con una interfaz entre el
recubrimiento de PLLA y el nucleo de PVA, dos polimeros con interacciones entre ellos muy débiles, lo que
facilita el movimiento de las cadenas y una disminucion de la T,. Ademas, esta reduccion es mayor
conforme se incrementa la concentracion de PLLA en la disolucidon utilizada, pues mayor cantidad de PLLA
implica un aumento de la influencia del material en las propiedades de la membrana. Como se vio en la
Tabla 5, la Ty del PLLA es menor que la del PVA, por lo que el incremento de la concentracion del PLLA
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provocara un desplazamiento a la izquierda de la curva. En la misma tabla, se puede ver que hay 2 valores
para la Tf en las ultimas 3 membranas por la presencia de ambos materiales en la muestra. La ausencia de
un segundo pico en la membrana coaxial Al sin ciprofloxacino puede significar una disminucion de la
cantidad relativa de uno de los dos polimeros en la muestra.

La adicidn de ciprofloxacino, a pesar de representar un bajo porcentaje de la masa total de la disolucion,
tiene un efecto apreciable en las gréaficas de DSC. En todos los casos, provoca un aumento de la T,,
mientras que la Ty varia de manera despreciable. El ciprofloxacino puede formar enlaces de hidrégeno con
el PVAy el PLLA, aumentando la densidad de entrecruzamientos fisicos en las matrices poliméricas. De esta
manera, serd necesaria una mayor cantidad de energia para que las cadenas puedan moverse libremente,
resultando en un aumento de la Tg.

Angulo de contacto (WCA)

Teniendo como objetivo el uso de las membranas como vehiculo para la liberacidon controlada de
ciprofloxacino, es importante evaluar su hidrofobicidad. Esta propiedad ejerce una influencia significativa
en varios aspectos, como la interaccién con el medio acuoso, la tasa de liberacion del farmaco, la
compatibilidad bioldgica y las propiedades mecdnicas y estructurales de las membranas. A continuacidn, se
presentan las medidas del dngulo de contacto del agua sobre las membranas, representadas en forma de
grafico de barras en la Figura 23.

Angulo de contacto del agua sobre las membranas

128,1 134,0 1257 125.6

111,8 109,8 .
10
5
0

200

150

[=]

Angulo promedio (°)

(=]

PLLA 15% PLLA 15%  Coaxial A1 Coaxial A1 C- Coaxial A2 Coaxial A2 C-
UniaxialC+ Uniaxial C- C+ C+

Figura 23. Media y desviacion estdndar del dngulo de contacto del agua sobre cada una de las membranas fabricadas. Sobre cada
columna se muestra una imagen de una gota de agua sobre cada una de las membranas.
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No se presentan medidas del dngulo de contacto sobre las membranas uniaxiales de PVA. Este polimero es
conocido por su naturaleza altamente hidrofilica y soluble en agua de modo que, al colocar las gotas de
agua sobre la membrana, esta se disuelve instantaneamente. Este hecho indica que las membranas que
Unicamente contienen PVA son hidrosolubles, lo que conlleva tanto ventajas como desventajas. Por un
lado, cabe esperar una excelente biocompatibilidad y una fécil eliminaciéon del material. Sin embargo, para
el propdsito de este estudio, estas membranas no son adecuadas como sistemas de liberacién controlada
del farmaco en plazos de tiempo medio-largos (> 48 h), pero si para cortos plazos (< 24 h) ya que se
desintegrarian rapidamente al entrar en contacto con el medio, resultando en una liberacidn practicamente
inmediata de todo el ciprofloxacino contenido en su interior.

Por otro lado, el resto de las membranas presentaron un angulo de contacto elevado, superior a 909, por lo
que se pueden considerar de naturaleza hidrofdbica. Esta hidrofobicidad se debe principalmente a la
presencia de PLLA en las fibras uniaxiales y en la superficie de las coaxiales. En el contexto de la liberacién
de farmacos, una alta hidrofobicidad permite lograr un perfil de liberacion mas prolongado al reducir la
interaccion con el entorno acuoso. Ademas, esta caracteristica reduce significativamente la capacidad de
adherencia y proliferacién celular, lo cual es imprescindible en aplicaciones biomédicas como implantes o
insertos oculares donde la adhesion celular ha de ser algo a evitar.

Didmetro de las fibras (FESEM)

Las imagenes obtenidas mediante microscopia electrénica de barrido de emision de campo (FESEM) no solo
permiten estimar el didmetro medio de las fibras, sino que también facilita el analisis su morfologia,
incluyendo rugosidad, porosidad, defectos en las fibras, entre otros aspectos. A continuacién, se presentan
las imagenes a partir de las cuales se realizaron las mediciones de los diametros junto con los histogramas
que representan los datos obtenidos para cada conjunto.
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Figura 24. Imagen FESEM de las fibras uniaxiales de PVA al 15% m/v con ciprofloxacino e histograma con los resultados de la
medida del diagmetro de las fibras (media + SD = 1,65 + 0,87 um).
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Figura 25. Imagen FESEM de las fibras uniaxiales de PVA al 15% m/Vv sin ciprofloxacino e histograma con los resultados de la medida
del diadmetro de las fibras (media + SD = 1,29 + 0,42 um).
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Figura 26. Imagen FESEM de las fibras uniaxiales de PLLA al 15% m/v con ciprofloxacino e histograma con los resultados de la
medida del diagmetro de las fibras (media + SD = 1,52 + 0,30 um).
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Figura 27. Imagen FESEM de las fibras uniaxiales de PLLA al 15% m/Vv sin ciprofloxacino e histograma con los resultados de la

medida del diagmetro de las fibras (media + SD = 1,14 + 0,42 um).
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Figura 28. Imagen FESEM de las fibras coaxiales A1 con ciprofloxacino e histograma con los resultados de la medida del diadmetro de

las fibras (media + SD = 1,03 + 0,24 um).
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Figura 29. Imagen FESEM de las fibras coaxiales A1 sin ciprofloxacino e histograma con los resultados de la medida del diametro de
las fibras (media + SD = 0,94 + 0,19 um).
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Figura 30. Imagen FESEM de las fibras coaxiales A2 con ciprofloxacino e histograma con los resultados de la medida del diagmetro de
las fibras (media + SD = 0,71 + 0,20 um).
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Figura 31. Imagen FESEM de las fibras coaxiales A2 sin ciprofloxacino e histograma con los resultados de la medida del diagmetro de

las fibras (media + SD = 1,01 + 0,24 um).

Con los datos obtenidos, se buscdé comparar las distribuciones de los distintos grupos con el objetivo de
encontrar diferencias significativas en los didmetros de las fibras. Se estudié la normalidad de los diferentes

conjuntos de datos, determinando que los diametros de las fibras de la membrana de PVA al 15% C-y la

coaxial A2 C- no presentaban una distribucidn normal con un 95% de confianza. Al tener distribuciones

normalizadas y no normalizadas, se optd por hacer un analisis no paramétrico mediante la prueba de
Kruskal-Wallis. En la Figura 32 se presentan los resultados obtenidos, representados en un grafico de barras
gue muestra la media y la desviacion estandar de las medidas de didmetros en cada una de las membranas

fabricadas.
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Figura 32. Media y desviacion estdndar de los didgmetros de las fibras de cada membrana fabricada. Diferencias significativas con (*)

p<0,05, (**) p<0,01, (***) p<0,001.
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En la grafica superior se observan diferencias significativas detectadas con distintos niveles de confianza. A
un nivel del 99%, se ha determinado que el didmetro de las fibras de la membrana coaxial A2 con
ciprofloxacino es significativamente menor que en las demdas membranas coaxiales. Asimismo, con el
mismo nivel de confianza, las membranas uniaxiales cargadas con el fdrmaco muestran un diametro mayor
que la uniaxial de PLLA al 15% m/v sin el mismo. Por ultimo, con un nivel de confianza del 99.9%, se han
identificado diferencias significativas entre las membranas uniaxiales con ciprofloxacino y todas las
membranas coaxiales, asi como entre las dos membranas coaxiales cargadas con el farmaco.

Este analisis puede ser de ayuda a la hora de analizar las diferencias morfoldgicas y funcionales de las
membranas. Sin embargo, se han de tener en cuenta sus limitaciones. Un volumen de 50 datos obtenidos
de Unicamente 2 imagenes de cada membrana no es lo suficientemente representativo. Un mayor nimero
de datos permitiria obtener una distribucién mas normalizada y facilitaria la realizacion de analisis
estadisticos mas potentes, como ANOVA.

En cuanto a la superficie de las fibras, no se observan poros o zonas con rugosidad, a excepcién de las fibras
uniaxiales de PVA al 15% sin ciprofloxacino. Las membranas fueron fabricadas bajo humedades relativas
inferiores al 50%. Un incremento en la humedad relativa ambiental podria promover la formacién de poros
en las fibras, lo cual facilitaria la difusion del farmaco a través de la matriz polimérica.

En las fibras coaxiales se observan perlas que son visibles bajo microscopio electrénico. Estas perlas son
cumulos de PVA que el PLLA no ha sido capaz de encapsular completamente, resultando en una reduccién
de la cantidad relativa de PVA en las fibras afectadas. Esto también podria afectar la masa de ciprofloxacino
presente en la membrana coaxial Al, reduciendo la cantidad del fadrmaco en las muestras. Por el contrario,
las fibras de la membrana coaxial A2 cargada con ciprofloxacino no muestran tales defectos. La importancia
de este andlisis se evaluard a partir de los resultados del ensayo de liberacion.

3.3. Liberacion de ciprofloxacino

En esta seccidn se presentan los resultados del ensayo de liberacion de ciprofloxacino, el cual resulta crucial
para estudiar la viabilidad de las membranas fabricadas por ES como vehiculo para la liberacidn controlada
del farmaco. Los resultados previos, en los que se caracterizaban las disoluciones y las membranas, que
incluyen la caracterizaciéon de disoluciones y membranas, ayudan a comprender las propiedades
fisicoquimicas del sistema. Estas propiedades son esenciales para interpretar los perfiles de liberacién del
ciprofloxacino, ya que la eficacia del proceso depende de la interaccién entre el farmaco y las fibras
poliméricas, influenciada por sus propiedades de solubilidad y superficie.

Las curvas de calibrado obtenidas y representadas en la Figura 33 nos permiten calcular la concentracién de
farmaco en las muestras acuosas a partir de la absorbancia medida a 280 nm por el espectrofotémetro. La
ecuacion de la recta de ajuste se muestra en las graficas, donde la variable x es el valor de A280 y la y, la
concentracién conocida del farmaco.
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Figura 33. Curvas de calibrado de ciprofloxacino en agua (izquierda) y PBS (derecha).

Los resultados del ensayo de liberacién de ciprofloxacino se presentan en la Figura 34 y la Figura 35. La
Figura 34 muestra la masa acumulada del farmaco liberado (en pg) en funcion del tiempo, mientras que en
la Figura 35 la masa de ciprofloxacino esta normalizada en funcién de la masa total de la membrana al inicio
del ensayo. Los valores se obtienen a partir de la media de las 4 muestras evaluadas de cada membrana
junto a su desviacién estandar.
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Figura 34. Masa acumulada de ciprofloxacino (en ug) en funcion del tiempo (en dias). La figura a) abarca la totalidad de las
muestras recogidas en 40 dias; la b) muestra tnicamente los 5 primeros dias.
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Figura 35. Masa acumulada de ciprofloxacino normalizada segun la masa de la membrana al inicio del ensayo (en ug/mg) en
funcion del tiempo (en dias). La figura a) abarca la totalidad de las muestras recogidas en 40 dias; la b) muestra tnicamente los 5
primeros dias.

El perfil de liberacidn claramente mas rdpido pertenece a las fibras uniaxiales de PVA, las cuales liberaron
en promedio 30910 pg de ciprofloxacino en el primer dia. Esto se debe a la naturaleza altamente
hidrofilica de las membranas uniaxiales de PVA, lo cual promueve una liberacién mds rdpida del farmaco.
Este hecho motivé la utilizacion del electrohilado coaxial para recubrir el PVA y lograr perfiles de liberacién
intermedios.

En contraste, el PLLA muestra una liberacién mas lenta debido a su alta hidrofobicidad. Las fibras que
componen las membranas de PLLA no presentan poros significativos, lo que implica que la liberacién de
ciprofloxacino al medio ocurre principalmente por degradacion de las membranas y posterior difusién del
farmaco. A diferencia de las membranas uniaxiales de PVA, las membranas de PLLA contintan liberando el
farmaco incluso después de 40 dias desde el inicio del ensayo. Los datos para cada punto temporal
muestran una alta desviaciéon estandar, posiblemente atribuible a irregularidades en la formacién de las
fibras y la distribuciéon no homogénea del farmaco en las membranas sintetizadas

Es crucial analizar también el papel de las fibras coaxiales. La membrana coaxial A1 exhibe la menor
cantidad de liberacién de ciprofloxacino durante el ensayo. Estas fibras tienen un diametro
significativamente mayor que las de la membrana coaxial A2, ya que el aumento en la concentracién de
PLLA en las soluciones resulta en una cubierta mds gruesa y robusta con una fuerte interaccién con el
nucleo de PVA, lo que dificulta la difusién del farmaco. Ademads, las imdgenes de FESEM muestran la
presencia de algunas fibras abiertas, lo que podria causar que el PLLA no recubra completamente el PVA
con el farmaco, reduciendo notablemente la cantidad de farmaco presente en las muestras a largo plazo y
su rapida exposicion de difusidn al medio de liberacion

Por el contrario, la membrana coaxial A2 presenta un perfil de liberacién intermedio entre la uniaxial de
PVA y las demas membranas. El recubrimiento de PLLA al 10% m/v permite prolongar el periodo de
liberacion del ciprofloxacino sin dificultar demasiado su difusiéon a través de las fibras.

El cdlculo de la masa de ciprofloxacino contenida en las membranas al inicio y al final del ensayo es una
herramienta Util para comprender los resultados anteriores. La Tabla 6 presenta la media y desviacion
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estandar de las medidas realizadas sobre las 4 muestras de cada una de las membranas cargadas con el
farmaco.

Tabla 6. Media y desviacion estandar de la masa de ciprofloxacino contenida en las membranas al inicio y final del ensayo de

liberacién.
Muestra Masa inicial de ciprofloxacino (ug) Masa final de ciprofloxacino (ug)
PVA 15% 42,3+6,7 0,83+0,13
PLLA 15% 61+19 79+30
Coaxial A1 (PLLA 15% | PVA 5%) 15,2+7,5 0,59+0,39
Coaxial A2 (PLLA 10% | PVA 5%) 38+29 1,73+£0,25

Como se observa en la tabla anterior, la masa inicial de ciprofloxacino en las muestras de la membrana
coaxial Al (PLLA 15% | PVA 5%) es notablemente inferior en comparacion con las demas, lo cual concuerda
con el andlisis realizado sobre las imagenes de FESEM y ayuda a explicar los resultados del ensayo de
liberacion. La liberacién reducida de esta membrana no se debe necesariamente a la dificultad de difusion
del fdrmaco a través las fibras. Es posible el flujo interno de PVA no haya sido correcto por alguna
obstruccion en la aguja, dando lugar a una apreciable cantidad de fibras huecas. Estas fibras tienden a
romperse y abrirse, razéon por la cual se observan fibras abiertas en las imagenes de FESEM. Si
efectivamente la disolucién interna no ha fluido correctamente, la cantidad de ciprofloxacino en estas
membranas sera menor que en el resto.

Las demas mediciones, mas que valores reales, nos dan una indicacion del porcentaje de ciprofloxacino
liberado por las membranas. La membrana uniaxial de PVA al 15% y las dos coaxiales liberan practicamente
la totalidad de su contenido. Sin embargo, la media de las masas de ciprofloxacino medidas en las muestras
de la membrana uniaxial de PLLA al 15% al final del ensayo es mayor que al inicio. Como se observo en las
graficas de liberacion a lo largo del tiempo, la alta desviacion estdndar en las muestras de PLLA al 15% se
debe a la falta de homogeneidad en la membrana, lo cual también puede explicar estos resultados.
Igualmente, se deduce que el porcentaje de ciprofloxacino liberado en las membranas uniaxiales de PLLA es
considerablemente menor en comparacion con las demdas membranas.

Para obtener resultados mds robustos y claros, seria necesario aumentar el nimero de muestras. Esto
permitiria obtener estimaciones mas precisas y confiables, reduciendo la variabilidad y el error aleatorio
asociado con el tamafno reducido de la muestra. Ademas, un mayor numero de muestras facilitaria la
identificacion de patrones y tendencias mads sutiles, mejorando la capacidad para detectar diferencias
significativas entre los distintos tipos de fibras.
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CAPITULO 4. CONCLUSIONES

A lo largo de este Trabajo Final de Grado se documentan y discuten los resultados obtenidos del estudio
realizado, permitiendo extraer una serie de conclusiones que sintetizan la informacién recopilada.

El estudio de las propiedades de las membranas fabricadas evidencié la importancia de la caracterizacion
de las disoluciones, ya que sus caracteristicas influyen notablemente en el proceso de formacidn de las
nanofibras. Segun la concentracion de los polimeros, el disolvente utilizado y la adicién de ciprofloxacino,
se obtuvieron diferentes valores de densidad y tensién superficial que afectan a las propiedades de las
fibras electrohiladas.

Mediante analisis cualitativos realizados con FTIR y DSC, se comprobd la presencia de los polimeros en las
fibras y la influencia del proceso de electrohilado en las propiedades térmicas de los materiales. Las
membranas uniaxiales presentaron caracteristicas muy similares a las de los polimeros en estado puro,
mientras que las coaxiales combinaron aspectos propios tanto del PVA como del PLLA. De esta manera, se
confirma la presencia de ambos polimeros en estas fibras, verificando el correcto funcionamiento del
electrohilado coaxial.

Por otra parte, los resultados obtenidos del andlisis de imagenes de FESEM y de los experimentos de WCA
proporcionan una base para comprender la morfologia y el funcionamiento de las membranas como
vehiculo para la liberacion controlada de ciprofloxacino. A partir del ensayo de liberacién, se estimaron los
perfiles de liberacién de cada una de las membranas, comprobando la rapida liberaciéon de la membrana
uniaxial de PVA y la baja cantidad del farmaco liberado a partir de la membrana de PLLA, acorde a la
naturaleza hidrofilica e hidrofdbica, respectivamente, de ambos polimeros. La membrana coaxial Al, con
una concentracion de PLLA del 15% m/v, present6 problemas durante su fabricacidn, lo que disminuyé la
cantidad del fdrmaco contenido en el interior de las fibras, afectando a su perfil de liberacion. Finalmente,
con una concentracion en la capa externa de PLLA al 10% m/v, se logré un sistema con una velocidad de
liberacion intermedia entre las dos uniaxiales a partir de las membranas coaxiales A2. Modificando
ligeramente la concentracién del polimero, se podran ajustar los tiempos de administracidon del farmaco
para conseguir un sistema de liberacién controlada que cumpla con los requerimientos especificos de cada
caso.

En resumen, este Trabajo Final de Grado demuestra el potencial del electrohilado coaxial de PVA y PLLA
para la liberacién controlada de ciprofloxacino, aportando una sdélida base para el desarrollo de futuros
dispositivos biomédicos. Estos resultados abren nuevas oportunidades para mejorar la eficacia y la
seguridad de los tratamientos médicos mediante la ingenieria de materiales poliméricos.
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CAPITULO 5. TRABAJOS FUTUROS

A lo largo del proyecto, se han identificado una serie de limitaciones que afectan a la fabricacién y estudio
de las membranas electrohiladas. Es fundamental destacar estas limitaciones, ya que orientan las futuras
investigaciones en este campo.

e la elevada densidad de las disoluciones utilizadas dificulté su empleo en el proceso de ES y su
caracterizacién. Para un andlisis mas completo de los resultados, hubiese sido crucial medir la
viscosidad y conductividad de las disoluciones, debido a su significativa influencia en la formacién
de las fibras. Sin embargo, los equipos especializados disponibles en el laboratorio presentaban
dificultades de limpieza y riesgo de dafio, lo que impidid su uso. Por lo tanto, para un estudio
detallado de los parametros que afectan al ES, serd necesario implementar técnicas y equipos
especificamente disefiados para manejar muestras con alta viscosidad a temperatura ambiente.

e Para garantizar la validez de los resultados, es necesario repetir los experimentos pertinentes con el
fin de incrementar el tamafo de la muestra en aquellos casos donde sea requerido.
Posteriormente, se deberdn realizar analisis estadisticos rigurosos de las medidas obtenidas que lo
permitan. En caso de haber dispuesto de un mayor tiempo para la fase experimental, se habria
incrementado el nimero de medidas tomadas en cada uno de los ensayos. Esta tarea se llevara a
cabo en futuros trabajos del proyecto para mejorar la precisién y la robustez de los resultados
obtenidos.

e Se ha de tener en mente el objetivo del proyecto INOCOES-CAT, que es el desarrollo de un
tratamiento postoperatorio de cataratas a partir de las membranas que se han fabricado. Este
tratamiento no debe incluir Unicamente un antibidtico como el ciprofloxacino, sino que su
prescripcion suele ir acompanada de la de un anitiinflamatorio no esteroideo para la prevencion del
edema e inflamacién de la macula y un corticoesteroide para reducir el dolor postoperatorio y
agilizar el proceso de recuperacién de la vista (Matossian, 2020). Por ello, se debe desarrollar un
sistema que de alguna manera combine tres farmacos de estos grupos y los administre con perfiles
de liberacion diferentes en funcidon de la prescripciéon del médico. En este aspecto, se podrian
fabricar membranas que contengan 3 tipos de fibras, cada una cargada con farmaco distinto, en las
gue se ajusten los parametros de las disoluciones y el proceso de ES en funcién de los resultados
gue se deseen obtener. Si no, se deberia encontrar la manera de combinar 3 membranas separadas
en un mismo dispositivo biomédico para la liberacién conjunta de los farmacos.

e Entre los siguientes pasos a dar en el proyecto, se encuentra el diseno y desarrollo de un sistema
dinamico para estudiar la liberacion de las membranas en un entorno que reproduzca las
caracteristicas del ojo en un ensayo in vitro. La idea es fabricar una estructura a partir de impresion
3D que implemente un sistema de microfluidica para simular el flujo de lagrimas en el ojo y recoja
muestras a su salida para ser analizadas en intervalos concretos de tiempo. Este modelo no
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pretende imitar perfectamente el movimiento y la geometria del ojo, pero se considera una
aproximacion lo suficientemente buena para estudiar los procesos de liberacidn de farmacos en el
ojo.
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INTRODUCCION

En el presente documento se detalla el presupuesto necesario para la elaboraciéon de este Trabajo Final de
Grado. Este analisis presupuestario abarca todos los costos estimados, incluyendo los materiales, recursos
humanos, equipos y servicios necesarios para llevar a cabo el proyecto de manera eficiente y efectiva.
Ademds, se tienen en cuenta los presupuestos, incluyendo un 21% de impuesto sobre el valor afiadido
(IVA), un 13% de gastos generales y un 3% de costes indirectos.

La planificacién financiera es un componente critico para asegurar la viabilidad y el éxito del proyecto,
proporcionando una visién clara y estructurada de las inversiones requeridas y permitiendo la adecuada
gestion de los recursos disponibles. A continuacién, se presentan las distintas tablas asociadas a este
analisis, incluyendo los cuadros de mano de obra, materiales, maquinaria, de precios descompuestos y
unitarios y de mediciones, finalizando con el presupuesto desglosado y un resumen de este.
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CUADRO DE MANO DE OBRA

En esta seccidon se presentan los costes asociados a la mano de obra necesaria para la realizacién del
proyecto. Estos se estipulan como el salario bruto promedio en Espafia para las profesiones a las que
pertenecen los participes del proyecto.

Cuadro de mano de ocbra Pagina 1
Nim. Coédigo Denominacidén de la mano de obra Precio Horas Total
1 MO0l Ingeniero cotutor TFG 30,000 1.530,00

2 Mo02 Ingenisero tutor TEG 30,000 2.175,00

3 MOO03 Ingeniero biomédico junior 17,650 244,500h 4.315,49
Total mano de obra: 8.020,490
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CUADRO DE MATERIALES

En el cuadro de materiales se presentan los utiles de los cuales se ha hecho uso en el proyecto, desde

licencias de software hasta material fungible de laboratorio. Los precios se han establecido en base a los

marcados por los proveedores o paginas web propias.

Cuadro de materiales Pagina 1
Num. cédigo Denominacién del material Precio cantidad Total
1 MATO1 CYPE 900,000 1 u 900,00
2 MATOZ Statgraphics Centurion XIX 461,760 1 u 461,76
3 MATO3 Micropipeta 20 ul 300,000 1 u 300,00
4 MATO4 Micropipeta 1000 ulL 300,000 1 u 300,00
5 MATOS DMS0 100,000 0 ) L, 28,00
& MATOG Cloroformo 80,000 1 L 80,00
7 MATO7 Licencia Microsoft Office 69,000 1,000u 69,00
8 MATOSB Caja puntas micropipeta 1000 ul 65,250 2,000u 130,50
9 MATO9 Caja puntas micropipeta 20 ul 60,200 2,000u 120,40
10 MATI1O Picnémetro Gay-Lusaac 59,980 2,000u 118, %6
11 MATII1 Phosphate-Buffered Salins PBS 51,840 1,010 L 52,36
12 MATI1Z2 Mascara de gases 30,500 1, u 30,50
13 MATI13 piera metdlica para ES coaxial 30,000 1, u 30,00
14 MATI14 Bata de laboratorio 22,500 1,000u 22,50
15 MATIS EA 21,000 0,080 L 1,68
lé MAT16 Gafas protectoras 8,950 1,000U0 8,65
17 MATI1T Jeringa 10 mL 8,000 6,000 43,00
18 MATIS Méscara de particulas 7,250 1,000u 7,25
19 MATI19 Caja de guantes de nitrilo 7,000 2,000u 14,00
20 MAT20 Botes IS0 50 mL 5,650 7,000 39,55
21 MAaT21 Pinzas metalicas 5,500 1,000u 5,50
22 MAT22 Vaso de precipitados 50 mL 3,500 9,000 31,50
23 MATZ23 Placa 24 pocillos transparente 3,420 2,000u 6,84
24 MATZ24 Cuchara de sélidos 3,310 1,000u 3,31
25 MATZ2S Aguja 21 & 2,000 1,000u 2,00
26 MAT26 Aguia 16 G 2,000 3,000 u &,00
27 MAT27 Crisoles DSC 0,910 10,000 u 9,10
286 MAT28 PVA 0,380 16,000 g 6,06
2% MATZ29 Viales roscados de tapa negra 5 mlL 0,230 75,000u 17,25
30 MAT30 PLLA 0,200 20,000qg 4,00
31 MAT31 Agua destilada 0,200 1,010 L 0,20
32 MAT3Z2 Tubo Eppendorf 1,5 mL 0,070 300,000u 21,00
33 MAT33 Tubo Eppendorf 0,5 mL 0,050 100,000 5,00
34 MAT34 Ciprofloxacino 0,007 500,000 mg 3,50
Total materiales: 2.885,650

68



Electrohilado coaxial de alcohol polivinilico y acido poli-L-lactico para la liberacién controlada de

ciprofloxacino

CUADRO DE MAQUINARIA

El coste de maquinaria se estimé haciendo uso de la amortizacidn segun la ecuacién (1):

A = Lo

(1)

Donde A es el coste del equipo en el tiempo utilizado, C es el coste total del equipo, ¢, es el tiempo que

se ha estado utilizando el equipo y t mort €l tiempo en el que se quiere amortizar el equipo. Para

simplificar calculos, el tiempo de amortizacion se ha estimado como el tiempo de vida atil del equipo,

siendo este de 5 0 10 anos en funcién de su durabilidad. Por ejemplo, el tiempo de vida util de un portatil

es menor que el de una microbalanza de precision, pues el portatil se ve sujeto a un mayor desgaste por su

uso y estd mads condicionado por el avance de la tecnologia.

Cuadro de maguinaria

Pagina 1

Num. Cddigo Dencominacidén de la maguinaria Precio Cantidad Total
1 MAQO1 Equipo DSC 133,50
2 MAQO2 Equipo FTIR 34,08
3 MAQO3 Microbalanza de precisién 1,68
4 MAQO4 Agitador magnético 34,44
5 MAQOS Gonidémetro de angulo de contacto 1,28
& MRQOE Ordenador portéatil 35,50
7 MAQO7 Fusnte de alto voltaje 5,08
8 MAQOSB Centrifugadora 0,04
9 MAQOSY Estufa a 37 °C 192,00

10 MAQlO Estufa a 85 °C 22,80

11 MAQll Espectrofotdmetro de microvolumenes 3,04
UV-Vis NanoDrop One

12 MAQl2 Bafioc de ultrasonidos 0,1le

13 MAQL3 Bomba de jeringa 0,88

Total maquinaria: 464,460
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CUADRO DE PRECIOS UNITARIOS

Cuadro de precios n° 1

Importe
Ne Designacion
En cifra En letra
(Euros) (Euros)
1 Definicion y control del proyecto
1.1 h Reunion inicial y planteamiento del proyecto 80,237 | OCHENTA EUROS CON
VEINTICUATRO CENTIMOS
1.2 h Reuniocnes semanales de control 80,237 | OCHENTA EUROS CON
VEINTICUATRO CENTIMOS
2 Material de laboratorio
2.1 U Material de proteccitn 85,696 | OCHENTAY CINCO EUROS CON
SETENTA CENTIMOS
2.2 u Matenal fungible y general 914,012 | NOVECIENTOS CATORCE EUROS
COMN UN CENTIMO
3 Preparacion de las disoluciones
31 u Disoluciones de PVA 194,011 | CIENTO NOVENTA Y CUATRO
EUROS CON UN CENTIMO
32 u Disoluciones de PLLA 116,637 | CIENTO DIECISEIS EUROS CON
SESENTA Y CUATRO CENTIMOS
4 Electrohilado
4.1 u Electrohilado uniaxial 301,687 | TRESCIENTOS UN EUROS CON
SESENTA Y NUEVE CENTIMOS
42 u Electrohilado coaxial 420,642 | CUATROCIENTOS VEINTE EUROS
CON SESENTA 'Y CUATRO
CENTIMOS
o Caracterizacion de las disoluciones
5.1 u Medida de la densidad 196,654 | CIENTO NOVENTA Y SEIS EUROS
CON OCHENTA Y CINCO
CENTIMOS
52 u Medida de la tension superficial 98,468 | NOVENTA Y OCHO EUROS CON

CUARENTA Y SIETE CENTIMOS
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Cuadro de precios n° 1

Importe
N Designacion
En cifra En letra
(Euros) (Euros)
6 Caracterizacion de las membranas
6.1 u Espectroscopia infrarroja FTIR 206,886 | DOSCIENTOS SEIS EUROS CON
QCHENTA Y NUEVE CENTIMOS
6.2 u Calorimetria diferencial de barrido DSC 294, 117 | DOSCIENTOS NOVENTAY
CUATRO EUROS CON DOCE
CENTIMOS
6.3 u Microscopia electronica de barrido de emision de
campo FESEM 968,818 | NOVECIENTOS SESENTA Y QCHO
EUROS CON OCHENTA'Y DOS
CENTIMOS
6.4 u Angulo de contacto de gua WCA 86,736 | OCHENTA'Y SEIS EUROS CON
SETENTA Y CUATRO CENTIMOS
7 Estudio de liberacion de ciprofloxacino
7.1 u Ensayo de liberacion 756,308 | SETECIENTOS CINCUENTAY SEIS
EUROS CON TREINTA'Y UN
CENTIMOS
72 u Medida inicial y final de las membranas 245336 | DOSCIENTOS CUARENTAY CINCO
EUROS CON TREINTA Y CUATRO
CENTIMOS
73 u Medida de la concentracion en las muestras 436,267 | CUATROCIENTOS TREINTA'Y SEIS
EUROS CON VEINTISIETE
CENTIMOS
8 Desarrollo del TFG
8.1 u Licencias y programas 1.473,683 | MIL CUATROCIENTOS SETENTAY
TRES EUROS CON SESENTA'Y
QOCHO CENTIMOS
82 h Blsqueda bibliografica 18,437 [ DIECIOCHO EUROS CON
CUARENTA Y CUATRO CENTIMOS
83 h Andlisis de los resultados 49,337 | CUARENTA Y NUEVE EUROS CON
TREINTAY CUATRO CENTIMOS
8.4 h Redaccion de la memoria 18,437 | DIECIOCHO EUROS CON
CUARENTA Y CUATRO CENTIMOS
85 h Elaboracion del presupuesto 18,437 [ DIECIOCHO EUROS CON
CUARENTA Y CUATRO CENTIMOS
86 h Correccion del TFG 71,152| SETENTAY UN EUROS CON
QUINCE CENTIMOS
87 h Preparacion de la exposicion y defensa 18,437 | DIECIOCHO EUROS CON |
CUARENTA Y CUATRO CENTIMOS
88 h Defensa final del TFG 79,980 SETENTA Y NUEVE EUROS CON

NOVENTA Y OCHO CENTIMOS
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CUADRO DE PRECIOS DESCOMPUESTOS

Anejo de justificaciéon de precios

N°  Codigo Ud Descripcion Total
1 Definicién y control del proyecto
1.1 01.01 h Reunidn inicial y planteamiento del proyecto
MAQO8& 1,000 h Ordenador portatil 0,250 0.25
MOO01 1,000 h Ingeniero cotutor TFG 30,000 30,00
MO02 1,000 h Ingeniero tuter TFG 30,000 30,00
MO03 1,000 h Ingeniero biomedico junior 17,650 17,65
3,000 % Costes indirectos 77,900 2,34
Precio total por h ..o 80,237
1.201.02 h Reuniones semanales de control
MAQOS 1,000 h Ordenador portatil 0,250 0.25
MOQO1 1,000 h Ingeniero cotutor TFG 30,000 30.00
MOo02 1,000 h Ingeniero tutor TFG 30,000 30,00
MO03 1,000 h Ingeniero hiomédico junior 17,650 17,65
3,000 % Costes indirectos 77,900 2,34
Precio total por h ..o s, 80,237
N°  Codigo Ud Descripcion Total
2 Material de laboratorio
2.102.01 U Material de proteccion
MAT12 1,000 u Mascara de gases 30,500 30,50
MAT14 1,000 u Bata de laboratorio 22,500 22,50
MAT16 1,000 U Gafas protectoras 8,950 8,95
MAT18 1,000 u Mascara de particulas 7,250 7.25
MAT19 2,000 u Caja de guantes de nitrilo 7,000 14,00
3,000 % Costes indirectos 83,200 2,50
Precio total por U ..o e 85,696
2.202.02 u Material fungible y general
MATO3 1,000 u Micropipeta 20 uL 300,000 300,00
MATO4 1,000 u Micropipeta 1000 uL 300,000 300,00
MATO08 2,000 u Caja puntas micropipeta 1000 uL 65,250 130,50
MATOS 2,000 u Caja puntas micropipeta 20 uL 60,200 120,40
MAT21 1.000 u Pinzas metalicas 5,500 5,50
MAT24 1,000 u Cuchara de solidos 3,310 3.31
MAT32 300.000 u Tubo Eppendorf 1.5 mL 0,070 21,00
MAT33 100,000 u Tubo Eppendorf 0.5 mL 0,050 5.00
MAQO3 3,000 h Microbalanza de precision 0,560 1,68
3,000 % Costes indirectos 887,390 26,62
Precio total por U . 914,012
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N°  Caodigo Ud Descripcidn Total
3 Preparacién de las disoluciones

3.103.01 u Disoluciones de PVA
MATOS 0,200 L DMSO 100.000 20.00
MAT20 4,000 u Botes ISO 50 mL 5,650 22,60
MAT22 2,000 u Vaso de precipitados 50 mL 3,500 7.00
MAT28 16,000 ¢ PVA 0.380 6.08
MAT34 400,000 mg  Ciprofloxacino 0.007 2,80
MAQO4 48,000 h Agitador magnetico 0,410 19,68
MAQ10 48,000 h Estufa a 85 °C 0.200 9,60
MQ02 1,000 h Ingeniero tutor TFG 30,000 30,00
MOO03 4,000 h Ingeniero biomédico junior 17,650 70,60
3.000 % Costes indirectos 188.360 565
Precio total por u ..., 194,011

3.203.02 u Disoluciones de PLLA
MATO05 0,080 L DMSO 100,000 8.00
MAT15 0,080 L EA 21,000 1,68
MAT20 3,000 u Botes ISC 50 mL 5,650 16,95
MAT22 2,000 u Vaso de precipitados 50 mL 3,500 7,00
MAT30 20,000 ¢ PLLA 0.200 4,00
MAT34 100,000 mg  Ciprofloxacino 0.007 0,70
MAQO4 36,000 h Agitador magnetico 0,410 14,76
MAQ10 36,000 h Estufa a 85 °C 0.200 7.20
MQ03 3,000 h Ingeniero hiomédico junior 17,650 52,95
3.000 % Costes indirectos 113.240 3.40
Precio total por U ..o 116,637
N°  Cadigo Ud Descripcién Total

4 Electrohilado

4.104.01 u Electrohilado uniaxial
MAT17 2,000 u Jeringa 10 mL 8,000 16,00
MAT26 1,000 u Aguja 16 G 2,000 2,00
MAQO7 10,000 h Fuente de alto voltaje 0.230 2,30
MAQ10 2,000 h Estufa a 85 °C 0,200 0.40
MAQ13 10,000 h Bomba de jeringa 0,040 0.40
MQo02 2,000 h Ingeniero tutor TFG 30,000 60.00
MO03 12,000 h Ingeniero biomedico junior 17,650 211,80
3,000 % Costes indirectos 292,900 8.79
Precio total por u ..., 301,687

4.204.02 u Electrohilado coaxial

MAT13 1,000 u Pieza metalica para ES coaxial 30,000 30,00
MAT17 2,000 u Jeringa 10 mL 8,000 16,00
MAT26 1,000 u Aguja 16 G 2,000 2,00
MAT25 1,000 u Aguja 21 G 2,000 2,00
MAQO7 12,000 h Fuente de alto voltaje 0,230 2,76
MAQ10 2,000 h Estufa a 85 °C 0,200 0.40
MAQ13 12,000 h Bomba de jeringa 0,040 0.48
MQO02 3.000 h Ingeniero tuter TFG 30,000 90,00
MQO03 15,000 h Ingeniero hiomédico junior 17,650 264,75
3.000 % Costes indirectos 408,390 12,25
Precio total por U ....ieenimeemssse s e 420,642
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N°  Cadigo Ud Descripcion Total
5 Caracterizacion de las disoluciones
5.1 05.01 u Medida de la densidad
MAT10 2,000 u Picnometro Gay-Lusaac 59,980 119.96
MAQ10 2,000 h Estufa a 85 °C 0,200 0.40
MAQ12 2,000 h Bafio de ultrasonidos 0,080 0,16
MQO03 4,000 h Ingeniero biomédico junior 17.650 70,60
3,000 % Costes indirectos 191,120 573
Precio total por u ....cceccveeniiesnnnninnn, 196,854
5.205.02 u Medida de la tension superficial
MATA17 2,000 u Jeringa 10 mL 8,000 16,00
MAT22 2,000 u Vaso de precipitados 50 mL 3,500 7.00
MAT26 1,000 u Aguja 16 G 2,000 2,00
MQ03 4,000 h Ingeniero biomédico junior 17,650 70.60
3,000 % Costes indirectos 95,600 2,87
Precio total por U .......cccceeeninieensnssncnsanees 98,468
N° Cadigo Ud Descripcion Total
6 Caracterizacion de las membranas
6.1 06.01 u Espectroscopia infrarroja FTIR
MAQO2 3,000 h Equipo FTIR 11,360 34,08
Mo02 3,500 h Ingeniero tutor TFG 30,000 105,00
MO03 3,500 h Ingeniero biomédico junior 17,650 61,78
3,000 % Costes indirectos 200,860 6,03
Precio total poru ... 206,886
6.2 06.02 u Calorimetria diferencial de barrido DSC
MAT27 10,000 u Crisoles DSC 0,910 9,10
MAQO1 10,000 h Equipo DSC 13,350 133,50
MO02 3,000 h Ingeniero tutor TFG 30,000 90,00
MO03 3,000 h Ingeniero biomédico junior 17,630 52,95
3,000 % Costes indirectos 285 550 857
Precio total poru ..o 294,117
6.3 06.03 u Microscopia electronica de barrido de emisién de campo FESEM
MO02 4,000 h Ingeniero tutor TFG 30,000 120,00
MO03 4.000 h Ingeniero biomédico junior 17,630 70,60
OT01 30,000 h Servicio de microscopia electronica 25,000 750,00
3,000 % Costes indirectos 940,600 2822
Precio total poru ..o 968,818
6.4 06.04 u Angulo de contacto de gua WCA
MAT22 1,000 u ‘aso de precipitados 50 mL 3,500 350
MAQOS 4.000 h Goniémetro de angulo de contacto 0,320 1,28
MO03 4500 h Ingeniero biomédico junior 17,650 7943
3,000 % Costes indirectos 84 210 253
Precio total poru .......oooveeiiiiricceeer e 86,736
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N° Cédigo Ud Descripcion Total
7 Estudio de liberacién de ciprofloxacino
7.107.01 u Ensayo de liberacion
MAT11 1,000 L Phosphate-Buffered Saline Solution PBS 51,840 51,84
MAT23 2,000 u Placa 24 pocillos transparente 3,420 6,84
MAQOD9 960,000 h Estufa a 37 °C 0,200 192,00
MO02 2,000 h Ingeniero tutor TFG 30,000 60,00
MO03 24,000 h Ingeniero biomédico junior 17,650 42360
3,000 % Costes indirectos 734,280 2203
Precio total poru ..., 756,308
7.207.02 u Medida inicial y final de las membranas
MATO6 1,000 L Cloroformo 80,000 80,00
MATZ29 75,000 u Viales roscados de tapa negra 5 mL 0,230 17,25
MAT31 1,000 L Agua destilada 0,200 0,20
MAQ1T0 24,000 h Estufa a 85 °C 0,200 4,80
MAQOS 0,170 h Centrifugadora 0,220 0,04
Mo02 1,000 h Ingeniero tutor TFG 30,000 30,00
MOO03 6,000 h Ingeniero biomédico junior 17,650 105,90
3,000 % Costes indirectos 238190 715
Precio total poru ... 245,336
730703 u Medida de la concentracion en las muestras
MAT11 0,010 L Phosphate-Buffered Saline Solution PBS 51,840 0,52
MAT22 2,000 u Vaso de precipitados 50 mL 3,500 7,00
MAQT1 19,000 h Espectrofotometro de microvolimenes 0,160 3,04
UW-Vis NanoDrop One
MO02 2,000 h Ingeniero tutor TFG 30,000 60,00
MO03 20,000 h Ingeniero biomédico junior 17,650 353,00
3,000 % Costes indirectos 423 560 12,71
Precio total por u ... 436,267
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N°  Caodigo Descripcion Total
8 Desarrollo del TFG
8.108.01 Licencias y programas
MATO7 1,000 u Licencia Microsoft Office 69,000 69,00
MATO2 1,000 u Statgraphics Centurion XX 461,760 461,76
MATO1 1,000 u CYPE 900,000 900,00
3,000 % Costes indirectos 1.430,760 4292
Precio total poru ... 1.473,683
820802 Busqueda bibliografica
MAQOBG 1,000 h Ordenador portatil 0,250 0,25
MO03 1,000 h Ingeniero biomédico junior 17,650 17,65
3,000 % Costes indirectos 17,900 0,54
Precio total porh ... e 18,437
830803 Analisis de los resultados
MO01 0,500 h Ingeniero cotutor TFG 30,000 15,00
MO02 0,500 h Ingeniero tutor TFG 30,000 15,00
MO03 1,000 h Ingeniero biomédico junior 17,650 17 .65
MAQO6 1,000 h Ordenador portatil 0,250 0,25
3,000 % Costes indirectos 47,900 1,44
Precio total porh ... 49,337
540804 Redaccion de la memoria
MAQOG 1,000 h Ordenador portatil 0,250 0,25
MOO03 1,000 h Ingeniero biomédico junior 17,650 17,65
3,000 % Costes indirectos 17,900 0,54
Precio total porh ... e 18,437
850805 Elaboracion del presupuesto
MAQOE 1,000 h Ordenador portatil 0,250 0,25
MOO03 1,000 h Ingeniero biomédico junior 17,650 17,65
3,000 % Costes indirectos 17,900 0,54
Precio total porh ... 18,437
8.6 08.06 Correccion del TFG
MAQOB 1,000 h Ordenador portatil 0,250 0,25
MOO01 1,000 h Ingeniero cotutor TFG 30,000 30,00
MOo02 1,000 h Ingeniero tutor TFG 30,000 30,00
MO03 0,500 h Ingeniero biomedico junior 17,650 8,83
3,000 % Costes indirectos 69,080 207
Precio total porh ... 71,152
8.7 08.07 Preparacién de la exposicion y defensa
MAQOB 1,000 h Ordenador portatil 0,250 0,25
MOO03 1,000 h Ingeniero biomédico junior 17,650 17 .65
3,000 % Costes indirectos 17,900 0,54
Preciototal porh ..o 18,437
8.8 08.08 Defensa final del TFG
MOO01 1,000 h Ingeniero cotutor TFG 30,000 30,00
MOo02 1,000 h Ingeniero tutor TFG 30,000 30,00
MOO03 1,000 h Ingeniero biomédico junior 17,650 17 .65
3,000 % Costes indirectos 77,650 233
Precio total porh ..o 79,980
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CUADRO DE MEDICIONES

01 Definicidon y control del proyecto

N° Ud Descripcion Medicidn
01.01 H Reunidn inidd y planteamiento del proyecto
Total h : 3,00
01.02 H Reuniones semandes de confral
Total h : 30,00
02 Materid de laboratorio
Ne Ud Descripcidn Medicién
02.01 U Materidd de profecdon
Total U : 1,00
02.02 U Mctterid fungible v generd
Totalu : 1,00
03 Preparacion de las disoluciones
N° Ud Descripcidn Medicién
03.01 U Disoludones de PVA
Totalu : 1,00
03.02 u Disoludones de PLLA
Totalu : 1,00
04 Electrohilado
Ne Ud Descripcién Medicién
04.01 U Electronilado unicxid
Total u : 1,00
04.02 U Electronilado coaxid
Totalu : 1,00
05 Caracterizacion de las disoluciones
N° Ud Descripcion Medicion
05.01 U Medida de la densidod
Totalu : 1,00
05.02 U Medida de la fension superfidd
Totalu : 1,00
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06 Caracterizacion de las membranas

N° Ud Descripeidn Medicion
06.01 u Especroscogainfraroja FTIR

Totalu : 1,00
06.02 U Cdorimetria dferendd de barrido DS C

Total v : 1,00
06.03 u Micros copl a elecirénion de barrido de emisidn de compo FES EM

Tota v : 1,00
06.04 u Angulo de contacto de gua WCA

Totdlu : 1,00
07 Estudio de liberacion de ciprofloxacino
Ne Ud Descripcion Medicidn
07.01 u Ensayo de liberadon

Total v : 1,00
07.02 u Meddainidd y find de las membrancs

Totalu : 1,00
07.03 U Medida de la concenfradon en las muestras

Totdlu : 1,00

08 Desarollodel TFG

Ne Ud Descripcién Medicién
08.01 U Licendas y programcs

Totalv : 1,00
08.02 H B Us queda bibliogr&fica

Totalh : 12,00
08.03 H Andlisis de los resultados

Totalh : 15,00
08.04 H R edacdion de la memaria

Totalh : 60,00
08.05 H Eldboradion del presupuesto

Total h : 6,00
08.06 H Correcdon dd TFG

Totalh : 10,00
08.07 H Preparacion de la exposidon y defensa

Total h : 6,00
08.08 H Defensafind del TFG

Total h : 0,50
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PRESUPUESTO

Presupuesto padd n° 01 Definidon y confrd del proyecio

N° Ud Descripcidon Medicion Precio Importe
01.01 H R eunion inidd y planteamiento del proyecto
Totd h : 3,00 80,237 240,71
01.02 H Reuniones semandes de conirol
Tofd h : 30,00 80,237 2.407.11
T otdl Presupuesto parcia n° 01 Definicion y control del proyec... 2,647,820
Presupuesto pardd n® 02 Materid de |adooratario
N° Ud Descripcidn Medicién Precio Importe
02.01 u Matericl de profecdon
Totdu : 1,00 85,696 85,70
02.02 u Material fungible y generadl
Tofldu : 1,00 214,012 914,01
Totd Presupuesto parcia n® 02 Mdaterial de laboratorio : 999,710
Presupuesto padd n® 03 Preparaddon de lcs dsoluaones
N° Ud Descripcién Medicién Precio Importe
03.01 U Discdudones de PVA
Toldu : 1,00 194,011 194,01
03.02 U Discludones ce PLLA
Toldu : 1,00 116,637 116,64
310,650

T otal Presupuesto parcial n® 03 Preparacion de las disoluciones...
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Presupues fo pardd n° 04 Electrohilado

N° Ud Descripcion Medicion Precio Importe
04.01 U Elecirohilado unicoxiai
Toldu : 1,00 301,687 301,69
04.02 U Elecirohilado coaxid
Toldu : 1,00 420,642 420,64
T otal Presupuesto parcial n° 04 Electrohilado : 722,330
Presupuesto padd n°® 05 Caacterizadon de las dsoludones
Ne° Ud Descripcién Medicion Precio Importe
05.01 U  Meddadeladensided
Toldu : 1,00 196,854 196,85
05.02 U Medda de la tensidn superfida
Toldu : 1,00 98,468 98,47
T otal Presupuesto parcia n® 05 Caracterizacion de las disoluci... 295,320
Presupuesto padd n° 06 Caacterizaaon de las memiorancs
Ne° Ud Descripcidn Medicién Precio Importe
06.01 U EspeciroscogainfrarojaFTIR
Tofdu : 1,00 206,886 206,89
06.02 U  Cdorimefriadferendd de barido DS C
Toldu : 1,00 294,117 294,12
06.03 U Micros copi a elecironica de barrido de emision de campo FESEM
Toldu : 1,00 948,818 968,82
06.04 U  Angulo de contacto de gua WCA
Tofdu : 1,00 86,736 86,74
T otal Presupuesto parcia n° 06 Caracterizacion de las membrana... 1.556,570
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Presupuesto pardd n° 07 Estudo ce liberaddn de dprofloxadno

N° Ud Descripcién Medicién Precio Importe
07.01 U Ensayo de liberadon

Toldu : 1,00 756,308 756,31
07.02 U Medda inidd y find de lcs memkrancs

Toldu : 1,00 245,336 245,34
07.03 U Medda de la concenfradon en las muesiras

Toldu : 1,00 436,267 436,27
Total Presupuesto parcia n° 07 Estudio de liberaciéon de ciprof... 1.437,920

Presupuesto paad n° 08 Desarollodel TFG

N° Ud Descripcién Medicién Precio Importe

08.01 U Licendcs y programas

Totdu : 1,00 1.473,683 1.473,68
08.02 H BUs queda bibliogréfica

Totdh : 12,00 18,437 221,24
08.03 H Andlisis de los resultados

Totdh : 15,00 49,337 740,06
08.04 H R edacdon de la memoria

Tofd h : 60,00 18,437 1.106,22
08.05 H Eldboradon del presupuesto

Totdh : 6,00 18,437 110,62
08.06 H Corecdondel TFG

Tofd h : 10,00 71,152 711,52
08.07 H Preparadén de la exposidon y defensa

Tofd h : 6,00 18,437 110,62
08.08 H Defensafind dal TFG

Tofd h : 0,50 79,280 39,99

Totd Presupuesto parcia n° 08 Desarollodel TFG: 4.513,950
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HOJA RESUMEN

Capitulo Importe
1l Definicién y control del proyecto 2.647,820
2 Material de laboratorio A 999,710
3 Preparacién de las disoluciones 310,650
4 Electrohilado T 722,330
5 Caracterizacién de las disoluciones 295,320
6 Caracterizacién de las membranas .. 1.556,570
7 Estudio de liberacidén de ciprofloxacino 1.437,820
8 Desarrolle del TFG 4,513,850
Presupuesto de ejecucidén material 12.484,270
13% de gastos generales 1.622,955
0% de beneficio industrial 0,000
Suma 14.107,225
21% IVAa 2.962,517
Presupuesto de ejecucidén por contrata 17.069,742
Asciende el presupuesto de ecucidén por contrata a la expresada cantidad de DIECISIETE MIL

SESENTA Y NUEVE EUROS CON SETENTA Y CUATRO CENTIMOS.
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