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“Estudio del proceso de Electrohilatura del DL-PLG

RESUMEN

La técnica de la Electrohilatura es un proceso a través del cual se consiguen producir
fibras de diametros micro y nanométricos empleando una disolucién polimérica y una
carga electrostatica.

En el presente trabajo se han estudiado y seleccionado los parametros dptimos a fijar
en el proceso, investigando la relacion entre la formacion de fibras y el flujo de inyeccién,
el voltaje y la distancia entre el colector y punta de aguja, con el fin de reducir el
diametro de las fibras lo maximo posible sin dafiar su estructura. Dichos parametros
seran estudiados haciendo uso del polimero DL-PLG.

A su vez se relacionara el didmetro de las fibras con la retencién y el efecto producido
por un compuesto intrinseco en las nanofibras, en este caso la Glicina.

RESUM

La tecnica de I'electrohilatura es un procés a través del qual es aconsegueix produir
fibres de diametres micro y nanométrics fent Us d’una dissolucié polimérica i una
carrega electrostatica.

En el present treball s’han estudiat i seleccionat els parametres optims a fixar en el
procés, investigant la relacié entre la formacié de fibres i el flux d’injeccid, el voltatge i
la distancia entre el col-lector i la punta de I'agulla, amb el fi de reduir el diametre de les
fibres al maxim possible sense danyar la seua estructura. Aquests parametres seran
estudiats fent Us del polimer DL-PLG.

A la mateixa vegada, es relacionara el diametre de les fibres amb la retencid i I'efecte
produit per un compost intrinsec en les nanofibres, en aquest cas la Glicina.

ABSTRACT

The electrospinning technique is a process whereby fibers with micro and nanometric
diameters are achieved using a polymeric solution and an electrostatic charge.

In this work, the optimal parameters to be set in the process have been studied and
selected, investigating the relationship between fiber formation and injection flow,
voltage and the distance between the collector and the needle tip, in order to reduce
the diameter of the fibers as possible without damaging its structure. These parameters
will be studied using DL-PLG polymer.
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At the same time, retention capacity and effect produced of an intrinsic compound into
the nanofibers, Glycine, and fiber diameter will be related.

Keywords: Electrohilatura, DL-PLG, Glicina, parametros, diametro, textil biomédico.
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CAPITULO 1. INTRODUCCION

1.1 Biomateriales

1.1.1 Definiciony origen

El término Biomaterial designa a aquel material de origen natural o artificial utilizado en
la fabricacion de dispositivos que interactian con sistemas bioldgicos y que son
aplicables en diversas ramas de la medicina. En dicha definicién estan comprendidos
una amplia gama de materiales; metales, ceramicos y polimeros naturales y sintéticos.
Normalmente estos materiales se utilizan formando compuestos en los que la
asociaciéon de dos o mads sustancias con caracteristicas propias forma un nuevo material,
cuyas propiedades son superiores a las de cada uno de sus componentes. [1]

El uso de materiales no bioldgicos para el tratamiento de heridas y de ciertas
enfermedades se remonta al siglo XXX a.C., en el Antiguo Egipto. También en las
civilizaciones cldsicas de Grecia (s. VIl a.C) y Roma (s. IV d.C) se usaron materiales no
bioldgicos, en particular metales y otros materiales naturales para aplicaciones médicas.
Sin embargo, el impulso necesario para el desarrollo de nuevas disciplinas y técnicas en
la ciencia y la ingenieria de materiales aplicadas al campo de la medicina tuvo su auge
en los afos 50, cuando se comenzd a utilizar materiales comunes en aplicaciones
técnicas en este ambito. Desde la primera toma de contacto, la mejora y la innovacion
de estos dispositivos médicos de alto rendimiento ha sido constante.

Centrandonos en el continente Europeo, en el siglo XVI se empez6 a utilizar el oro y la
plata como sustitutos en la reparacion de piezas dentales e hilos de hierro para la
inmovilizacidon en fracturas éseas. El desarrollo de la anestesia, la cirugia en condiciones
estériles y el descubrimiento de los rayos X, avances tecnolégicos muy significativos a
finales del siglo XIX, dieron un fuerte impulso a la busqueda de metales que pudieran
ser utilizados para aplicaciones intracorpdreas. La corrosion y las propiedades
mecanicas de los metales fueron fuertes impedimentos a la hora de establecerlos como
materiales iddneos para el uso médico. Para intentar superar dichos inconvenientes se
desarrollaron aleaciones metdlicas como cromo-cobalto y los aceros inoxidables. Hacia
1949 se consiguid mejorar la resistencia a la corrosién, y en 1960 se desarrollaron
metales con menor porcentaje de carbono, pero no fue hasta que se introdujo el Titanio
y sus aleaciones cuando las aplicaciones de los metales en la medicina se ampliarony se
reafirmaron como biomateriales adecuados.



UNIVERSITAT “Estudio del proceso de Electrohilatura del DL-PLG

98 POLITECNICA para optimizar su biodegradacion en aplicaciones
DE VALENCIA médicas”

itex

Aunque fue ya en la Edad Media cuando la aplicacién de biomateriales no metalicos
comenzd, sobre todo en el uso de ligaduras destinadas a detener hemorragias y en
algunos de los procedimientos quirurgicos, no fue hasta después de la Segunda Guerra
Mundial (1945) cuando la investigacidn sistematica y planificada de los materiales Gtiles
para la fabricacion de proétesis e implantes surge como consecuencia del avance del
conocimiento en ciencia y tecnologia de materiales.

La razdn de que se impulsara el desarrollo de los materiales implantables fue el enorme
aumento de su demanda por la necesidad de rehabilitar a millones de invalidos de
guerra. Fue en este punto cuando se comenzaron a desarrollar los primeros materiales
poliméricos destinados a este fin.

El desarrollo y la investigacion de los implantes estuvo Unicamente a cargo de los
cirujanos durante las décadas 40 y 50. Mas adelante, en la década de los 60, se
publicaron los primeros estudios oficiales acerca de las lesiones provocadas por la
presencia del implante en el cuerpo humano. Surge asi el término biocompatibilidad
para definir el grado de tolerancia del material por parte de la materia viva. Con el fin
de determinar el grado de biocompatibilidad de los materiales se empezaron a
estandarizar ciertos ensayos de acuerdo con protocolos preestablecidos y un analisis
estadistico posterior de los resultados obtenidos. [2]

El punto de partida de la necesaria integracién de disciplinas complementarias a la
ingenieria y la medicina para el desarrollo de materiales biomédicos lo marca el primer
simposio de Biomateriales que se celebré en 1969 en la Universidad de Clemson
(Carolina del Sur, EEUU) En 1978 se llevd a cabo el primer Congreso Internacional sobre
Biomateriales y desde entonces se ha producido un notable crecimiento en el nimero
de trabajos realizados asi como en el numero de personas especializadas en el tema. [3]
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1.1.2 Clasificacion y caracteristicas requeridas de los
biomateriales.

El nimero y tipo de biomateriales conocidos en la actualidad es muy variado y extenso.
Por ello existen diferentes sistemas de clasificacién atendiendo a los siguientes criterios
(Tabla 1):

e Segun la naturaleza quimica:

o Metdlicos: Fueron los primeros biomateriales que se utilizaron ya que son muy
blandos y faciles de conformar. Se emplean basicamente como elementos
estructurales, con el objetivo de reemplazar algunas de las partes del cuerpo
humano. Son utilizados para soportar cargas pesadas por sus buenas
propiedades mecanicas y su alta resistencia a la corrosion. Entre sus campos de
aplicacién principales se encuentran la ortopedia, en dispositivos de fijacion de
fracturas, y la ortodoncia, en forma de corrector dental o como implantes y
protesis. Ademas también se utilizan como dispositivos intrauterinos como
método anticonceptivo. Los mas utilizados son el acero inoxidable, las aleaciones
cobalto-cromo y el titanio.

o Cerdmicos: Son compuestos formados por elementos metdlicos y no metalicos
que se mantienen unidos por enlaces idnicos y/o covalentes. Tienen estructuras
cristalinas como los metales, a excepcién de los vidrios, que son amorfos. Son
malos conductores de la electricidad y el calor, ademds de ser duros y fragiles y
poseer una baja deformacién plastica. Se comenzaron a utilizar como
biomateriales en la década de los 70 aunque su fragilidad restringié en gran
medida su uso, por lo que se utilizan solo en aquellas aplicaciones donde no sea
necesario poseer altas prestaciones mecanicas, por ejemplo cirugias de oido,
relleno de defectos 6seos y recubrimiento de implantes dentales. Los
biomateriales cerdmicos pueden ser inertes o bioactivos dependiendo de si
interactdan o no con el medio bioldgico.

o Poliméricos: Los biomateriales poliméricos tienen mucha variedad de
compuestos y se pueden fabricar en muchas formas: fibras, peliculas, tejidos,
etc. Ademas, pueden ser de origen natural o sintético y pueden ser bioestables
(de caracter permanente) o biodegradables (de cardcter temporal). Entre sus
aplicaciones se encuentran los implantes quirdrgicos, como membranas
protectoras, sistemas de dosificacion de farmacos y cementos 6seos acrilicos.
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o Compuestos: También llamados composites. Estan formados por dos materiales
diferentes, combinados de tal manera que se puedan aprovechar las
propiedades mecanicas de cada uno de ellos. Una de sus caracteristicas
principales es su alta resistencia a la fractura. Se utilizan generalmente para la
fijacion de fracturas, como cemento 6seo, para el reemplazo de cartilagos,
tendones, ligamentos, fabricacion de piernas artificiales, prétesis y cadera.

e Segun la duracién:

o Temporales: Los biomateriales temporales son aquellos que desaparecen con el
tiempo debido a que el propio cuerpo los reabsorbe. Son bioabsorbibles,
biodegradables y no toxicos. Generalmente se utilizan biopolimeros.

o Permanentes: Son aquellos que permanecen de forma indefinida por el cuerpo
humano debido a que no sufren degradacidn ninguna. Destacan las prétesis de
cadera y rodilla y los implantes dentales.

e Segun la localizacion:

o Intracorpédrea: Se encuentran en el interior del cuerpo humano. Un ejemplo son
los materiales con liberacién de farmacos, las prétesis de cadera y pierna y los
implantes dentales.

o Extracorpérea: Se encuentran en el exterior del cuerpo humano. Destacan las
protesis de miembros, los audifonos y las lentes oculares.

e Segun la funcion:

o Soporte: Son estructuras que se presentan como una alternativa a los actuales
materiales para la reparacién de fracturas, ya que facilitan y mejoran la fijacion
de las células. Un ejemplo son los soportes de biovidrio que sirven para favorecer
la fijacidon de células 6seas para la reparacion de los huesos.

o Diagnéstico: Se tratan de biomateriales cuyo destino es facilitar el diagndstico de
una enfermedad o anomalia. Entre ellos podemos destacar las camaras
intracorporeas o los equipos de ecografia y colonoscopia.

9
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o Tratamiento: Se trata de biomateriales que contienen cierta cantidad de farmaco
qgue se lleva a la fuente exacta del problema. Por ejemplo nanoparticulas
inoculadas directamente sobre un tumor o sobre células cancerosas para
reducirlas o tratarlas.

e Segun el contenido:

o Medicamentos: Sistemas de liberacion controlada y transporte de

medicamentos. Por ejemplo tenemos los parches de nicotina, que liberan
regularmente nicotina, la cual traspasa la capa epidérmica y llega al torrente
sanguineo. [4] y las capsulas que se disuelven en el estdmago liberando el
principio activo.

o Células vivas: Comunmente se les llama biomateriales vivos porque estan

formados por un biomaterial y células vivas. Por ejemplo la empresa BioBots (en
EE.UU) fabrica tejidos y érganos con biomateriales y células vivas.

o Materiales inteligentes: Se dice de aquellos materiales que son capaces de

cambiar de forma o estructura dependiendo de las condiciones en las que se
encuentre. Por ejemplo existen unos stents coronarios que cambian de didmetro
segun el flujo de sangre que los atraviese. [5]

CLASIFICACION DE LOS BIOMATERIALES

Metdlicos
Cerdmicos
Poliméricos
Compuestos

Segun la naturaleza quimica

Temporal
Permanente

Segun la duracion

Intracorpdrea
Extracorpdrea

Segun la localizacién

Soporte
Segun la funcién Diagndstico
Tratamiento

Medicamentos
Segun el contenido Biomateriales vivos

Materiales inteligentes
Tabla 1. Clasificacion de los biomateriales [6]

10
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Cuando se trabaja con biomateriales es necesario tener en cuenta que habrd un efecto

accién-reaccién entre el implante y el organismo, es decir, una bidireccionalidad. Por lo

tanto, es necesario que dicho biomaterial contenga ciertas caracteristicas: [7]

>

El material no debe incluir componentes que puedan disolverse en el
organismo, a no ser que sea de forma intencionada para conseguir un propésito
especifico. Ejemplo: Sistema de liberacion de fdrmacos.

El organismo vivo no debe producir degradacién en el implante excepto si ésta
es intencionada y disefiada junto con el implante. Ejemplo: Suturas
reabsorbibles.

Las propiedades fisicas y mecdanicas del material deben ser plenamente
adecuadas para llevar a cabo la funcidn para la que han sido elegidas. Ejemplo:
El material empleado en la sustitucion de un tenddn debe tener un maddulo de
tension adecuado. Algunas de éstas deben mantenerse durante el tiempo de
vida que se espera para el implante.

Obviamente, el material debe ser biocompatible, siendo este concepto
extensible al potencial carcinogénico que pueda poseer y a la interaccion con el
sistema inmunoldgico del que va a formar parte.

El material debe ser esterilizable para para evitar cualquier rastro de bacterias
y endotoxinas adheridas a las paredes del implante.

En general, la mayor parte de los materiales precandidatos para una aplicacion

biomédica dada no cumplen con todas estas condiciones, de manera que los

biomateriales utilizados deben ser disefiados especificamente para cumplir unas

determinadas funciones. Existen organismos oficiales, como la FDA (Food and Drugs

Administration, EEUU), que se encargan de regular las caracteristicas intrinsecas de los

biomateriales, exigiendo el cumplimiento de ciertas normas regulatorias para el acceso

al mercado y la posterior vigilancia de cualquier tipo de incidencia médica.

11
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1.1.3 Aplicaciones y sectores de aplicacion de los
biomateriales.

Los biomateriales son empleados en multitud de contextos y cada uno de ellos asociado
a algun tipo de aplicacidn particular. Algunas de las posibilidades se resumen en la tabla

adjunta:
, MATERIAL FRECUENTEMENTE
APLICACION EMPLEADO
Sistema dseo:
Aleaciones de Titanio, acero inoxidable,

Reemplazo de articulaciones, placas para polietileno, aleacién cobalto-cromo,

la fijacidn de fracturas, cemento para teflén, Dacrén, polimetilmetracrilato,

huesos, reparacion de defectos dseos, Titanio, hidroxiapatita, Aliminay

ligamentos y tendones artificiales e fosfato de Calcio.

implantes dentales.

Sistema cardiovascular: , , . ..
Dacrén, Tefldn, poliuretano, tejido

. . , procesado, acero inoxidable y goma de
Protesis vasculares, valvulas de corazény

catéter. silicona.
Organos:
Poliuretano, materiales compuestos de
Corazén artificial, placas para reparacién silicona-colageno, celulosa,
de la piel, rifidn artificial (hemodialisis) y poliacrilonitrilo y goma de silicona.

respiradores artificiales.

Sentidos:
Polimetilmetacrilato, goma de silicona,
Lentes intraoculares y lentes de silicona-acrilato e hidrogeles.
contacto.
Sistema de liberacion de farmacos: Policaprolactona, PLA, PLG, Poliamida,

DL-PLG.

12
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Microencapsulacién o soporte de
principios activos para tratamiento local
de sintomas y vacunas.

Sistema de sutura:

Poliglactin, acido Poliglicélico,

Uso de biomateriales como sutura s
Polidioxanona

bioabsorbible.

Tabla 2. Aplicaciones de los biomateriales.

La razdn principal de emplear biomateriales es la de reemplazar fisicamente a un tejido
blando o duro que ha sido dafiado o destruido a través de un proceso patolégico o
accidental (llustracion 1).

Aunque los tejidos y las estructuras del cuerpo humano llevan a cabo correctamente su
funcién durante un largo periodo de tiempo, pueden sufrir una amplia variedad de
procesos degenerativos, entre los que se incluyen fracturas, infecciones, cancer, etc. y
que causan desfiguraciones y/o pérdidas de la funcion. Bajo estas circunstancias, es
posible retirar el tejido dafiado y reemplazarlo con el biomaterial correspondiente. [8]

13
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Implanies Placay craneales

Pratesis ilofacial Lentes die contacta
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llustracion 1. Aplicacion de biomateriales en la reparacion o reemplazo de diversas partes del cuerpo humano.

A continuacidn se describen mas detalladamente algunos de los sectores de aplicacion
de los biomateriales:

e ORTOPEDIA: Es una de las mas prominentes dareas de aplicaciéon de
biomateriales. Existen enfermedades que afectan la estructura de las
articulaciones tales como la cadera, rodilla, hombro, codo, etc. Que originan
dolor y posible inmovilidad. Gracias a la anestesia, antisépticos y antibiodticos, ha
sido posible el reemplazo total de dichas articulaciones y la recuperacién de los
pacientes, tanto en lo concerniente a la pérdida del dolor como de la movilidad
de la articulacidn es, practicamente, total.
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En particular, la articulacién de la cadera humana esta sujeta a altas tensiones
mecanicas y sufre un desgaste considerable por lo que tras estar sometida a afios
de tensiones mecanicas ciclicas o debido a alguna enfermedad degenerativa, la
articulaciéon natural se desgasta produciendo una considerable pérdida de
movilidad al paciente. Es por ello que se fabrican articulaciones artificiales de
cadera de diversos biomateriales (llustracion 2):

Co
aceta

g?:lar

Esfora Agente de
Fijacion

Pelvis

Tallo
femoral

Agente de
Fijacion

llustracion 2. Esquema de protesis total de cadera cementada y componentes principales de la misma.

e CARDIOVASCULARES: En el sistema cardiovascular pueden generarse problemas
con las valvulas del corazén y las arterias; problemas que pueden subsanarse con
el adecuado empleo de biomateriales (llustracién 3):
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llustracidn 3. 1) Valvula cardiaca artificial con disco de carbono pirolitico y armazén de titanio. 2) Marcapasos y
sus correspondientes electrodos para el sensado y estimulacion cardiaca. 3) Stent utilizado para ensanchar el

didmetro de vasos sanguineos.

OFTALMOLOGIA: Los tejidos oculares pueden sufrir diversas enfermedades que
conducen a una reduccién en la visién llegando a producir incluso una ceguera.
Para resolver dichos problemas, se utilizan las lentes intraoculares que se
fabrican en polimetilmetacrilato, elastémeros de silicona u otros (llustracién 4):

llustracion 4. Lente de contacto intraocular de silicona con asas de poliamida.

ODONTOLOGIA: Dentro de la boca, las bacterias y demas sustancias dafiinas
atacan a la dentadura y las encias de manera agresiva. Los biomateriales
permiten, a través del empleo de protesis dentales, fabricadas con diversos
ceramicos, polimeros y aleaciones metalicas; de llenados directos con
amalgamas; de implantes dentales fabricados con titanio y de aparatos de
ortodoncia construidos en acero inoxidable, restablecer adecuadamente la
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funcién masticatoria ya sea a través de reparaciones o del reemplazo total de las

piezas dentarias perdidas (llustracion 5): [9]

llustracién 5. 1) Protesis dentales no permanentes fabricadas con metal, polimero y ceramica. 2) Aparato de
ortodoncia fabricado con acero inoxidable y accesorios de material elastomérico. 3) Implantes dentales de titanio
comercialmente puro.

1.1.4Biomateriales poliméricos: DL-PLG

Hoy en dia, existe una amplia gama de polimeros cuya aplicacién principal es la
sustitucién o reparacién de érganos y tejidos en el campo de la medicina. Como hemos
visto en el punto anterior, estos incluyen desde prdtesis internas y externas hasta
sistemas de liberacion controlada de farmacos y suturas bioabsorbibles.

Entre todas ellas cabe destacar que el uso de polimeros como portadores de farmacos
esta tomando cada vez mas terreno. El suministro de farmacos a través de nanofibras
de polimero se basa en el incremento de la velocidad de disolucién del farmaco debido
al incremento del aumento del area superficial. La alta superficie por unidad de areay
la posibilidad de controlar el perfil de liberacion modificando la morfologia de las fibras,
la porosidad y la composicidon convierte las nanofibras poliméricas en potenciales
vehiculos para la entrega de farmacos. La técnica de electrohilatura permite cierta
flexibilidad a la hora de seleccionar los materiales a utilizar, tanto los biodegradables
como los no biodegradables pueden ser usados para controlar la liberaciéon del
medicamento, ya sea por difusién o por difusion y degradacidon simultdnea del
andamiaje polimérico. [10]
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Segun la procedencia de los polimeros se puede clasificar entre naturales o sintéticos.
El término biodegradable se suele asociar mas a algo natural, pero los polimeros
sintéticos han podido ser modificados para presentar esta propiedad. De hecho, los
sintéticos son los mas utilizados debido a la posibilidad que presentan para cambiar su
estructura, mejorar sus propiedades y hacerlos no dafinos para el cuerpo humano,
presentando compatibilidad con el organismo, capacidad de cumplir la funcidn asignada
y tener una velocidad de degradacion controlable.

Si nos referimos a la degradacion del polimero, es dificil establecer una definicién
consensuada del término biodegradacion, debido a la complejidad del tema y de
establecer un Unico mecanismo de degradacion. El término biodegradaciéon hace
referencia a un proceso de degradacién quimica en el que las enzimas, bacterias u otros
microorganismos toman parte. Las consecuencias de este proceso son la degradacién
del polimero en fragmentos orgdnicos simples y la disminucién del grado de
polimerizacién.

El polimero que vamos a utilizar para llevar a cabo este proyecto es el DL-PLG, que es
un copolimero de acido glicdlico y acido lactico. Para poder conocer bien la estructura
de dicho polimero primero deberemos estudiar como estd formado y sus caracteristicas
fisico-quimicas, centrandonos en cada uno de los acidos que lo conforman.

e Poli(acido-lactico) (PLA): El 4cido polilactico (PLA) es un polimero termoplastico,
amorfo y semicristalino que ha sido ampliamente estudiado en aplicaciones
como la liberacidn controlada de farmacos, suturas biodegradables y diferentes
implantes para la fijacion de fracturas y para la elaboraciéon de dispositivos
vasculares. Una de las rutas mas habituales de sintesis del PLA es Ia
polimerizacién por apertura del anillo del diéster ciclico o lacturo [11]

18



“Estudio del proceso de Electrohilatura del DL-PLG

UNIVERSITAT A ) L . 1
POLITECNICA para optimizar su biodegradacion en aplicaciones a I teX
DE VALENCIA médicas" ey

tecnoldgice
textil

”O/k;(OH Ho/l\gji O\l)(%noj\,o( on

o}
Lact
actic acid High molecular weight PLA
Condensation
-H20 Ring opening
polymerization
0
JHJ 0 )
-0 OH ?
HO L O)\( Depolymerization O\H)\
0] n )
o}
Prepolymer
Mn - 5000

llustracidn 6. Sintesis del acido polilactico.

En lo referente a la biocompatibilidad, el uso de este hidroxidcido es
generalmente visto como la situacidn ideal desde el punto de vista toxicolégico
debido a que el PLA es un intermediario comun en el metabolismo de los
carbohidratos de nuestro organismo. Se degrada inicialmente por hidrélisis y su
degradacion puede ser acelerada in vivo por la presencia de enzimas [11], lo cual
conlleva a la liberacién de sus respectivos monémeros, acido lactico en este caso.
Estos mondmeros son incorporados dentro de los procesos fisioldgicos a nivel
celular, donde continuta su degradacion y da inicio a la ruta metabdlica.

Acido Pollactico Acldo Lactico
[FLA] J

Acido Pirdvico Acell Coanzima Citrato
l 1&-

COz

llustracién 7. Esquema de degradacion del PLA en el organismo.

El tiempo real requerido para que los implantes de PLA sean completamente
absorbidos es relativamente largo y, obviamente, depende de la calidad del
polimero, las condiciones de procesado, el lugar del implante y las dimensiones
fisicas del implante. Brady calculd un tiempo de absorcién de alrededor de 1.5
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afios para muestras de entre 20 y 90 mg de poli (acido-D,L-lactico) marcando
isotrépicamente e implantando en la pared abdominal de ratas. Placas de PLA
puro implantadas en fémures de oveja mostraron deterioro mecanico pero
pérdida de masa insignificante, tras cuatro afios. No obstante, estos implantes
parecian ser bien tolerados por el tejido que los rodeaba. Los estudios con
implantes marcados revelaron que su metabolizacién daba lugar principalmente
a excrecion via respiracion.

o Poli (acido-glicdlico) (PGA): Este es el poliéster alifatico mas simple. Es
degradable hidroliticamente, y se utilizé para la fabricacion de la primera sutura
completamente absorbible en la década de los 70 por Davis y Geck (Dexon, Inc.
Danbury, CT) [13]. Ademas es empleado como mecanismo para fijacion dsea
(Biofix) [14]. Se obtiene por apertura del anillo del dimero del acido glicdlico
(glicoluro), produciendo un material de alto peso molecular y con un porcentaje
de mondmero residual comprendido entre el 1% y el 3% (llustracion 8).

PGA Fropaga C-CH,~0—(
(etevado Mn) e I

llustracidon 8. Mecanismo de polimerizacion por apertura de anillo de la glicolida.

Las fibras obtenidas a partir de PGA se caracterizan por su alta fuerza, pero son
demasiado rigidas para poder usarlas como suturas. Es por ello que el mondmero
de poli (acido glicdlico) se copolimeriza con otros monémeros para reducir la
rigidez de las fibras resultantes, como es el PLA dando lugar al PLGA, nuestro
polimero. Al igual que el PLA se degrada en el organismo dando lugar a una
sustancia no toxica que es metabolizada de la misma manera por el ciclo del
acido citrico. El PGA es absorbido a los pocos meses de la implantacion debido a
su susceptibilidad a la hidrdlisis. Las suturas de PGA pierden alrededor del 50%
de su resistencia después de dos semanas, el 100% en un mes, y son totalmente
absorbidas en 4-6 meses.
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Como hemos podido observar, tanto el PGA como el PLA con polimeros que presentan
buenas propiedades y son idéneos para la implantacidn intracorpdérea. Cuando ambos
se unen (llustracion 9) obtenemos un copolimero, el PLGA, el cual vamos a utilizar para
la realizacion de la parte experimental, mas concretamente el Poli (Lacturo Glicoluro)
(DL-PLG), ya que los copolimeros son mas facilmente biodegradables que los
homopolimeros correspondientes.

me=ic

ZH

T (E" ""I.'I .?ﬂtﬂhft..-.w.[\ﬂ ZH = ﬁl—ﬂ— CH= l! O-1H, - EG—EH:—I'."\-].IT

v:ll-:le -:..I:.'-:-:-Iu:le Faly(lactide-co-gheolida)
llustracién 9. Sintesis del poli (acido lactico co-glicélico)

El primer material clinico de este tipo fue un copolimero constituido por un 90% de acido
glicélicoy un 10% de acido lactico, y fue desarrollado por Ethicon como sutura quirurgica
(VICRYL®). Esta sutura era absorbida entre los 90 y 120 dias tras su implantacién. Como
podemos ver, esta velocidad de absorcion es muy diferente a la que presentan el PGA'y
el PLA por separado, esto se debe a que en los copolimeros la cristalinidad disminuye,
incrementandose asi las velocidades de hidratacion e hidrdlisis. Las propiedades fisico-
mecanicas del copolimero correspondiente se encuentran referenciadas en la Tabla 3.

PROPIEDADES FiSICO-QUIMICAS DEL DL-PLG (90%PGA + 10%PLA)

Conductividad (mS) 4.98
Viscosidad (CPS) 15211
Par de torsion (%) 20.7
Punto de fusion (2C) Amorfo
Temperatura de transicion vitrea (2C) 45-55
Maddulo elastico (Gpa) 2.0
Tiempo de degradacion (meses) 4-5

Tabla 3. Propiedades fisico-quimicas del DL-PLG

Este copolimero se ha utilizado para la liberacién de esteroides, agentes
anticancerigenos, péptidos, proteinas, antibidticos, anestésicos y vacunas.
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1.2 Nanofibras

1.2.1Definicion y propiedades

Una nanofibra es una fibra polimérica con didmetro inferior a 500 nandmetros. Se
obtienen a partir de técnicas especiales que permiten obtener esas fibras ultra finas, de
propiedades muy particulares y de muy diversos usos.

En el material nanofibroso la relacion superficie — volumen es muy elevada. Las
estructuras obtenidas generan sistemas dindmicos que pueden variar tanto el tamafio
de los poros como la forma. Las propiedades de flexibilidad, tenacidad y resistencia a la
traccion son imposibles de conseguir con otros materiales de estructuras
convencionales. [15]

Un proceso convencional para obtener fibras comunes consiste en el hilado de un
polimero fundido o en hacer pasar una disoluciéon por una boquilla de un diametro
determinado a cierta velocidad y temperatura. Ademas, se estira el material para darle
mas modulo y resistencia. El tipo de fibras obtenidas mediante los métodos anteriores
no pueden considerarse nanofibras debido a su elevado didmetro, por lo que para
obtener nanofibras la técnica que se utiliza es la del electrohilado, que permite producir
filamentos continuos de didmetro cien veces inferior a los métodos convencionales.
Dichos filamentos se depositan formando una membrana o malla no tejida llamada
matriz nanofibrosa. [15]

1.2.2 Aplicaciones

Existen multiples y recientes aplicaciones de las nanofibras obtenidas mediante la
electrohilatura en diversos campos cientificos. En la siguiente ilustracion (llustracién 10)
podemos ver cuales son los principales campos en los que se han hecho uso de
nanofibras en los ultimos afios seglin el nimero de patentes publicadas:
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Principales patentes en EEUU

M Protesis médicas

M Aislamiento
electromagnético

M LCD (Dispositivos Opto-
Eléctricos)
M Ingenieria de tejido

u Composite

M Filtros

llustracién 10. Campos de aplicacion de las fibras para electrospinning de las patentes de los EEUU

Ademas de las aplicaciones mencionadas en la ilustracién anterior, existen muchos mas
campos en los que destacan este tipo de fibras, y que estan en proceso de expansion:

e Aplicaciones biomédicas

El campo de la medicina es en el que mas se extiende la aplicacidon de las nanofibras
obtenidas mediante la técnica de electrohilatura. Esto se debe a que la mayoria de los
tejidos y érganos humanos, asi como los huesos, estan estructurados jerarquicamente
en redes nanofibrosas. A continuacién podemos ver diferentes tipos de aplicaciones en
este campo:

o Prétesis médicas: Es la aplicacién mas extendida actualmente, ya que las

nanofibras se pueden utilizar en un gran nimero de proétesis de tejido blando
(venas, arterias, tejido cutaneo, etc) Adicionalmente, las fibras obtenidas
mediante la técnica de electrohilatura se pueden usar como films que
recubran las protesis de tejido rigido que actian como interfaz y que pueden
evitar o prevenir el posible fallo de la prétesis. [17]

o Patrén orientado para el crecimiento del tejido humano: Otro campo que
destaca, y que ya hemos mencionado con anterioridad en los biomateriales,
es el disefo de refuerzos dptimos que sean capaces de imitar las estructuras

y funciones bioldgicas de la matriz extra-celular. Generalmente las fibras de
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pequeiios didmetros, incluso menores que las células humanas, han sido
utilizadas para la adhesién celular. [18]

Proteccién de heridas: Las heridas o quemaduras en la piel se pueden tratar

con velos poliméricos de nanofibras, El recubrimiento de las heridas con
velos se podria aplicar directamente creando un campo eléctrico local, de
esta forma se impulsa el crecimiento de la piel y se evita la formacién de
cicatrices. Una de las limitaciones de este método recae en que, como es
l6gico, el hueso y la piel no pueden ser tratados con el mismo tipo de fibra,
ya que segun su procedencia polimérica, en unos casos sera efectiva y en
otros no. [19][20]

Administracion de medicamentos: Cuando se suministran farmacos a los

seres vivos, éstos se distribuyen en el organismo segun sus propiedades
fisicas, tales como la solubilidad, coeficiente de particion y carga. En
consecuencia, los farmacos pueden alcanzar gran variedad de tejidos vy
6rganos, tanto los que necesitan el farmaco como otros que no lo necesitan.
Ademas, en muchos de ellos, puede que se encuentren fuera de su intervalo
terapéutico, que sean inactivos, o que su accidon sea indeseada o nociva, y
por tanto, con efectos secundarios negativos.

Actualmente, la administracion de farmacos se realiza asociandolos a otras
sustancias que mejoran su funcionamiento. En la mayoria de las modernas
formulaciones de farmacos, se incluyen sustancias de naturaleza polimérica.

La administracion de medicamentos en cuya formulacién se empleen
nanofibras se puede enfocar desde diferentes puntos de vista:

v’ Las particulas de medicamento se incorporan a la superficie de las
nanofibras que sirven de matriz.

v' Tanto el medicamento como la matriz se encuentran en la forma de
nanofibras y el producto resultante esta formado por los dos tipos de
fibras entrelazadas.

v Lamezcla del medicamento y del soporte en un solo tipo de fibras que
contiene los dos componentes.

v' La matriz se dispone por medio de electrospinning en formas
tubulares y las particulas del medicamento se encapsulan.

Es importante destacar que estamos ante una investigacién que aun se halla
en su primera etapa, es poco el conocimiento de este tipo de métodos y si
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finalmente da buen resultado, no serd hasta dentro de algunos afios su
aplicacion en pacientes.

e Composites:

Una aplicacion importante de las fibras obtenidas mediante electrohilatura es su uso
como refuerzos en composites con el objetivo de mejorar las prestaciones mecanicas y
reducir el peso en relacién al material original. [21]

Hasta ahora, en la literatura se describen mayoritariamente trabajos en los que se
investigan refuerzos con nanofibras de carbdn y nanotubos [22]. Las fibras poliméricas
obtenidas por electrohilatura ain no se han desarrollado completamente como material
composite de refuerzo. Las razones de este limitado desarrollo son: 1) no se han
obtenido suficientes fibras continuas y uniaxiales que se puedan usar como refuerzo, 2)
las peliculas no orientadas no resultan generalmente un refuerzo que mejore
significativamente las propiedades mecanicas y 3) los polimeros de los cuales se pueden
producir fibras para electrohilatura no son los mas apropiados como refuerzos
estructurales

Kim y Reneker [23] han estudiado el efecto de las fibras para electrohilatura de
polibenziamidazola (PBI) como peliculas no orientadas en matrices epoxi y de caucho.
En el caso de la matriz epoxi se concluyd que las propiedades mecanicas no habian
mejorado significativamente contrariamente a la energia de fractura. Para el caucho, el
modulo de Young se multiplicé por 10 y la tensién de rotura por 2.

Bergshoef y Vancso estudiaron como composite membranas de fibras no orientadas de
nylon-4, 6 en matriz epoxi [21]. De esta manera queda sélo pendiente el conseguir
fabricar composites reforzados con fibras orientadas unidireccionalmente.

Otros aspectos de las fibras obtenidas por electrohilatura pueden ser de utilidad para
otras aplicaciones. Por ejemplo, la elevada proporcién superficie/volumen que puede
resultar adecuada para aumentar la rugosidad interlaminar en composites laminados.
Una ventaja adicional frente al refuerzo producido por macrofibras consiste en que,
debido a su pequefio didmetro, las nanofibras provocan poca difraccion de la luz, de
modo que las matrices transparentes contintdan siéndolo tras el refuerzo, aunque su
indice de refraccidn sea diferente del de las nanofibras [21]

Esta area de aplicaciones de las fibras para electrohilatura tiene un gran potencial y es
la que esta actualmente mas fomentada y extendida.
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e Aplicaciones en cosmética

Otra de las posibles aplicaciones de las fibras de electrohilatura es el area de la
cosmética. En este amplio campo se esta investigando en mascaras adaptables a la piel.
Se ha estudiado la elasticidad y facilidad de deformacién de algunas fibras, gracias a
estas caracteristicas la aplicacion de mascaras sobre la piel podria ser posible. Una
segunda aplicacién serian los apdsitos para retirar o aplicar el maquillaje, ya que gracias
a la porosidad de la fibra, la retencion de pigmentos es posible.

e Aplicaciones en ingenieria textil para la confeccion de equipaciény
vestimenta especializada.

El campo de la estructura del tejido es un dmbito en el cual se lleva investigando a lo
largo de la historia. En este momento, la aplicacion de fibras de electrospinning en este
ambito también es posible.

Los tejidos de nanofibras son capaces de neutralizar agentes quimicos sin dejar de ser
permeables al aire y al vapor debido a su gran superficie. El electrospinning produce
capas de nanofibras que presentan una alta porosidad pero tamafios de poros muy
pequeiios. Esta caracteristica le proporciona buena resistencia a la penetracién de
agentes quimicos nocivos en forma de aerosoles.

La investigacién preliminar indica que, en comparacidn con los tejidos convencionales,
las capas de fibras por electrospinning presentan simultdneamente una impedancia
minima a la difusién de vapor de agua y una eficiencia extrema en atrapar particulas de
aerosoles. Este tipo de tejidos serian buenos candidatos en vestimentas protectoras.
[26]

e Aplicaciones en filtracion

Este es un proceso muy comun en muchos sectores industriales y normalmente se
utilizan materiales fibrosos para optimizar su uso. La finura de las fibras juega un papel
importante en la eficiencia de filtraciéon. Las peliculas producidas a partir de fibras
preparadas por electrohilatura pueden ser una solucién en los casos en que hay que
separar microparticulas. De esta forma, se mejoraria la filtracién atrapando las
particulas mas pequefias en los filtros constituidos por nanofibras.

De esta aplicacion existe una patente reciente en los EEUU que presenta un método
para hacer bolsas filtrantes. La bolsa es un composite multicapa que alterna las capas
de peliculas de nanofibras no orientadas y un material estructural. [17]
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Las aplicaciones futuras se dirigen hacia filtros moleculares y recubrimientos a partir de
diversos polimeros especificos.

La limitacidon que se encuentra en este método recae en que algunas fibras pueden llegar
a ser modificadas estructuralmente por el fluido que se estd filtrando. Esta carencia
podria ser salvada por un previo acondicionamiento de la fibra, en el cual ya se esta
trabajando.

e Aplicaciones dpticas y eléctricas (Opto-eléctricas).

La tecnologia eléctrica y electrdnica es otro de los campos en los que la técnica de
electrohilatura se abre camino. Actualmente se esta intentando producir pequenos
dispositivos electrénicos y baterias de alto rendimiento a partir de nanofibras que
provienen de polimeros conductores. [28]

El principio de estas baterias es que la velocidad de reaccién electroquimica es funcion
de la superficie del electrodo. Este tipo de membranas también pueden ser Gtiles para
aplicaciones en las que sea necesaria la disipacidn electrostatica, la proteccién de la
corrosion, el aislamiento electromagnético, etc. Waters ha descrito un obturador éptico
hecho de cristal liquido [29]. El dispositivo cierra el circuito cuando un campo eléctrico
le provoca un cambio de opacidad. La parte principal del dispositivo tiene unos 10 um y
esta constituido por una capa de nanofibras recubierta con un material cristal liquido
entre los electrodos. Esta disposicién hace posible que se pueda variar la transmisividad
del composite cristal/nanofibra. El tamario de fibra determina la sensibilidad del indice
de refraccion entre el material cristalino y las nanofibras.

e Otras aplicaciones

Se pueden obtener dispositivos piezoeléctricos a partir de polimeros con esta
propiedad. Un buen ejemplo de un polimero con esta propiedad es el fluoruro de
polivinilideno. Este tipo de fibras por electrohilatura se podrian utilizar en sensores para
aumentar la sensibilidad debido a la gran superficie de las fibras.

Los nanotubos son importantes para una larga lista de sectores de la industria. Se
pueden fabricar de carbdn, ceramicos, metales y polimeros. El procedimiento consiste
en realizar la estructura con nanofibras poliméricas y recubrirla con el material que se
requiera para el nanotubo, es decir, las nanofibras actian como estructuray, una vez se
degradan se obtiene el nanotubo en cuestién. [30]

Tal y como se ha podido observar, la aplicacion de fibras de electrohilatura en la ciencia
y la tecnologia esta actualmente en plena investigacién. Los resultados, tanto
comerciales como en la mejora de diversos campos de la industria y la medicina, se
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esperan en un futuro préximo, provocando una posible revolucidn en diversos campos
de la ciencia.

A continuacion podemos ver un diagrama de las principales aplicaciones organizadas
por sectores (llustraciéon 11):

o

MASCARASEARAU\ APLICACIONES Bl?MEDICAS:
PIEL (COMETICA): -Portador de medicamentos. INGENIERIA DE TENDOS:
- Limpieza -Dispositivos hemostaticos. -Membranas porosas para la
_Curacién -Proteccion de heridas. piel.

-Formas tubulares para venas
y regeneracion nerviosa.
-Estructuras tridimensionales
para la regeneracion de
hueso y cartilago.

-Terapia médica

NANOFIBRAS FILTROS:

NSO POLIMERICAS -Filtracion de

PROTECTORA: / G
O liquidos y gases.
-Impedancia minima al 4
aire.

-Eficiencia en atrapar
particulas en aerosol.

— 2 -Dispositivos nano/micro electronicos.
-Disipacion electrostatica.
NANO-SENSORES: -Proteccion de interferencias.
-Sensor térmico, -Dispositivos fotovoltaicos.

pligoelgctrlco Y -Dispositivos LCD.
uimico. : 2 :
s -Materiales ultraligeros para naves espaciales.
-Catalizadores de alta eficiencia.

llustracion 11. Aplicaciones potenciales de las nanofibras poliméricas.

Los sectores mads apropiados y relacionados con este trabajo son el de la biomedicina y
el de la ingenieria de tejidos, por lo que vamos a enfocarlo todo a ese campo.

1.3 Glicina

1.3.1 Definicion.

La Glicina es un aminoacido no esencial utilizado por el organismo para sintetizar
proteinas, que esta presente en alimentos como el pescado, la carne o los productos
lacteos. Es un neurotransmisor inhibidor en el sistema nervioso central, especialmente
en la médula espinal, tallo cerebral y la retina. [31]
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H N FORMULA QUIMICA: NH,CH,COOH

PESO MOLECULAR: 75.07

llustracidn 12. Estructura de la Glicina y peso molecular.

La Glicina usada como neurotransmisor es almacenada en las vesiculas y, es expulsada
como respuesta a sustancias. Se encuentra en altas concentraciones en la médula
espinal y el bulbo raquideo. La Glicina no es esencial en la dieta humana, ya que el propio
cuerpo se encarga de sintetizarla a través de dos vias: la fosforilada y la no fosforilada.
El precursor mas importante es la serina. El mecanismo de recaptacién es dependiente
del sodio y el cloruro. Funciona armdnicamente con la glutamina, sustancia que juega
un papel fundamental en la funcién cerebral.

1.3.2 Propiedades

La Glicina se utiliza in-vitro como medio gastrico, en disolucién 0.4M, amortiguada al pH
estomacal para determinar la bioaccesibilidad de elementos potencialmente téxicos,
como los metales pesados.

Las propiedades de la Glicina se deben a su pequefio tamafio y a la falta de una cadena
lateral significativa, lo que podria afectar a las caracteristicas fisicas de este aminoacido
por impartir carga, hidrofobicidad u otras limitaciones estructurales.

Estas propiedades permiten a la Glicina desempefar un papel importante en la
estructura de ciertas proteinas y actuar en algunas funciones celulares como un
modificador bioldgico.

Respecto a las proteinas, algunos residuos de Glicina tienden a depositarse en el interior
hidrofébico de las proteinas, lo que les confiere flexibilidad en el pliegue a la hora de
formar hélices y les permite versatilidad en la estructura de los receptores.

La conjugacion con Glicina también es un importante proceso fisioldgico y, la unién a
acidos biliares permite su paso a través de las membranas celulares. La amidacién
peptidica es necesaria para liberar algunas hormonas de sus precursores ricos en
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residuos de glicina. Este proceso es esencial para la activacidon biolégica de muchas
hormonas peptidicas, tales como la gastrina y neuropéptidos.

La Glicina es un osmoprotector contra el estrés originado por altas temperaturas,
desecacion y medios ambientales concentrados en urea.

También tiene funciones como neurotransmisor inhibidor en el sistema nervioso
central, especialmente en la médula espinal, tallo cerebral y retina. La DL50 (Dosis letal
mediana) de la Glicina es de 7930 mg/Kg en ratas, por via oral, y normalmente causa la
muerte por hiperexcitabilidad.

El Coldgeno es rico en moléculas de Glicina y la sustitucién de un solo residuo de Glicina
por otro residuo dentro de la molécula de colageno es la base de alguna de las
enfermedades hereditarias como el sindrome de Ehlers-Danlos tipo IV, la osteoporosis
imperfecta y la epidermolisis bulbosa pruginosa. La sintesis de coldgeno significa un
gasto de Glicina de mas de 15 g diarios, que deben ser suministrados por la dieta. [32]

1.3.3 Efectos sobre el cartilago

La degeneraciéon del cartilago articular puede aparecer en cualquier articulacién del
organismo pero ocurre con mas frecuencia en las zonas sujetas a una carga mayor
(rodillas, cadera y columna), a este tipo de degeneracion se le denomina Defecto
Condral.

La prevalencia de la artrosis sintomatica de rodilla en la poblacién adulta espafiola es
del 10.2% [33]. La artrosis no tiene cura en la actualidad, sin embargo, un importante
factor que puede contribuir a la patogénesis en la artrosis es la dieta. Se ha comprobado
que la acumulacion de productos glicosilados puede afectar negativamente a la
renovacion del cartilago [34] y que las deficiencias vitaminicas (B1, B6, B12 y E) provocan
dafios metabdlicos en el cartilago articular. Asi mismo, las evidencias indican que la
exposiciéon continuada a agentes oxidantes contribuye al desarrollo de muchas
enfermedades degenerativas, incluida la artrosis.

La ingestion de determinados aminoacidos como complemento dietético contribuye a
un mejor estado de salud en pacientes con diversas patologias. Concretamente, se ha
estudiado el efecto de la suplementacion de Glicina en la dieta de pacientes con diversos
problemas de la estructura mecanica del cuerpo como artrosis, osteoporosis, lesiones
fisicas, fijacién de implantes dentarios, etc. [32]
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La disponibilidad de la Glicina aumenta la capacidad de las células para fabricar colageno
en cultivos de fibroblastos y de condrocitos, ambas productoras de coldgeno. De esta
forma se concluye que muchas enfermedades degenerativas, como la artrosis, pueden
tratarse como enfermedades carenciales por deficiencia de Glicina. [36]

1.3.4 Antecedentes en el campo de la electrohilatura.

La bibliografia acerca de nanofibras aditivadas va creciendo conforme avanza la técnica
de electrohilatura, siendo comun encontrar patentes acerca de la aditivacién con
chitosan, aceites esenciales y demas, pero todavia no se ha estudiado en profundidad la
aditivacion de nanofibras con Glicina. En cambio, si que podemos encontrar varios
articulos de aditivacién con colageno [76][77][78][79]

Por lo general se utiliza el coldgeno como matriz estructural para el transporte de otros
principios activos o para formar velos de nanofibras aditivados para el tratamiento de
defectos cutdneos externos (piel arrugada o quemada principalmente) con el fin de
ayudar a la auto regeneracién de la piel.

1.3.5 Tipos de suministracion de Glicina.

Como hemos mencionado anteriormente, un suplemento de Glicina en la alimentacién
puede prevenir enfermedades degenerativas como la artrosis o la osteoporosis. Una
investigacion presentada en forma de tesis doctoral entre la Universidad de Granada y
el Instituto del Metabolismo Celular de Tenerife ha concluido que la Glicina administrada
en dosis de 10 gramos diarios puede producir una mejoria general de estas dolencias en
un plazo de tiempo comprendido entre dos semanas y cuatro meses. [37]

El problema de este tipo de suministracion de Glicina estd en que no siempre llega a los
sitios deseados, es decir, al ingerir Glicina por via oral provocamos que ésta, al llegar al
estdmago, pueda degradarse en parte debido a los acidos estomacales y demas. De la
dosis diaria que se ingiera, un pequefio porcentaje serd el que realmente llegue a
nuestros huesos y articulaciones. Para la reparacién completa del cartilago se necesita
de una dosis directa y bastante elevada de Glicina para poder estimular el crecimiento
de condrocitos, cosa que tardariamos mucho en conseguir en el caso de la ingestién
oral.
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Es por ello que, para prevenir futuros problemas en las articulaciones, la ingestion de
Glicina esta bien indicada, pero para resolver problemas existentes en el cartilago
articular es mas adecuado el suministro de Glicina directo, por lo que la opcién de velos
de nanofibras aditivados con Glicina colocados exactamente sobre el cartilago provoca
una mejor, y mas rapida, respuesta de los condrocitos.

1.3.6 Proceso de incorporacion de Glicina.

Se incorporara la Glicina a las nanofibras disolviéndola o dispersandola en la disolucién
polimérica en forma de polvo. De esta forma se logrard que a la vez que se electrohila el
polimero éste arrastre a la Glicina haciendo que forme nanofibras y se disponga en la
matriz polimérica del colector. Existen varias formas de incorporar la Glicina a un velo
de nanofibras. En este caso se ha elegido la disolucion debido a que es la forma mas
sencilla y a su vez proporciona resultados satisfactorios.

Otra forma de incorporar la Glicina es mediante el uso de una aguja coaxial. Este tipo de
agujas esta formada por una aguja mas fina interna y una de mayor didmetro externa,
dispuestas de la siguiente forma:

Aguja externa: Disolucion

polimérica. n
Aguja interna:
Disolucion de Glicina

Nanofibras obtenidas:
—— Glicina recubierta de
polimero.

llustracidén 13. Electrohilatura con aguja coaxial.
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Cono de Taylor compuesto

llustracion 14. Cono de Taylor compuesto obtenido con aguja coaxial.

Esta técnica es bastante efectiva, pero en lo referido a nuestro objetivo, obtener
didmetros muy pequefios, no es adecuada, ya que las fibras obtenidas suelen resultar
mas gruesas.

Ademas de las técnicas mencionadas con anterioridad, también podriamos conseguir la
incorporacion de Glicina en la disolucidn polimérica mediante la microencapsulacién.
Existen varios procesos para la obtencion de microcapsulas y su eleccién dependerd del
tipo de material de la membrana, el principio activo a encapsular y la aplicacién final del
producto obtenido. Podemos dividir dichos procesos en Fisico-Mecanicos; basados en
sistemas técnicos de combinacidn de materias, Fisico-Quimicos y Quimicos; basados en
las interacciones de las macromoléculas y polimeros que constituyen las membranas.
Siendo nuestro caso el de un polimero y un aminoacido elegiriamos el proceso Quimico,
mas concretamente la polimerizacion interfacial, el mas adecuado para la obtencién del
producto deseado. De esta forma obtendriamos, mediante agitacién, microcdpsulas
formadas por un nucleo de cristal de Glicina recubierto por el polimero. Asi, cuando se
electrohilara el DL-PLG también se electrohilaria la Glicina ya que estaria encapsulada
en el mismo. [38] [39]
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- Material a ser cubierto: Glicina

- Material de cobertura: DL-PLG

ﬂ Vehiculo liquido.

llustracién 15. Microencapsulacion.

Tanto el uso de aguja coaxial como la microencapsulacion son técnicas muy
interesantes, pero para nuestro proceso nos sirve mejor un proceso mas sencillo, por lo
que la técnica de disolucidn, es decir, la mezcla del medicamento y del soporte en un
solo tipo de fibras que contiene los dos componentes, es adecuada y es la que
utilizaremos.

1.4 Objetivos

El objetivo principal del presente trabajo es fabricar velos no tejidos de nanofibras de
poli-DL-lacturo-glicoluro (DL-PLG), utilizando la técnica de electrohilatura y determinar
los valores éptimos de los pardmetros clave del proceso de fabricacién (voltaje, caudal
de la disolucién precursora y distancia aguja-soporte) para reducir al maximo el
diametro de las fibras, manteniendo su continuidad y morfologia, asi como la
consistencia del velo. De esta forma se podrdn utilizar dichos velos en el campo de la
medicina con el fin de contener particulas de Glicina. Un objetivo secundario consistiria
en el estudio del rendimiento del proceso de liberacion de Glicina analizando la
efectividad del farmaco en la formacidon de coldgeno y la reparacién de defectos
condrales.
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CAPITULO 2. METODOLOGIA Y
PROCEDIMIENTO.

2.1 Marco teorico

2.1.1 Electrohilatura

La técnica de Electrohilatura consiste en aplicar un campo estatico elevado entre una
disolucién polimérica y una superficie colectora. El polo positivo esta unido a un sistema
de inyeccidn, en este caso una aguja, y el negativo a una placa metalica o colector donde
se recogen las fibras formando una matriz porosa, con textura, color y densidad
caracteristicos. Estas propiedades fisicas dependen de condiciones como la
temperatura, concentracion de la solucién, humedad, voltaje aplicado, distancia de la
placa colectora, facilidad de evaporacién del solvente, peso molecular del polimero,
tension superficial, etc. [40]

2.1.1.1 Origenes

El término Electrohilatura es relativamente reciente pero la técnica en si se remonta a
mas de 100 afios [41]. Fue observada por primera vez por Rayleigh, fisico inglés
galardonado con el premio Nobel en 1904, quién se dedico, en 1897, a evaluar el efecto
gue producia inducir cargas eléctricas sobre chorros de agua y cdmo estos presentaban
inestabilidad asimétrica en el flujo.

No fue hasta 1914 cuando Zeleny comenzé a analizar el comportamiento de las gotas
de disolucién en el extremo del capilar e inicié el modelo matematico que describia el
comportamiento de los fluidos bajo las fuerzas electrostaticas. Hacia 1934, Cooley [42],
Morton [43] y Formhals [44] propusieron dicho modelo matematico perfeccionado y
lograron describir de forma explicita el proceso trabajando con acetato de celulosa en
la primera patente descrita. Mas tarde lograron realizar un prototipo donde se ensamblé
un nuevo sistema con mayor control de la distancia entre el capilar y el colector, con el
cual se redujo de forma considerable los inconvenientes que se presentaban en las
primeras investigaciones. Mas tarde, en 1994, investigadores como Reneker
profundizaron en la técnica [45].

Debido a la gran demanda de materiales con escalas nanométricas que vivimos estos
ultimos afios, la técnica de Electrohilatura se ha convertido en un proceso muy atractivo
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gracias a su diversidad, bajo coste y simplicidad [46]. Actualmente, la electrohilatura
estd fuertemente enfocada a la fabricacidn de materiales nanofibrosos con muy diversas
aplicaciones, desde biomédicas, cosméticas, textiles, optoelectrdnicas hasta en catalisis,
dispositivos de almacenamiento de energia (baterias, supercondensadores...) o
sensores. [47]

En la grafica mostrada a continuacién (llustracion 16) podemos observar la distribucidon
de las diferentes publicaciones realizadas acerca de la electrohilatura segun sus paises
de origen:

M EEUU
M Corea
i Alemania

M Otros

llustracién 16. Distribucion de las publicaciones con trabajos sobre Electrohilatura segun sus paises de origen,
1994. [48]
Estados Unidos es uno de los paises pioneros en este campo, abarcando mas del 80%
del total de publicaciones.

2.1.1.2 Descripcion de la técnica

Mediante la técnica de electrohilatura es posible obtener fibras con diametros que van
desde las submicras hasta los nandmetros mediante el estiramiento coaxial de una
solucidn viscoeldstica. El hecho de poseer un rango de diametros tan especifico nos
permite encontrar caracteristicas Unicas, entre las que se encuentra: un area superficial
muy grande en relacidn al volumen (en el caso de las nanofibras, esta relacion puede ser
de aproximadamente 103 veces mas que una microfibra), flexibilidad en la superficie,
alta porosidad, interconectividad de poros y unas prestaciones mecanicas superiores
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comparado con el mismo material en otros estados y formas. Dichas caracteristicas
hacen de las nanofibras unos candidatos idoneos para un gran numero de aplicaciones.

La técnica de electrohilatura emplea fuerzas eléctricas para producir fibras de
polimeros. Esto se consigue al aplicar un campo eléctrico lo suficientemente fuerte entre
dos polos opuestos, conformados por una aguja (capilar metdlico) o sistema de
inyeccion y una placa metalica o colector (conectado a tierra) que se encuentra entre 5
y 30 cm de distancia del capilar metalico. Sobre el colector colocaremos un sustrato,
donde se depositan las fibras nanométricas formando un tejido con textura, densidad y
color caracteristicos. El colector sirve como un conductor sustrato, donde las nanofibras
se depositan [49]. Generalmente se utiliza papel de aluminio pero éste presenta varios
problemas a la hora de separar el velo de nanofibras, por ello se han comenzado a
utilizar otros tipos de colectores como es el papel. En nuestro caso utilizaremos un papel
satinado por una cara [50].

La disolucidn polimérica previamente preparada y homogeneizada, se carga en una
jeringuilla de inyecciones. La jeringuilla puede estar conectada directamente al capilar
metalico (aguja) o comunicarse con él mediante un tubo de plastico inerte. También se
necesita una bomba de infusidn o perfusion unida al émbolo de la jeringuilla que genera
una presion y un flujo constante que consigue transmitir la disolucién polimérica a la
punta del capilar metalico.

La gota liquida del polimero esta sujeta a la punta del capilar metalico gracias a su
tension superficial hasta que la repulsién de las cargas en la superficie de la gota es
mayor y provoca una fuerza en sentido contrario a la contraccién de la gota (llustracién
17). La superficie de la gota sufre el efecto de esta fuerza hasta que comienza a alargarse
y a formar un cono inverso (cono de Taylor). El proceso de elongacion llega a un punto
en el que la concentracién de la carga es tan elevada que supera la tension superficial y
provoca un haz en la punta del cono. El haz recorre varias trayectorias inestables durante
las cuales se alarga, reduce su diametro y pierde todo el disolvente (se solidifica). [51]
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GOTA SIN CAMPO ELECTRICO SE APLICA UN ALTO VOLTAJE. LAS CARGAS
ELECTRICAS SE REDISTRIBUYEN. LA FORMA CAMBIA

— DE ESFERICA A CONICA.
[
e 0m

SE PRODUCE EL CONO DE TAYLOR.
COMIENZA LA FORMACION DEL JET, QUE
5SE ESTIRA PARA FORMAR NANOFIBRAS.

llustracién 17. Distribucién de las cargas. [51]

A medida que aumenta la aceleracién del chorro su didmetro disminuye, convirtiéndose
en una fibra de tamafio nanométrico con una corriente del orden de micro Amperios.

De este modo no siempre es posible obtener resultados satisfactorios ya que, en
ocasiones, segun la naturaleza del disolvente empleado para la realizacion del polimero,
la concentracion de este o las variables de la maquina de electrohilatura, podemos ver
como el polimero no se transforma en nanofibras, sino que se queda como polimero (en
forma de gotas) o como fibras mezcladas con gotas (electrospraying).

En lailustracidn 18 podemos ver el esquema del proceso basico de la electrohilatura. En
primer lugar, se coloca el polimero o disolucidén polimérica en el interior de la jeringuilla
(1) procurando que no haya burbujas de aire en su interior. A continuacion aplicamos el
voltaje (6) para provocar que se forme el cono de Taylor (2). Un hilo de nanofibras
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comenzara a surgir desde el cono de Taylor en todas las direcciones, de forma irregular,
formando una especie de lluvia (3). Conforme avance el proceso podremos ver cdmo se
va formando la matriz de nanofibras (7) sobre el colector sin orden definido formando

un tejido no tejido (4).

BOMBA
CONO DE TAYLOR @
i+ y
+++
+

JERINGUILLA

®
|
I

+

® 6 e ALIMENTACION
FORMACION DE LA FIBRA - pE ALTO VoLTAlE ©®

Lt =

MATRIZ DE FIBRAS (7)

COLECTOR

llustracion 18. Esquema del proceso de electrohilatura
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2.1.1.3 Parametros

Los parametros globales que afectan a la técnica de electrohilatura se pueden clasificar

de tres formas: parametros de la disolucidn, pardmetros del proceso y pardmetros

ambientales. Todos ellos influyen en la morfologia y didmetro de las fibras.

Los parametros de la disolucion son los que tienen que ver con las caracteristicas y

propiedades del polimero utilizado en si, se incluyen la concentracién, el peso molecular,

la viscosidad, la tension superficial y la conductividad.

Concentracidn: En la técnica de electrohilatura es necesario contar con una
concentracion minima del polimero en la disolucidén. La concentracién es un
pardmetro esencial en la técnica ya que si es muy alta, ademads de dificultar el
paso de la disolucidn a través del capilar, puede aumentar el didmetro de la fibra,
como han afirmado ciertos investigadores que han intentado encontrar una
relacidn entre la concentracién de la disolucion y el didmetro de la fibra. Por otra
parte, debemos tener en cuenta que si la concentracién es muy pequena lo que
pasara es que la disolucién sera tan liquida que se producirdn gotas antes de
llegar al colector, por lo que se deben realizar diversos ensayos para encontrar
la concentracién éptima [52].

Peso molecular: El peso molecular del polimero tiene un efecto significativo

sobre las propiedades reoldgicas y eléctricas tales como la viscosidad, tension
superficial, conductividad y resistencia dieléctrica. Se ha observado que una
disolucién de bajo peso molecular tiende a formar perlas en lugar de fibras y una
de alto peso molecular tiende a formar fibras con didametros grandes. El peso
molecular del polimero refleja el niUmero de enredos de cadenas de polimero en
una solucion, por lo tanto la viscosidad de la disolucién y el enmarafiamiento de
la cadena juegan un papel importante en el proceso de electrospinning [52].

Viscosidad: Durante el proceso de electrohilatura, la viscosidad de la disolucién
juega un papel importante en la definicion del tamafio y la morfologia de la fibra.
Si la viscosidad es muy baja no hay una formacion continua de la fibra, y si es
muy alta se presenta una dificultad en la eyeccion del jet de la disolucion del
polimero, por lo tanto una viscosidad dptima es un requisito principal para llevar
a cabo el proceso de manera satisfactoria [52].

Tension superficial: La tensidn superficial de la disolucion dependera del

polimero y del disolvente utilizado. Esta juega un papel critico en el proceso ya
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que reduciendo la tension superficial de una disolucidon se consigue la obtencién
de fibras sin perlas (beads) [52]. La tension superficial determina los limites
superior e inferior del campo eléctrico, si todas las demas variables se mantienen
constantes [56].

Conductividad: La conductividad de la disolucién esta determinada
principalmente por el tipo de polimero, disolvente utilizado y la disponibilidad
de sales ionizables [56]. Con el aumento de la conductividad eléctrica de la
disolucién, hay una disminucién significativa en el didmetro de las nanofibras
mientras que con una baja conductividad de la disolucion, el alargamiento del jet
por la fuerza eléctrica resulta insuficiente para producir fibras uniformes [49].

Por otra parte tenemos los pardmetros del proceso. Estos parametros son aquellos que

nosotros podemos modificar durante la realizacién del proceso. Son pardmetros

facilmente manipulables en la maquina que utilicemos. Dichos procesos son la tensidn

aplicada, el caudal, el tipo de colector y la distancia al colector. Estos son los parametros

gue mas nos interesan, ya que son los que vamos a modificar para el desarrollo de este

proyecto.

Tension aplicada (voltaje): En la técnica de electrohilatura, un elemento

fundamental es la tensién eléctrica, o voltaje, aplicada a la disolucidn; pues sélo
después de alcanzar la tensién umbral ocurre la formacién de las fibras [59]. Se
ha demostrado que al aplicar altas tensiones eléctricas, hay mas eyeccion de
polimero y esto, a su vez, facilita la formacién de una fibra de menor didmetro
ya que aumenta la fuerza repulsiva electrostatica en el jet del fluido que
finalmente favorece la reduccion del didmetro de la fibra. Adema3s, al aumentar
la tensidon aplicada se favorece la rapida evaporacién del disolvente. Por otra
parte, una consideracion a tener en cuenta, es que a mayor tensién eléctrica,
mayor es la probabilidad de formacién de perlas [50].

Caudal: La velocidad del flujo del polimero en la jeringa es un parametro
importante en el proceso. Una menor velocidad de flujo es mas deseable ya que
el disolvente tendrd tiempo suficiente para su evaporacion [50]. Una alta
velocidad de flujo da como resultado que las fibras no cuenten con el tiempo
necesario para su secado o evaporacion del disolvente antes de llegar al colector
[56].
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e Distancia aguja-colector: La distancia entre la punta de la aguja y el colector ha

sido examinada como otro parametro para controlar los diametros de las fibras
y su morfologia. Se requiere una distancia minima para dar a las fibras el tiempo
suficiente para secarse antes de llegar al colector y evitar que se formen perlas
o beads sobre el colector. Por otra parte, si la distancia es muy grande, las fibras
pueden llegar a romperse debido a su propio peso [50].

Por ultimo, hay una clase de pardmetros que son muy dificiles de controlar, los
parametros ambientales. Esta clase de parametros engloban a la temperatura y a la
humedad. [64]

e Temperatura: Existe una relacion directa entre la temperatura y la viscosidad de
la disolucién, a mayor temperatura menor viscosidad. Esta disminucion de la
viscosidad puede provocar una disminucion del diametro de las fibras, por lo que
podemos decir que el aumento de la temperatura provoca una disminucién en
el diametro de las fibras. Ademas favorece la evaporacién del disolvente.

e Humedad: En una muy baja humedad, el disolvente volatil se puede evaporar
rapidamente. En ocasiones, si la tasa de humedad es muy baja, la evaporacion
del disolvente es tan rapida que el proceso debe llevarse a cabo en el menor
tiempo posible para que la disolucidon no se seque en la punta de la aguja,
obstruyéndola. [50]

Podemos resumir todo lo mencionado anteriormente en la siguiente tabla:

PARAMETROS DE LA DISOLUCION

PARAMETRO CARACTERISTICAS QUE APORTA
™ Dificulta el paso de la disolucién a través del
capilar.

Concentracion -
Las fibras producen gotas antes de llegar al

colector.

Dificulta el paso de la disolucién a través del
capilar.

Las fibras producen gotas antes de llegar al
colector.

Peso molecular

sl o« o] ¢

Dificulta el paso de la disolucién a través del

Viscosidad .
capilar.
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Las fibras producen gotas antes de llegar al
colector.

Ausencia de beads en las nanofibras.

Tensidn superficial

Presencia de beads en las nanofibras.

Disminuye el didmetro de las nanofibras.

Conductividad

PARAMETROS DEL PROCESO
PARAMETRO

Tension aplicada

>l <

El alargamiento del jet debido a las fuerzas
electrostdticas es insuficiente para crear
nanofibras uniformes.

CARACTERISTICAS QUE APORTA
Fibras gruesas, distorsion del jet, aparicion
de beads.

(voltaje)

Poco impulso para la llegada de la
disolucién al colector.

Fibras mds gruesas, beads con mayores
tamafos.

Caudal

Mayor tiempo para la evaporacién del
disolvente, fibras sin defectos.

S| o« o] ¢ -

Las fibras pueden romperse debido a su
peso. Mayor estiramiento de la disolucion,
obtencidn de fibras delgadas.

Distancia aguja-colector

PARAMETROS AMBIENTALES

PARAMETRO

Temperatura

™

Poco tiempo para la evaporacién del
disolvente, por lo que las fibras llegan
himedas al plato colector.

CARACTERISTICAS QUE APORTA
El disolvente se evapora demasiado rapido,
provoca que el polimero se seque en la
punta de la aguja.

Dificulta el paso de la disolucién a través del
capilar. El disolvente no se evapora.

Aparicién de poros en las nanofibras. El
disolvente no se evapora bien.

Humedad

El disolvente se evapora demasiado rapido,
provoca que el polimero se seque en la
punta de la aguja.

Tabla 4. Limites en los parametros de la técnica.
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2.2 Marco experimental

2.2.1 Obtencion de los velos de nanofibras

2.2.1.1 Preparacion de las disoluciones de DL-PLG.

Por experiencias previas, sabemos que el polimero DL-PLG de la casa comercial DURECT
LACTEL con una pureza de 99.8% (p=1.34 g/ml) [70] empleado en la realizacién de este
proyecto trabaja en condiciones dptimas en Electrohilatura con una concentracion del
30% m/v de la disolucién utilizando como disolvente Dimetilformamida (DMF) de la casa
JT Baker [69] con una pureza de 99.9% (p=0.944 g/ml), por lo que todos los ensayos que
vamos a realizar en este punto seran con esta concentracion. [66]

En este punto del proyecto va a detallarse el procedimiento general seguido para la
preparacion de las disoluciones, centrandonos ademas en los utensilios y equipos
empleados, asi como en los inconvenientes que han surgido durante la realizacién del
mismo. Debe tenerse en cuenta que las disoluciones se han preparado a demanda ya
que lo restos almacenados no utilizados pierden propiedades, e incluso pueden quedar
inutilizables. Es por ello que prepararemos cada vez pequefios volumenes de disolucién
de aproximadamente 20 ml.

El procedimiento de preparacion de la disolucion es el siguiente

1. En primer lugar debe sacarse el polimero del congelador. El motivo por el cual se
debe conservar alli es por que el frio evita que el mismo se degrade o pierda sus
propiedades. De esta forma nos aseguramos de que el polimero siga siempre
intacto y presente unas caracteristicas dptimas.
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llustracién 19. Polimero DL-PLG en estado sdlido.

2. A continuacién, con ayuda de una cucharilla, pesamos la cantidad calculada de

polimero sobre un vidrio de reloj o directamente en el bote de muestras de
cristal provisto con tapa hermética. La pesada se realizd en una balanza analitica
electréonica marca Selecta con una precision de £ 0.0001 g.

La adicidon del volumen necesario de DMF se realiza utilizando una pipeta de la
capacidad adecuaday de su correspondiente propipeta. Esta operacién se realiza
bajo campana extractora dado que el DMF es un disolvente muy volatil y téxico,
por lo que cualquier riesgo de inhalacién debe ser evitado. Es recomendable
hacer uso de mascarilla para evitar una posible intoxicacién por via aérea, asi
como utilizar guantes y bata para que no pueda haber contacto directo con la
piel, ya que es muy absorbible.

Una vez introducido el disolvente se cierra el bote hasta que esté totalmente
hermético y se rotula con la referencia oportuna. Se coloca en agitacién para
asegurar una correcta homogeneidad de la mezcla. La disolucién debera
permanecer en agitacién unos 4 o 5 dias para conseguir obtener una mezcla
correcta. La agitacién mecanica suele ir combinada de ultrasonidos lo que ayuda
a acelerar el proceso de disolucién y mezcla.
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AGITACION

La técnica de agitacion consiste en forzar un
fluido por medios mecdnicos para que
adquiera un movimiento circulatorio en el
interior de un recipiente. En este caso se
realiza una agitacién sin contacto ni uso de
paletas de cualquier tipo; se trata de una
base en la cual se colocan las disoluciones
previamente selladas y ésta adquiere un
movimiento circular con el fin de mezclar
dichas disoluciones.

ULTRASONIDOS

La técnica de ultrasonidos se basa en la
Sonicacién. La sonicacion es el acto de
aplicacion de la energia del sonido para
agitar las particulas de una muestra. Una
corriente eléctrica transmite su energia a un
sistema mecdanico que la convertird en
vibraciones de alta intensidad que generan
ondas de ultrasonido. Los ultrasonidos
generan, a su vez, vibraciones en el material
objetivo. Si contiene liquidos, se generaran
millones de burbujas microscépicas, las
cuales sufren rapidisimos procesos de
expansidon y colapso que pueden transmitir
su energia a otros materiales. Este
fenédmeno se llama cavitacidén y puede ser
incrementado afiadiendo pequefiisimas
esferas de vidrio al medio.

Tabla 5.Descripcion de equipos utilizados para obtener homogeneidad

Tras la correcta mezcla de la disolucidon se puede ver que el resultado final es
macroscopicamente homogéneo, ademds no presenta burbujas.
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llustracion 20. Disolucién polimérica final.

2.2.1.2 Equipo de Electrohilatura.

En primer lugar, va a hacerse una pequeiia descripcion del equipo de Electrohilatura
empleado en el proyecto y de su funcionamiento.

El equipo de electrohilatura que vamos a utilizar se llama Y-Flow 2.2.D-350 de la casa
Nanotechnology Solutions Yflow.
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llustracion 21. Equipo de electrohilatura utilizado.

Este equipo estd disefiado para trabajar con soluciones poliméricas y permite el proceso
de casi todas las soluciones poliméricas presentes en la literatura de la electrohilatura.
Las principales caracteristicas del equipo son la doble polarizacién, la capacidad de
incorporar una aguja coaxial, la posible visualizacion del cono de Taylor gracias a la
camara de video y la pantalla, panel de control integrado y sistema robotizado para el
movimiento de la aguja emisora lo que permite la obtencién de matrices de nanofibras
por medio estdtico o dindmico. [51]

e Se coloca la jeringa que contiene la disolucién polimérica en la bomba de
inyeccion. Hay que tener en cuenta que no deben quedar burbujas en su interior
gue puedan interferir en el proceso.
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llustracién 22. Colocacion de la jeringuilla, bomba y tubo.

e De forma manual y ejerciendo presién sobre el émbolo de la jeringuilla, hay que
pasar la disolucién por el tubo dosificador hasta conseguir que ésta llegue hasta
la punta del capilar metdlico.

Punta del capilar metadlico

llustracién 23. Capilar metalico
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Se coloca un sustrato colector sobre la placa metalica inferior, que generalmente
suele ser de papel con una cara encerada para facilitar la posterior separacidn
del velo.

De forma manual, se ajusta la distancia aguja-colector con ayuda de una regla o
cintra métrica.

Se enciende el equipo y se introducen los valores de caudal, voltaje, velocidad y
area a cubrir. La velocidad y area a cubrir nos sirve simplemente en el caso de
que le apliguemos movimiento a la aguja. De esta forma podremos obtener
porciones de velos homogéneas con un tamaiio lo suficientemente grande para
poder manipularlo manualmente. Si no aplicasemos movimiento, las nanofibras
se acumularian en un mismo punto amontonandose, por lo que no se obtendria
realmente un velo sino un cumulo de nanofibras. Se podria pensar que la
velocidad puede interferir en la morfologia de las nanofibras, pero esto no es asi
ya que la velocidad es demasiado pequefia, ademads, se activara el movimiento
una vez hayamos comprobado que el jet es estable gracias a una cdmara de video
que lleva incorporada la maquina de electrohilatura. En la siguiente imagen
(llustracién 23) podemos ver los diferentes paneles de los que dispone la
maquina:
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CONTROL DE LAMPARA, VIDEO Y VENTILACION.
LA VENTILACION VA CONECTADA A LA CAMPANA
EXTRACTORA DEL LABORATORIO.

INDICADORES DE HUMEDAD Y TEMPERATURA EN
EL INTERIOR DE LA MAQUINA.

SAFEIK)OE INACTIVE l SLEEP OFF ¥ .

HAESFELI D

REGULADOR DEL VOLTAJE. EL EMISOR ES LA AGUJA e R e
(+) Y EL COLECTOR LA PLACA COLECTORA (-) AGUJA EN EL CENTRO DE LA PLACA. CON EL

STROKE REGULAMOS EL AREA QUE SE QUIERE
CUBRIR. SPEED INDICA LA VELOCIDAD Y CON
SWEEP MODE Y START COMENZAMOS EL
MOVIMIENTO

llustracién 24. Distintos paneles de control de la maquina de electrohilatura.

e Finalmente, se inicia el proceso y se deja funcionar el tiempo necesario para
obtener un velo que podamos manipular manualmente.

e Unavez hemos obtenido los velos los introducimos en la estufa (o desecador) de

vacio durante unas 12 horas. De esta forma nos aseguramos de eliminar
cualquier resto de disolvente que pueda quedar.
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2.2.2 Incorporacion del principio activo

Uno de los objetivos de este proyecto es la obtencion de velos con glicina para el
tratamiento de defectos condrales. Se emplea Glicina por ser un propulsor muy eficaz
para la generacion de coldgeno, el cual es uno de los componentes principales del
cartilago hialino.

La Glicina utilizada es la casa Sigma Aldrich y se presenta en formato polvo de color
blanco. Dicha Glicina posee una pureza mayor al 99% y puede contener trazas de
cloruros y metales pesados con una concentracién menor a 20 ppm. No requiere de
ningun tratamiento previo a su utilizacion. [67]

llustracién 25. Glicina utilizada en estado sdlido.
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llustracidon 26. Glicina disuelta en DMF.

Los velos de nanofibras aditivadas se obtienen afiadiendo el aditivo a la disolucion
polimérica precursora, en este caso la disolucién en DMF de DL-PLG al 30% wt. La
saturacién de la disolucién dependerd de la concentracion de Glicina afiadida. En el
punto 3.2.1 Ensayos realizados definiremos la concentracién de Glicina aplicada a cada
disolucion.

Cualquier modificacién de la disolucidon puede alterar su electrohilabilidad, es decir,
puede que la disolucion de DL-PLG al 30% que en un principio electrohila con mucha
facilidad comience a presentar problemas al afiadirle el aditivo, por ello es necesario
testear cada disolucién nueva con la que se pretende trabajar.

2.2.3 Técnicas de caracterizacion.

Las muestras se caracterizaran de forma tanto microscdpica como macroscopica. La
forma macroscépica consistird en observar su elasticidad, suavidad al tacto, presencia
de imperfecciones y masa laminar o gramaje y, la forma microscépica consistird en la
observacion de las fibras en un microscopio electrénico de barrido (SEM), la medicion
del diametro de las fibras obtenidas y el espesor de los velos.
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Vision macroscépica

Para considerar que un velo es correcto a simple vista, este debe cumplir unos
requisitos:

e En primer lugar debe ser facil de despegar del sustrato colector.

llustracién 27. Momento de separacion del velo del sustrato colector.

e El velo debe ser suave y eldstico, si presenta tacto terroso o es fragil lo
descartaremos de inmediato.

e El velo no debe presentar zonas humedas. La presencia de estas zonas indicaria
que el disolvente no se ha evaporado del todo.

e Elvelo no debe presentar gotas de polimero.

En lo referido a la masa laminar o gramaje deberemos seguir un protocolo mas
complejo que detallaremos a continuacién:

La valoracién de la masa laminar o gramaje se realiza acorde a un método propio
establecido para estas muestras. Se descarta seguir una norma de medicién de masa
laminar porque actualmente no existe ninguna que se adecue a las caracteristicas de
nuestro textil. La determinacion de la masa laminar se determina para todas y cada una
de las muestras y de las pruebas realizadas, ya que es un pardmetro muy importante
para caracterizar el velo. La importancia de la masa laminar radica en que, si el velo es
muy grueso tardara mucho en degradarse, retrasando la liberacion del principio activo,
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mientras que si es muy fino la cantidad de principio activo que contendra serd muy
pequeiia, siendo insuficiente para el tratamiento de la lesién condral.

El método de ensayo se basa en cortar las muestras una vez acondicionadas en unas
dimensiones de 2x8 cm. Previo al corte, el velo se cubre con un film transparente para
protegerlo. De este modo, la muestra queda en un formato sandwich formado por tres
capas: sustrato colector, velo de nanofibras y film protector.

La manipulacion del velo y de las muestras debe realizarse en todo momento con
guantes ya que el DL-PLG se degrada en contacto prolongado con la piel.

Una vez cortada la muestra, se retira, con la ayuda de pinzas y aguja de diseccion, el
sustrato colector y el film protector, y el velo de nanofibras se coloca en la superficie de
pesaje de la balanza de precisién.

El valor de masa medida corresponde a una superficie de 16 cm?. Para trabajar con
unidades que nos permitan hacer comparaciones entre distintas muestras, se calcula la
masa laminar en g/m?.
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llustracion 28. Determinacion de la masa laminar.

Visidon microscdpica:

Para la visualizacién microscépica de los velos nos ayudaremos de un microscopio
electrénico de barrido que analiza electrones retrodispersados. El microscopio
electrénico de barrido permite la observacidn y caracterizacidn superficial de materiales
organicos e inorganicos, analizando la morfologia del material. A partir de ella se
producen distintos tipos de sefal que se utilizan para estudiar sus caracteristicas. La
imagen que se obtiene con el microscopio corresponde a electrones secundarios o
retrodispersados, emitidos tras la interacciéon con la muestra de un haz de electrones
incidente de entre 5y 30 KeV. Se aplica una sefial eléctrica y el haz de electrones se
desplaza sobre la muestra realizando un barrido en las direcciones X e Y. De esta forma,
mediante movimientos rapidos del haz, la superficie entera de la muestra puede ser
irradiada con el haz de electrones.

En la siguiente imagen podemos ver un esquema general del microscopio:
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llustracion 29. Esquema del microscopio electrénico de barrido.

En nuestro caso, el microscopio SEM que hemos utilizado es de la casa Phenom, mas
concretamente el Phenom Pro-X/Pro/Pure.

llustracién 30. Microscopio SEM Phenom.

1) MEDIDA DEL DIAMETRO: Para la medida del didmetro de las nanofibras nos
ayudaremos de un software especial lamado Image J. El Image J es un programa
que permite medir distancias estableciendo previamente una escala para
asegurarnos de que las medidas que proporciona son correctas. Ademas tiene
una ventaja primordial, y es que los datos obtenidos pueden extrapolarse a Excel
para facilitar su manipulacidn. A pesar de las ventajas que tiene el programa
también tiene una desventaja notable: las medidas se realizan manualmente, es
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decir, es el usuario el que debe marcar las distancias que representan el didmetro
de las fibras, no es el mismo programa el que realiza un barrido y analiza las
fibras, por lo que el error cometido es bastante significativo.

El programa funciona de la siguiente manera:

a. Definimos la escala: Marcamos la escala con la herramienta definida para
establecer los aumentos con los que se ha trabajado en el microscopio.

- » -Ta ¥
‘ _Ht EMt mx Process Aahyre Paugns Wedow Hep
MO AL)L N AR 0] mislse ) F

1. DEFINIMOCS LA ESCALA

AlaloiD) s s8] 7

edlh y=TE4 value=11E

{  Estudio DLALG SOO0L jog (0N
10008 ponls Bt 1 1N

b. Marcamos el didmetro: Con la ayuda de la misma herramienta que para definir
la escala vamos marcando los diametros de las fibras. Procuraremos no coger
ninglin bead ya que queremos el diametro medio, sin tener en cuenta las
posibles deformaciones.
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2. MARCAMOS EL DIAMETRO

I At TA N5 W0CT g 00N

ControleM

c. Extrapolamos a Excel las medidas tomadas para poder trabajar con ellas y
obtener el histograma de frecuencias.
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2) CALCULO DEL ESPESOR:
Tedricamente el espesor de un textil se define como la distancia perpendicular
entre dos placas de referencia que aplican sobre el textil una presion igual o
inferior a 1 kPa, pero como no nos es posible realizar el método de esta forma lo
realizaremos de otra, mas manual y sin tener que manipular presiones.

Para calcular el espesor se necesita hacer uso del microscopio electrénico.

Cortaremos con mucho cuidado una pequefa porcion de velo y lo colocaremos
en el soporte de tal manera que el corte trasversal quede en la parte superior,
para asi verlo en el microscopio. Tras esto podremos medir el espesor haciendo
uso del programa Image J.

File Edt Image Process Analyze Plugins Wlndow Help
oo <]+ Ala|o|(]| ouls] s8] 7]

1024

|

3) llustracion 31. Medida del espesor.
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CAPITULO 3. ENSAYOS PARA EL ESTUDIO
DE LA VARIACION DEL DIAMETRO DE LAS
NANOFIBRAS Y LA ADICION DE PRINCIPIO
ACTIVO.

3.1 Ensayos para el estudio de la variacion del
diametro de las nanofibras.

En este apartado procederemos a explicar las condiciones de cada ensayo realizado asi
como los resultados previos obtenidos. El total de ensayos realizados asciende a 18.

3.1.1Ensayos realizados

El hecho de realizar tantos ensayos nos ayudarad a relacionar las tres variables principales
de la técnica de Electrohilatura (voltaje, distancia y caudal) con las caracteristicas del
velo obtenido, especialmente con el didmetro de las fibras.

Con el fin de trabajar de manera ordenada se ha disefiado un plan de pruebas
caracterizado por quedarse fijas 2 variables y manipular la tercera. Puesto que la
distancia se modifica de manera manual, teniendo que estar el equipo desconectado,
las pruebas se han organizado de modo que se tuviese que modificar la distancia el
menor numero de veces posible. El caudal y el voltaje se pueden manipular durante el
proceso a voluntad, pero el voltaje tiende a variar ligeramente a lo largo del proceso,
aunque no de forma significativa.

Tabla resumen:

MUESTRA VOLTAIE VOLTAIE CAUDAL (ml/h) DISTANCIA
INYECTOR  COLECTOR (kV) )
(kV)
1 4,4 -4,48 1 20
2 5,28 -5,31 1 20
3 4,43 -4,41 2 20
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4 3,84 -3,9 1 20
5 5,65 -5,91 1 20
6 5,65 -5,96 2 20
7 5,63 -5,91 3 20
8 4,08 -3,96 3 20
9 4,07 -3,95 2 20
10 5.81 -6.02 2 20
11 5,34 -5,32 1 20
12 3,99 -3,95 1 20
13 6,05 -6,02 1 23,5
14 6,02 -6,03 2 23,5
15 6,38 -6,35 3 23,5
16 6,38 -6,36 2 20
17 7,83 -7,36 2 15
18 7,84 -7,38 1 15

Tabla 6. Tabla resumen de los ensayos realizados.

En el anexo veremos las Hojas de Registro de los ensayos de Electrohilatura realizados
donde se detalla también los pardmetros ambientales del proceso.

3.1.2 Caracterizacion de los velos

Vision macroscopica

Seguidamente se muestra algunas de las imagenes de las diferentes muestras obtenidas:
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llustracion 32. Velos obtenidos de DL-PLG al 30%
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En las fotografias anteriores podemos observar los velos obtenidos asi como las
imperfecciones que presentan algunos de ellos. La mayoria de imperfecciones se deben
a gotas de la disolucién polimérica que han caido en el velo, como podemos ver en la
muestra 8.

Podemos resumir las caracteristicas de cada velo obtenido en la siguiente tabla:

Muestra Desprendimiento = Tacto suave / Presencia Presencia de
elastico humedad gotas
1 Si Si No No
2 Si Si No No
3 Si Si No No
4 Si Si No No
5 Si Si No No
6 Si Si No No
7 Si Si No No
8 Si Si No Si
9 Si Si No Si
10 Si Si No Si
11 Si Si No Si
12 Si Si No Si
13 Si Si No No
14 Si Si No No
15 Si Si No Si
16 Si Si No Si
17 Si Si No No
18 Si Si No No

Tabla 7. Caracteristicas preliminares de los velos obtenidos.

Visidon microscdpica

A continuacién se muestran parte de las imagenes tomadas. Cada una de ellas esta
referenciada con el nimero de prueba, por lo que para mas aclaracidn conviene revisar
la tabla resumen.
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Presencia de beads en las fibras y gotas.

MUESTRA 2

Presencia de beads en las fibras.

68



UNIVERSITAT “Estudio del proceso de Electrohilatura del DL-PLG

T, -
POLITECNICA para optimizar su biodegradacion en aplicaciones a I teX
DE VALENCIA médicas” :

Presencia de beads en las fibras.

MUESTRA 4

W

Presencia de beads en las fibras, aunque mas finos que en las pruebas anteriores.
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MUESTRA 5

Fibras sin presencia de beads pero con grosores dispares y mucho hueco entre fibras.
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MUESTRA 7

W

%

&

Fibras finas y sin presencia de beads pero con mucho hueco entre ellas.

MUESTRA 8

Fibras sin presencia de beads, con grosores muy dispares y con acumulacion de polimero en
ciertas zonas.
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MUESTRA 9

Fibras relativamente uniformes.
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Fibras relativamente uniformes.
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MUESTRA 13

LD PG 1005
Nl B\ g

Fibras poco definidas, con mucho hueco entre ellas y con presencia de film de polimero.

MUESTRA 14

Fibras poco definidas, con mucho hueco entre ellas y con presencia de film de polimero.

74



UNIVERSITAT “Estudio del proceso de Electrohilatura del DL-PLG

Y POLITECNICA para optimizar su biodegradacion en aplicaciones a I teX
%/ DE VALENCIA médicas"

instituto
tecnolégico
textil

MUESTRA 15

Fibras poco definidas, con mucho hueco entre ellas y con presencia de film de polimero.

MUESTRA 16

Fibras poco definidas y planas, unidas entre si y con depdsitos de polimero.
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MUESTRA 17

Fibras poco definidas, unidas entre si.

MUESTRA 18

Poca presencia de fibras, se ha producido una capa de film de polimero, la técnica ha resultado
totalmente fallida.
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Como podemos ver, los tipos de velos obtenidos son muy dispares entre si. Se han
obtenido velos con la estructura adecuada (sin beads, sin depdsitos de polimero y con
fibras uniformes) como el 5, el 9 y el 11 y también se han obtenido velos totalmente
fallidos (con gran presencia de beads o con ausencia de fibras definidas) como el 3, el
14, el 15y el 18.

3.2 Ensayos para la determinacion de Ila
concentracion optima de Glicina.

En primer lugar, debemos destacar que la Glicina es un compuesto bastante dificil de
disolver, ya que en seguida satura la disolucidn, ademas de que no es miscible con un
disolvente apolar como el DMF. Para evitar que esto ocurra se han realizado varias
pruebas para saber qué concentracién es la éptima para conseguir que la disolucién no
se sature pero que, a su vez, fuese lo suficientemente grande como para tener algin
efecto.

3.2.1Ensayos realizados

La cuestidon en este punto es determinar la concentracion de glicina que permita obtener
nanofibras en formato de velo. Deberemos tener en cuenta la solubilidad de la Glicina
en DMF y también que si la disolucion queda saturada resultard muy complicado
electrohilarla, ademas de que se quedaran beads en todo el velo.

Para ello, se plantean tres disoluciones con diferente concentracién de glicina y se
prueba su electrohilatura.

1. DL-PLG 30% + Glicina 0.5%
2. DL-PLG 30% + Glicina 1%

3. DL-PLG 30% + Glicina 2 %

El porcentaje de Glicina ira referido Unicamente al polimero, ya que el disolvente se
evaporara antes de llegar al colector, es decir, si queremos aplicar un 2% de Glicina
deberemos calcularlo sobre la masa de DL-PLG que vamos a afiadir.

m glicina = m polimero - [glicina]
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Con el fin de no desperdiciar material ni producto sélo se preparan 5 mL de cada
disolucién y se testea en un equipo de Electrohilatura bdsico, a escala de laboratorio, el
cual requiere poco volumen de disolucién para trabajar.

JERINGUILLA CON POLIMERO ' COLECTOR

FUENTE DE POTENCIA

BOMBA

g = A

-

llustracién 33. Maquina de electrohilatura a escala de laboratorio.

Tras preparar las disoluciones, se mantienen en agitacion para asegurar la correcta
distribucién de la glicina. Cabe destacar que la glicina tiende a depositarse en el fondo
del frasco, por lo que antes de realizar el ensayo de electrohilatura mantendremos el
frasco en un bafio de ultrasonidos para homogeneizar la mezcla. Esto se debe a que la
agitacion se produce de forma vertical u horizontal, no se puede agitar la disoluciéon
circularmente, por lo que si estd mucho tiempo en estado vertical la Glicina se
depositard en el fondo y si estd mucho tiempo en estado horizontal se depositara en las
paredes. Podemos evitar que esto ocurra o bien cambiando la posicién del frasco cada
cierto tiempo o bien, como hemos mencionado anteriormente, introduciendo el frasco
en el bafio de ultrasonidos para conseguir una mezcla totalmente homogénea y sin
depdsitos.
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DEPOSITO DE GLICINA.

llustracién 34. Disolucion polimérica con depdsito de Glicina.

La siguiente tabla muestra las condiciones del proceso con las que se han electrohilado
las 3 disoluciones con glicina.

MUESTRA CAUDAL (ml/h) VOLTAIE (kV) DISTANCIA (cm)
DL-PLG 30% + 1 5.65/-5.91 20
Glicina 0.5%
DL-PLG 30% + 1 5.70/-5.90 19.5
Glicina 1%
DL-PLG 30% + 1 5.70/-5.91 20.2
Glicina 2%

Tabla 8. Ensayos con Glicina
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3.2.2Caracterizacion de los velos con Glicina.

Tras el secado de las muestras, se observan los tres velos tanto de forma microscépica
como macroscopica. Las Hojas de Registro de los velos se encuentran adjuntas al anexo.

Vision macroscdpica

MUESTRA 1

llustracion 35. DL-PLG 30% + Glicina 0.5%

MUESTRA 2

llustracién 36. DL-PLG 30% + Glicina 1%

80

aitex

instituto
tecnoldgico
textil



UNIVERSITAT “Estudio del proceso de Electrohilatura del DL-PLG @

POLITECNICA para optimizar su biodegradacion en aplicaciones a I teX
DE VALENCIA médicas"

instituto
tecnoldgico
textil

MUESTRA 3

llustracién 37. DL-PLG 30% + Glicina 2%

Visidon microscdpica

1. DL-PLG 30% + Glicina 0.5%

llustracion 38. Imagenes SEM muestra 1.
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2. DL-PLG 30% + Glicina 1%

llustracion 35. Imagenes SEM muestra 2.

3. DL-PLG 30% + Glicina 2%

llustracién 39. Imagenes SEM muestra 3.

Como se puede ver en las fotografias, cuando la concentracién de Glicina es del 0.5% o
del 1% se producen depdsitos claramente visibles, por lo que esos ensayos son fallidos.
Por otra parte, cuando la concentracion de Glicina es del 2% no se muestran depdsitos
de Glicina y las nanofibras son bastante uniformes, por lo que se toma esa concentracién
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para la realizacidn de los ensayos finales en la maquina de electrohilatura a escala semi
industrial Y-FLOW.

Para la realizacién de los velos definitivos con Glicina utilizaremos los mismos
parametros que utilizamos con la muestra de Glicina al 2% por saber que se obtienen
fibras uniformes y sin depdsitos.
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CAPITULO 4. RESULTADOS Y DISCUSION.

4.1 Efectos de los parametros sobre el
diametro de las nanofibras

Para poder ver como afecta la variacién de los pardmetros sobre las nanofibras
tendremos que fijarnos en la vision microscépica y macroscépica.

Para el calculo del didmetro excluimos las muestras 14 y 18 por ser claramente
defectuosas. Cabe destacar que aunque a simple vista veamos las fibras mas finas o mas
gruesas en las imagenes a microscopio, éstas estdn sometidas a diferentes aumentos. Al
colocar laimagen en el Image J, el programa ya analiza la escala a la que estan las fibras,
es decir, analiza el aumento al que estan, para dar los valores de los didmetros. Por este
motivo, aungque nos parezca que una muestra posee fibras mas finas que otra, esto
puede no ser asi porque todo dependera de los aumentos que tengan y la escala a la
que estén.
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MUESTRA 2
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MUESTRA 4
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MUESTRA 6
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MUESTRA 7
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Tabla 9. Histogramas de frecuencias de cada muestra estudiada.

Tras los diversos ensayos realizados, los diametros predominantes de cada muestra son
los siguientes:

DIAMETRO PREDOMINANTE

MUESTRA (nm)
1 100-150
2 50-100
3 100-150
4 50-100
5 100-150
6 350-400
7 50-100
8 100-150

92



UNIVERSITAT “Estudio del proceso de Electrohilatura del DL-PLG @

1 IE)?L\I/REL%HICEQ para optimizar su blﬁgdgirca:;cmn en aplicaciones qi!) teX
tecnologico
texi

9 250-300
10 250-300
11 400-450
12 250-300
13 150-200
14 -

15 500-550
16 400-600
17 500-550
18 -

Tabla 10. Diametros predominantes de cada muestra estudiada.

Como podemos ver en la tabla anterior, las muestras que presentan un menor didmetro
predominante sonla 2,la4yla7 pero, fijdndonos, en las fotografias obtenidas mediante
microscopia electrdnica, estas muestras no son perfectas, presentan gotas de polimero
y bastante irregularidad de las nanofibras, por lo que no son del todo adecuadas aunque
el diametro sea tan pequefio. Por otra parte, si nos fijamos en la Muestra 5 podemos
ver que su didmetro también es bastante reducido (100-150 nm) y ademas las fibras son
muy uniformes y sin presencia de gotas o imperfecciones, por lo que podemos deducir
que los pardmetros dptimos se acercaran mas a los utilizados para la realizacién de esta
muestra.

MUESTRA 5
VOLTAIJE 5,65/-5,91 kV
CAUDAL 1 ml/h
DISTANCIA
AGUIJA- 20cm
COLECTOR
HUMEDAD 47,62%
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TEMPERATURA 23,85 ¢eC

Tabla 11. Parametros 6ptimos.

Ademas también medimos la masa laminar y el espesor de todas las muestras:

Masa laminar:

MUESTRA MASA LAMINAR (g/m?)

1 0.150
2 0.149
3 0.300
4 0.151
5 0.150
6 0.302
7 0.450
8 0.451
9 0.303
10 0.302
11 0.151
12 0.150
13 0.150
14 0.302
15 0.454
16 0.301
17 0.305
18 0.150

Tabla 12. Masa laminar de los velos de nanofibras.

Espesor:

Esta medicidn se ha realizado en las 18 muestras y los valores promedios obtenidos de
50 mediciones se muestran en la siguiente tabla.

MUESTRA ESPESOR (micras)

1 12.10
2 6.70
3 4.75
4 3.50
5 3.30
6 7.50
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7 4.70
8 3.60
9 3.40
10 3.30
11 4.56
12 4.58
13 6.70
14 3.35
15 6.90
16 7.00
17 4.70
18 6.00

Tabla 13. Masa laminar y espesor de cada muestra.

Como ya hemos decidido que la muestra 5 es la que mejor caracteristicas muestra
microscopicamente, nos fijamos en sus valores de masa laminar y espesor. Ambos
pardmetros deben ser relativamente pequeiios para que la absorbancia en el tejido vivo
sea lo mas eficaz posible:

Masa laminar muestra 5: 0.150 g/m2
Espesor muestra 5: 3.30 micras

Como vemos, en comparacion con los valores del resto de las muestras, los obtenidos
de la muestra 5 son bastante bajos, lo que reafirma nuestra teoria de clasificar la
muestra 5 como la mas satisfactoria.

4.2 Efectos dela adicion de Glicina

Tras deducir que los parametros adecuados para obtener un velo correcto son los
utilizados en la muestra 5 y, concluir que el porcentaje de Glicina adecuado es del 2%
hemos obtenido un velo de DL-PLG 30% + Glicina 2%. La Hoja del Registro del proceso
se encuentra adjunta en el Anexo.

Visidn macroscdpica:

A primera vista el velo se muestra uniforme, eldstico y suave.
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llustraciéon 40. Velo definitivo aditivado con Glicina.

Visidon microscopica:

llustracidon 41. Vision microscopica del velo definitivo aditivado con Glicina.
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Como podemos ver en las fotos anteriores, los velos aditivados con Glicina presentan
unas fibras uniformes, sin beads y sin depdsitos de Glicina.

Para caracterizar la muestra con el 2% de Glicina se mide el diametro de las nanofibras
mediante el programa Image J y el espesor y masa laminar del velo.
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llustracidn 42. Histograma de frecuencias de la muestra con Glicina.

Tras medir el diametro, la masa laminar y el espesor, obtenemos unos valores
para esta muestra de:

DIAMETRO MASA LAMINAR (g/m2) ESPESOR (micras)

PREDOMINANTE (nm)
100-150 0.175 4.57

Tabla 14. Masa laminar y espesor de la muestra con Glicina.

Podemos ver que el didmetro de esta muestra y de la muestra 5 es el mismo, esto se
debe a que se han utilizado los mismos parametros. En cambio, si nos fijamos en el
espesor y en la masa laminar son ligeramente superiores al velo original. Esto se debe,
supuestamente, a la adicion de Glicina.
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Complementariamente a este estudio, gracias a la colaboracion de Aitex, las muestras
de los velos aditivados con Glicina al 2% han sido testadas sobre tejido vivo por el
instituto Bionos Testing Efficacy. Dicho instituto ha probado la expresion del Coldgeno
2 tras la adicién de los velos.

Los resultados obtenidos son los siguientes:

e COLAGENO 2: Se encuentra principalmente en el cartilago y es sintetizado por el
condroblasto. Es utilizado como marcador de condrocitos.

o Colageno 2 (gen):

=
o
= B .
g " El tratamiento de los
g4 condrocitos humanos con
-
= * nanofibras con Glicina estimula
E 1. ., ,
e la expresién del gen Colageno
=
z "i _ _ 2 en un 268.5+34.3%
(2]
8 . Ic] S s
& & & g
& S
&
L ¢5}é
&)

o Colageno 2 (proteina):

5 207 . El tratamiento de los
3 154 condrocitos humanos con
: o - — nanofibras con Glicina estimula
3 la sintesis de la proteina
j el Colageno 2 enun 67.3+11.1%
o
. & ‘7'; \1?:6.- -."4.:"
_‘u-.-?“ o {;;5_. 1&;
.,\_.,\-'q" \Lxﬁ‘bh.

Debido a los resultados obtenidos podemos afirmar que la adicion de velos de
nanofibras aditivados con Glicina si favorece el crecimiento de coldgeno, ayudando a la
reparacion de cartilago danado.
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CAPITULO 5. ESTUDIO ECONOMICO.

En el presente apartado de este TFG se realizara una breve estimaciéon de costes
preliminar para tener una idea aproximada acerca de la viabilidad del proceso. Dicho
estudio econdmico abarcara los gastos iniciales referidos a los equipos y materia prima,
asi como los gastos referidos al suministro eléctrico e hidrico necesario.

El proceso de obtencion de velos de nanofibras aditivados con Glicina tiene aplicacién
médica en el tratamiento de defectos condrales. Puesto que no podemos saber los
ingresos futuros que tendrd esta aplicacion vamos a centrarnos Unicamente en la
estimacion de los costos de produccién.

Al realizarse todo el proceso en el Instituto tecnoldgico textil AITEX no abordaremos
costes referidos a instalaciones, gastos administrativos, financieros, inversiones, etc.,
puesto que el proceso es experimental y no se ha establecido o patentado como proceso
industrial real.

5.1 Coste de equipos y materia prima

En este punto nos centraremos en el coste de los equipos y la materia prima empleada,
asi como en el material auxiliar que hayamos necesitado. En lo referido a los equipos
s6lo daremos un valor inicial de compra, es decir, la inversidn inicial que se realiza al
comprar los equipos.

EQUIPOS MARCA CANTIDAD COSTE (€)
Equipo de Nanotechnology
electrohilatura Y- Solutions Yflow 1 57475
Flow
Agitador automatico Selecta 1 2700
Car\??ana de Formimetal 1 15000
extraccion de gases
Equlpo-de Selecta 1 3500
ultrasonidos
Camara de vacio Selecta 1 10000
Microscopio
electrdnico de Phenom 1 100000
barrido
Balanza electronica Acculab 1 3400

Tabla 15. Coste unitario de los equipos utilizados. [68]
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Coste total de los equipos = 192075 €

En lo referido a materia prima tendremos en cuenta la materia prima aproximada

empleada para cada muestra y, teniendo en cuenta el nimero de muestras realizadas

podremos obtener un coste aproximado:

CANTIDAD
MEDIA
MATERIA N2 DE CANTIDAD
PRIMA MARCA NECESARIA MUESTRAS TOTAL PRECIO
POR
MUESTRA
Polimero | Durect - 154 15 €/
DL-PLG Lactel 7 gramos 22 gramos 100g 23.10¢
2 130.80
DMF J.T.Baker 16 ml 352 ml €/500 | 92.08 €
ml
. . Sigma 0.4 69.80
Glicina Aldrich 0.1 gramos 4 gramos £/500 g 0.06 €

Tabla 16. Coste unitario de la materia prima empleada. [69] [70]

Coste total de la materia prima = 115.24 €

Ademas de lo mencionado anteriormente, tendremos en cuenta el material auxiliar que

hemos utilizado para realizar los procesos. Dado que no se conoce la cantidad exacta

empleada en cada muestra haremos un coste aproximado.

CANTIDAD

APROXIMADA COSTE APROXIMADO

(€)

MATERIAL AUXILIAR

COSTE TOTAL

(€)

EMPLEADA

Agua destilada 2 litros 1.10 € el litro 2.20
Acetona 1 litro 14 € el litro 14
Rollo de papel % rollo 40 € el rollo 20
Frascos de- vidrio de 5 frascos 0.70 € el frasco 3.5
clic

Vidrio de reloj 1 1.26 € la unidad 1.26
Pipetas 2 75 € la unidad 150
Propipetas 1 13 € la unidad 13
Cronémetro 1 13 € la unidad 13
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D el 25 piezas de papel 47 € el Pack de 100 11.75
unidades
Cucharilla de metal 1 23 € la unidad 23
Mascara protectora 1 33 € la unidad 33
Guantes 100 5.56 € 100 unidades 5.56

Tabla 17. Coste unitario aproximado del material auxiliar empleado.

Coste total del material auxiliar = 276.27 €

Coste total equipos y materia prima = 192466.51€

5.2 Coste energeético e hidrico

En nuestro caso, el consumo energético es uno de los mas relevantes del proceso. Por
el contrario, el coste hidrico no es importante, ya que no necesitamos el agua mas que
para la limpieza.

Se considera que el coste energético estd compuesto por la potencia consumida por los
principales equipos:

e Equipo de electrohilatura Y-Flow.

e Agitador automatico.

e Campana de extraccion de gases.

e Equipo de ultrasonidos.

e (Camara de vacio.

e Microscopio electrénico de barrido.
e Balanza electronica.

Puesto que el proceso se ha realizado a lo largo de algunos meses, trabajando mas unos
dias que otros, no podemos calcular el coste diario o mensual, por lo que procedemos a
calcular el coste total del proceso en lo referido a la energia consumida por los equipos.
En todo caso los calculos son aproximados por lo que no sabemos las horas exactas que
ha estado en funcionamiento cada equipo.
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EQUIPOS Potencia N2 de horas en totales Precio del COSTE TOTAL
consumida (kW) funcionamiento consumid kW:-h (€)[75] (€)
oS
Equipo de
electrohilatu 60* 11 horas 660 0.0576 38.016
[80]
ra Y-Flow
72h por
Agitador 2.3 disolucion -5 | g5 0.098 81.14
automatico disoluciones =
360 horas
Campana de 15h
extraccion 1.3 aproximadame 19.5 0.098 1.9
de gases nte
HTEDCE 2.15 2.5 horas 5.38 0.098 0.53
ultrasonidos
12 horas para
Camara de cadavelo- 11
, 2 velos (se meten 264 0.098 25.87
vacio
de dos en dos)
=132 horas.
Microscopio % hora por velo 0.0576
electrénico 15 -22 velos =11 165 .[80] 9.504
de barrido horas
Balanza 4 horas
. . 0.06 aproximadame 0.24 0.098 0.02
electrdénica nte

Tabla 18. Coste eléctrico por equipo. [71] [72]

* Depende del voltaje al que trabajamos, este es el mayor al que puede trabajar.

Coste energético total = 156.98€

En cuanto al coste de consumo de agua no podemos detallarlo con exactitud dado que
ningun equipo consume agua, excepto el equipo de ultrasonidos que trabaja con medio
litro aproximadamente, podemos definir el coste total en el empleado en limpieza de

material y del espacio de laboratorio. Puesto que este coste estd referido en las

instalaciones completas y no podemos obtenerlo no haremos referencia a él.

Por lo que el coste total del proceso, sumando equipos, material prima y gasto eléctrico

es:

Coste total del proceso = 192623.49€
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5.3 Viabilidad del proceso

En primer lugar debemos destacar que los costes que mas impactan a priori son los
gastos de inversion de los equipos, ya que la mayoria, al ser a escala semi industrial,
poseen un coste bastante elevado.

En cuanto a las materias primas, suponen un pequefio porcentaje de todos los costes
detallados. Puesto que utilizamos muy poca cantidad de cada material en cada muestra
no podemos afirmar que estos gastos sean significativos. En el momento en el que
lleguen a realizarse velos a gran escala si que se necesitard una mayor cantidad de
materia prima. La cantidad de materia prima necesaria depende del tipo de maquina
que se utilice. En nuestro caso, el equipo Y-Flow utiliza poca cantidad para realizar los
velos pero, por ejemplo, otro equipo llamado NanoSpider realiza velos de varios metros
cuadrados utilizando litros de disolucion polimérica. Si hubiésemos utilizado dicho
equipo si que tendriamos un gasto significativo en materias primas pero en nuestro caso
no lo es tanto.

Dado que no podemos conocer la inversion futura que supondra la fabricacion a gran
escala de velos aditivados no podemos conocer los beneficios que obtendra la empresa
que los fabrique. Para tener una ligera idea de lo que puede suponer la fabricacidon de
dichos velos podemos basarnos en la empresa Germaine de Capuccini que estd
comercializando velos de nanofibras con base de coldgeno para aportar hidratacion,
suavidad y frescor a la piel; cada pack de 5 velos tiene un precio de 39.00€.

Dado que el campo de la medicina siempre esta avanzando podemos afirmar que la
aplicacion de velos de nanofibras aditivados con glicina si que puede poseer cierta
importancia en un futuro. Tras diversas investigaciones y tras testearlo en humanos con
sus correspondientes resultados satisfactorios este tipo de aplicacién biomédica podria
llegar a ser uno de los métodos mas empleados en la regeneracién de cartilago dafiado.
Pero como todavia no podemos predecir el impacto futuro este estudio econdmico
Unicamente puede especificar los gastos empleados en la investigacion preliminar.
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CAPITULO 6. CONCLUSIONES.

Tras la realizacidn del presente trabajo podemos concluir que el proceso ha resultado
satisfactorio. Pese a que aln queda mucha investigacion por realizar, los resultados
obtenidos por el momento corroboran la efectividad de la aplicacién de la técnica de
electrohilatura en el campo de la medicina asi como la posibilidad de aditivar velos de
nanofibras con principios activos para asignarles propiedades especificas.

Se ha conseguido cumplir los objetivos principales mencionados al principio del presente
TFG sin atravesar grandes dificultades, lo que ha provocado que este proyecto se
realizase con ganas.

Es cierto que, al ser una técnica poco estudiada, ha sido complicado tener que leer y
comprender detenidamente todo acerca de la misma, teniendo que empezar de cero,
pero finalmente se ha conseguido entender el proceso de manera clara, gracias ademas
de los expertos que han prestado su ayuda durante el proceso.

El campo de la biomedicina es un campo que a duras penas se nombra a lo largo del
Grado de Ingenieria Quimica pero que es muy interesante para poder disefar y aplicar
procesos fisicos y quimicos en algo tan importante e interesante como es la mejora de
la salud humana.

En conclusion, desde mi punto de vista, la realizacion del presente trabajo ha resultado
interesante y util. No siempre se tiene la oportunidad de trabajar con un equipo
especializado y estudiar un proceso novedoso y el haber podido realizar el presente
estudio me ha otorgado dicha oportunidad.
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CAPITULO 7. TRATAMIENTO DE RESIDUOS
DE LABORATORIO Y MANTENIMIENTO DE
EQUIPOS.

7.1 Normativa seguida para el tratamiento de
residuos de laboratorio

Hay multitud de documentos donde se indica cdmo gestionar los residuos de un

laboratorio. Para la realizacién del presente trabajo se han seleccionado y utilizado los

siguientes.

Guia de buenas practicas NTP 276: Eliminacidn de residuos en el laboratorio:
procedimientos generales. Regida por el Ministerio de trabajo y asuntos sociales
de Espaia vy el Instituto nacional de seguridad e higiene en el trabajo.

Manual de gestién de residuos de laboratorio. Regida por el Servicio de
prevencion y salud laboral de Madrid y el CSIC (Centro superior de
investigaciones cientificas)

Guia de buenas practicas NTP 359: Seguridad en el laboratorio: gestion de
residuos peligrosos en pequeiias cantidades. Regida por el Ministerio de trabajo
y asuntos sociales de Espafia y el Instituto nacional de seguridad e higiene en el
trabajo.

Guia de buenas practicas NTP 480: La gestion de residuos peligrosos en los
laboratorios universitarios y de investigacidon. Regida por el Ministerio de trabajo
y asuntos sociales de Espafia y el Instituto nacional de seguridad e higiene en el
trabajo.
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7.2 Caracteristicas toxicologicas de los productos
utilizados

e Dimetilformamida (DMF):

Este compuesto esta clasificado con un rango de toxicidad de 4, el cual equivale a
ligeramente téxico. No esta clasificado como carcinégeno humano, pero puede causar
defectos congénitos. En algunos sectores de la industria se prohibe a las mujeres
trabajar con DMF por los efectos que puede tener sobre el aparato reproductor
femenino, sobre todo si éstas estdn en estado de gestacién. Para algunas reacciones de
aconseja sustituirlo por Dimetilsulféxido. De acuerdo a la IARC (Agencia internacional
para la investigacion del cancer) el DMF puede ser posible agente cancerigeno, pero la
EPA (Agencia de proteccidon ambiental, EEUU) no lo considera como tal. [73]

CLASIFICACION DE LA TOXICIDAD

SEGUN OMS

10

1 Extremadamente téxico <1 mg/kg <5 mg/kg 1 gota, 1 grand
2 Altamente toxico 1-50 mg/kg 5-50 mg/kg 10-100 1 cucharilla
3 Moderadamente téxico 50-500mg/kg  50-350 mg/kg 100-1.000 30g
I 4 Ligeramente téxico 0,5-5g/kg 0,35-3 g/kg 1.000-10.000 2509 |
5 Practicamente no téxico 5-15g/kg 3-25g/kg 10.000-100.000 1 litro
6 Relativamente inocuo > 15 g/kg > 25 g/kg >100.000 > 1 litro
. J

llustracion 43. Clasificacion de la toxicidad segtin la Organizacion Mundial de la Salud

e DL-PLG:

Este polimero esta catalogado como estable, ninguno de sus componentes estan en la
lista de la IARC (International Agency for Research on Cancer), NTP (Instituto Nacional
de Seguridad e Higiene en el Trabajo, Espafa), OSHA (Occupational Safety and Health
Administration, EEUU) o ACGIH (Association Advancing Occupational and Environmental
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Health, EEUU) de compuestos cancerigenos. Puede ocasionar irritacion cutanea y ocular
en contacto. Se aconseja evitar el contacto con la piel, ojos y ropa. Se aconseja no
respirar el polvo que desprende y utilizar guantes, bata y gafas protectoras para su
manipulacion. [74]

7.3 Tratamiento de los residuos generales

El medio ambiente es problema de todos, es por ello que una gestién ambiental limpia
de los diferentes residuos que se generan a la hora de llevar a cabo un experimento es
clave para la proteccién del medio ambiente, tanto terrestre, acuatico y aéreo. Ademas
esto nos ayuda a proteger los recursos naturales de los que disponemos el desarrollo
sostenible de los procesos. De esta forma, toda persona que trabaje en un laboratorio,
debe llevar a cabo un estudio detallado sobre la gestiéon y el tratamiento de los
productos utilizados en el mismo.

A lo largo del experimento se ha trabajado generalmente con polimeros. El polimero
utilizado (DL-PLG) no es tdxico para el medio ambiente, ya que estd considerado
biodegradable, pero el disolvente que lleva (DMF) si que lo es, por lo que todos los
residuos que contengan este disolvente se almacenaran en bidones debidamente
etiquetados que luego gestionaran una empresa externa (Acteco SL) subcontratada por
el instituto donde se esta realizando la parte experimental.

Ademas dispondremos de dos bidones mas; uno para residuos plasticos y otros para
residuos de vidrio. En el de residuos plasticos dispondremos todas las jeringuillas
utilizadas durante los ensayos y en el de residuos de vidrio los botes de clic utilizados
para almacenar las disoluciones. Los guantes y papeles utilizados se introduciran en otro
biddn de sdlidos contaminados.

7.4 Mantenimiento de los equipos

Los equipos utilizados y las consideraciones a tener en cuenta para su mantenimiento
son los siguientes:

e Agitador automatico: El agitador puede funcionar durante dias, pero es
conveniente apagarlo cada 3 o 4 dias para evitar su sobrecalentamiento.
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e Equipo de ultrasonidos: Es conveniente cambiar el agua de su interior cada vez
que se va a utilizar una disolucién distinta de la anterior, ya que aunque los botes
estén debidamente sellados puede haber escapes que perjudiquen a la
seguridad y eficacia del equipo.

e Campana extractora de gases: La mayor consideracidn a tener en cuenta
respecto a la campana es que debemos mantenerla limpia y despejada. Para
limpiarla utilizaremos un trapo con acetona.

e Microscopio electrénico de barrido (SEM): Este equipo es especialmente
delicado por lo que debemos tratarlo con sumo cuidado y mucha paciencia. No
hacer las cosas demasiado rapido ni introducir muestras inadecuadas en su
interior. Se puede mantener en hibernacion durante unos dias pero es
aconsejable apagarlo completamente una vez a la semana. El mantenimiento
interno del propio lo lleva a cabo una empresa externa.

e Equipo de electrohilatura Y-FLOW: Es la maquina que mas se va a utilizar por lo
que procuraremos dejarla siempre lo mas limpia y despejada posible. Para
limpiar la placa colectoray las paredes de la maquina utilizaremos acetonay para
limpiar los tubos y la aguja utilizaremos DMF, de esta forma disolveremos los
restos de polimero que puedan quedar. En el caso de que la aguja o los tubos
estuvieran obstruidos por polimero seco, y fuese imposible limpiarlos con el
disolvente, los introduciremos en un bafio de ultrasonidos para conseguir que el
polimero se desincruste de su interior.
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8.2 ANEXO I: Hojas de registro de los ensayos

Muestras para el estudio del diametro:

HOJA DE ENSAYOS ELECTROSPINNING YFLOW

Cliente / Proyecto: ESTUDIO DIAMETRO NANOFIBRAS

Referencia
[polimero+aditivo+fechal:

DL-PLG 30% MUESTRA 1

O OR
NOMBRE MATERIAL TIPO GRAMAJE (g/m?) OBSERVACIONES
Papel de charcuteria Celulosa Satinado
PLANO (X, Y) (100,100) | VELOCIDAD (VX, VY) (6,0.6)

DISOLUCION POLIMERICA INTERIOR

NOMBRE
DISOLVENTE 1

Dimetilformamida (DMF)
CONCENTRACION (%wt)

ADITIVOS

PARAMETROS AMBIENTALES

35.39 26.15

CONDICIONES DE PROCESO

30 minutos

-4.48
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HOJA DE ENSAYOS ELECTROSPINNING YFLOW

Cliente / Proyecto:

Referencia

ESTUDIO DIAMETRO NANOFIBRAS

DL-PLG 30% MUESTRA 2

[polimero+aditivo+fechal:

O OR
NOMBRE MATERIAL TIPO GRAMAJE (g/m?) OBSERVACIONES
Papel de charcuteria Celulosa Satinado
PLANO (X, Y) (100,100) | VELOCIDAD (VX, VY) (6,0.6)

NOMBRE

DISOLUCION POLIMERICA INTERIOR

CONCENTRACION (%wt)

DISOLVENTE 1

ADITIVOS

Dimetilformamida (DMF)

PARAMETROS AMBIENTALES

33.75

26.75

CONDICIONES DE PROCESO

30 minutos

-5.31
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HOJA DE ENSAYOS ELECTROSPINNING YFLOW

Cliente / Proyecto:

Referencia
[polimero+aditivo+fechal:

ESTUDIO DIAMETRO NANOFIBRAS

DL-PLG 30% MUESTRA 3

O OR
NOMBRE MATERIAL TIPO GRAMAJE (g/m?) OBSERVACIONES
Papel de charcuteria Celulosa Satinado
PLANO (X, Y) (100,100) | VELOCIDAD (VX, VY) (6,0.6)

NOMBRE

DISOLUCION POLIMERICA INTERIOR

CONCENTRACION (%wt)

DISOLVENTE 1

ADITIVOS

Dimetilformamida (DMF)

PARAMETROS AMBIENTALES

32.75

27.08

CONDICIONES DE PROCESO

30 minutos

-4.41
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HOJA DE ENSAYOS ELECTROSPINNING YFLOW

Cliente / Proyecto: ESTUDIO DIAMETRO NANOFIBRAS

Referencia o
[polimero+aditivo+fechal]: DL-PLG 30% MUESTRA 4

O OR
NOMBRE MATERIAL TIPO GRAMAJE (g/m?) OBSERVACIONES
Papel de charcuteria Celulosa Satinado
PLANO (X, Y) (100,100) | VELOCIDAD (VX, VY) (6,0.6)

DISOLUCION POLIMERICA INTERIOR

NOMBRE
DISOLVENTE 1

Dimetilformamida (DMF)

CONCENTRACION (%wt)

ADITIVOS

PARAMETROS AMBIENTALES

31.39 27.28

CONDICIONES DE PROCESO

30 minutos
-3.90
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HOJA DE ENSAYOS ELECTROSPINNING YFLOW

Cliente / Proyecto: ESTUDIO DIAMETRO NANOFIBRAS

Referencia o
[polimero+aditivo+fechal]: DL-PLG 30% MUESTRAS

O OR
NOMBRE MATERIAL TIPO GRAMAJE (g/m?) OBSERVACIONES
Papel de charcuteria Celulosa Satinado
PLANO (X, Y) (100,100) | VELOCIDAD (VX, VY) (6,0.6)

DISOLUCION POLIMERICA INTERIOR

NOMBRE
DISOLVENTE 1

Dimetilformamida (DMF)

CONCENTRACION (%wt)

ADITIVOS

PARAMETROS AMBIENTALES

47.62 23.85

CONDICIONES DE PROCESO

30 minutos
-5.91
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HOJA DE ENSAYOS ELECTROSPINNING YFLOW

Cliente / Proyecto: ESTUDIO DIAMETRO NANOFIBRAS

Referencia o
[polimero+aditivo+fechal]: DL-PLG 30% MUESTRA6

O OR
NOMBRE MATERIAL TIPO GRAMAJE (g/m?) OBSERVACIONES
Papel de charcuteria Celulosa Satinado
PLANO (X, Y) (100,100) | VELOCIDAD (VX, VY) (6,0.6)

DISOLUCION POLIMERICA INTERIOR

NOMBRE
DISOLVENTE 1

Dimetilformamida (DMF)

CONCENTRACION (%wt)

ADITIVOS

PARAMETROS AMBIENTALES

47.24 24.35

CONDICIONES DE PROCESO

30 minutos
-5.96
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UNIVERSITAT “Estudio del proceso de Electrohilatura del DL-PLG

POLITECNICA para optimizar su biodegradacion en aplicaciones a I tex
DE VALENCIA médicas"

instituto
tecnoldgico
textil

HOJA DE ENSAYOS ELECTROSPINNING YFLOW

Cliente / Proyecto: ESTUDIO DIAMETRO NANOFIBRAS

Referencia o
[polimero+aditivo+fechal]: DL-PLG 30% MUESTRA7

O OR
NOMBRE MATERIAL TIPO GRAMAJE (g/m?) OBSERVACIONES
Papel de charcuteria Celulosa Satinado
PLANO (X, Y) (100,100) | VELOCIDAD (VX, VY) (6,0.6)

DISOLUCION POLIMERICA INTERIOR

NOMBRE
DISOLVENTE 1

Dimetilformamida (DMF)

CONCENTRACION (%wt)

ADITIVOS

PARAMETROS AMBIENTALES

46.26 24.71

CONDICIONES DE PROCESO

30 minutos
-5.91
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UNIVERSITAT “Estudio del proceso de Electrohilatura del DL-PLG

POLITECNICA para optimizar su biodegradacion en aplicaciones a I tex
DE VALENCIA médicas"

instituto
tecnoldgico
textil

HOJA DE ENSAYOS ELECTROSPINNING YFLOW

Cliente / Proyecto: ESTUDIO DIAMETRO NANOFIBRAS

Referencia o
[polimero+aditivo+fechal]: DL-PLG 30% MUESTRA8

O OR
NOMBRE MATERIAL TIPO GRAMAJE (g/m?) OBSERVACIONES
Papel de charcuteria Celulosa Satinado
PLANO (X, Y) (100,100) | VELOCIDAD (VX, VY) (6,0.6)

DISOLUCION POLIMERICA INTERIOR

NOMBRE
DISOLVENTE 1

Dimetilformamida (DMF)

CONCENTRACION (%wt)

ADITIVOS

PARAMETROS AMBIENTALES

46.11 25.02

CONDICIONES DE PROCESO

30 minutos
-3.96
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UNIVERSITAT “Estudio del proceso de Electrohilatura del DL-PLG

POLITECNICA para optimizar su biodegradacion en aplicaciones a I tex
DE VALENCIA médicas"

instituto
tecnoldgico
textil

HOJA DE ENSAYOS ELECTROSPINNING YFLOW

Cliente / Proyecto: ESTUDIO DIAMETRO NANOFIBRAS

Referencia o
[polimero+aditivo+fechal]: DL-PLG 30% MUESTRA9

O OR
NOMBRE MATERIAL TIPO GRAMAJE (g/m?) OBSERVACIONES
Papel de charcuteria Celulosa Satinado
PLANO (X, Y) (100,100) | VELOCIDAD (VX, VY) (6,0.6)

DISOLUCION POLIMERICA INTERIOR

NOMBRE
DISOLVENTE 1

Dimetilformamida (DMF)

CONCENTRACION (%wt)

ADITIVOS

PARAMETROS AMBIENTALES

46.14 25.33

CONDICIONES DE PROCESO

30 minutos
-3.95
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UNIVERSITAT “Estudio del proceso de Electrohilatura del DL-PLG

POLITECNICA para optimizar su biodegradacion en aplicaciones a I tex
DE VALENCIA médicas"

instituto
tecnoldgico
textil

HOJA DE ENSAYOS ELECTROSPINNING YFLOW

Cliente / Proyecto: ESTUDIO DIAMETRO NANOFIBRAS

Referencia o
[polimero+aditivo+fechal]: DL-PLG 30% MUESTRA 10

O OR
NOMBRE MATERIAL TIPO GRAMAJE (g/m?) OBSERVACIONES
Papel de charcuteria Celulosa Satinado
PLANO (X, Y) (100,100) | VELOCIDAD (VX, VY) (6,0.6)

DISOLUCION POLIMERICA INTERIOR

NOMBRE
DISOLVENTE 1

Dimetilformamida (DMF)

CONCENTRACION (%wt)

ADITIVOS

PARAMETROS AMBIENTALES

46.85 25.11

CONDICIONES DE PROCESO

30 minutos
-6.02

123



UNIVERSITAT “Estudio del proceso de Electrohilatura del DL-PLG

POLITECNICA para optimizar su biodegradacion en aplicaciones a I tex
DE VALENCIA médicas"

instituto
tecnoldgico
textil

HOJA DE ENSAYOS ELECTROSPINNING YFLOW

Cliente / Proyecto: ESTUDIO DIAMETRO NANOFIBRAS

Referencia o
[polimero+aditivo+fechal]: DL-PLG 30% MUESTRA 11

O OR
NOMBRE MATERIAL TIPO GRAMAJE (g/m?) OBSERVACIONES
Papel de charcuteria Celulosa Satinado
PLANO (X, Y) (100,100) | VELOCIDAD (VX, VY) (6,0.6)

DISOLUCION POLIMERICA INTERIOR

NOMBRE
DISOLVENTE 1

Dimetilformamida (DMF)

CONCENTRACION (%wt)

ADITIVOS

PARAMETROS AMBIENTALES

46.94 25.24

CONDICIONES DE PROCESO

30 minutos
-5.32
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UNIVERSITAT “Estudio del proceso de Electrohilatura del DL-PLG

POLITECNICA para optimizar su biodegradacion en aplicaciones a I tex
DE VALENCIA médicas"

instituto
tecnoldgico
textil

HOJA DE ENSAYOS ELECTROSPINNING YFLOW

Cliente / Proyecto: ESTUDIO DIAMETRO NANOFIBRAS

Referencia o
[polimero+aditivo+fechal]: DL-PLG 30% MUESTRA 12

O OR
NOMBRE MATERIAL TIPO GRAMAJE (g/m?) OBSERVACIONES
Papel de charcuteria Celulosa Satinado
PLANO (X, Y) (100,100) | VELOCIDAD (VX, VY) (6,0.6)

DISOLUCION POLIMERICA INTERIOR

NOMBRE
DISOLVENTE 1

Dimetilformamida (DMF)

CONCENTRACION (%wt)

ADITIVOS

PARAMETROS AMBIENTALES

46.97 25.33

CONDICIONES DE PROCESO

30 minutos
-3.95
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UNIVERSITAT “Estudio del proceso de Electrohilatura del DL-PLG

POLITECNICA para optimizar su biodegradacion en aplicaciones a I tex
DE VALENCIA médicas"

instituto
tecnoldgico
textil

HOJA DE ENSAYOS ELECTROSPINNING YFLOW

Cliente / Proyecto: ESTUDIO DIAMETRO NANOFIBRAS

Referencia o
[polimero+aditivo+fechal]: DL-PLG 30% MUESTRA 13

O OR
NOMBRE MATERIAL TIPO GRAMAJE (g/m?) OBSERVACIONES
Papel de charcuteria Celulosa Satinado
PLANO (X, Y) (100,100) | VELOCIDAD (VX, VY) (6,0.6)

DISOLUCION POLIMERICA INTERIOR

NOMBRE
DISOLVENTE 1

Dimetilformamida (DMF)

CONCENTRACION (%wt)

ADITIVOS

PARAMETROS AMBIENTALES

45.73 25.47

CONDICIONES DE PROCESO

30 minutos
-6.02
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UNIVERSITAT
POLITECNICA
DE VALENCIA

“Estudio del proceso de Electrohilatura del DL-PLG
para optimizar su biodegradacién en aplicaciones
médicas”

©

altex

instituto
tecnoldgico
textil

HOJA DE ENSAYOS ELECTROSPINNING YFLOW

Cliente / Proyecto:

Referencia

ESTUDIO DIAMETRO NANOFIBRAS

DL-PLG 30% MUESTRA 14

[polimero+aditivo+fechal:

O OR
NOMBRE MATERIAL TIPO GRAMAJE (g/m?) OBSERVACIONES
Papel de charcuteria Celulosa Satinado
PLANO (X, Y) (100,100) | VELOCIDAD (VX, VY) (6,0.6)

NOMBRE

DISOLUCION POLIMERICA INTERIOR

CONCENTRACION (%wt)

DISOLVENTE 1

ADITIVOS

Dimetilformamida (DMF)

PARAMETROS AMBIENTALES

46.50

25.48

CONDICIONES DE PROCESO

30 minutos

-6.03

127



UNIVERSITAT
POLITECNICA
DE VALENCIA

“Estudio del proceso de Electrohilatura del DL-PLG
para optimizar su biodegradacién en aplicaciones
médicas”

©

altex

instituto
tecnoldgico
textil

HOJA DE ENSAYOS ELECTROSPINNING YFLOW

Cliente / Proyecto:

Referencia

ESTUDIO DIAMETRO NANOFIBRAS

DL-PLG 30% MUESTRA 15

[polimero+aditivo+fechal:

O OR
NOMBRE MATERIAL TIPO GRAMAJE (g/m?) OBSERVACIONES
Papel de charcuteria Celulosa Satinado
PLANO (X, Y) (100,100) | VELOCIDAD (VX, VY) (6,0.6)

NOMBRE

DISOLUCION POLIMERICA INTERIOR

CONCENTRACION (%wt)

DISOLVENTE 1

ADITIVOS

Dimetilformamida (DMF)

PARAMETROS AMBIENTALES

46.15

25.48

CONDICIONES DE PROCESO

30 minutos

-6.35
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UNIVERSITAT “Estudio del proceso de Electrohilatura del DL-PLG

POLITECNICA para optimizar su biodegradacion en aplicaciones a I tex
DE VALENCIA médicas"

instituto
tecnoldgico
textil

HOJA DE ENSAYOS ELECTROSPINNING YFLOW

Cliente / Proyecto: ESTUDIO DIAMETRO NANOFIBRAS

Referencia o
[polimero+aditivo+fechal]: DL-PLG 30% MUESTRA 16

O OR
NOMBRE MATERIAL TIPO GRAMAJE (g/m?) OBSERVACIONES
Papel de charcuteria Celulosa Satinado
PLANO (X, Y) (100,100) | VELOCIDAD (VX, VY) (6,0.6)

DISOLUCION POLIMERICA INTERIOR

NOMBRE
DISOLVENTE 1

Dimetilformamida (DMF)

CONCENTRACION (%wt)

ADITIVOS

PARAMETROS AMBIENTALES

45.18 25.70

CONDICIONES DE PROCESO

30 minutos
-6.36
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UNIVERSITAT “Estudio del proceso de Electrohilatura del DL-PLG

POLITECNICA para optimizar su biodegradacion en aplicaciones a I tex
DE VALENCIA médicas"

instituto
tecnoldgico
textil

HOJA DE ENSAYOS ELECTROSPINNING YFLOW

Cliente / Proyecto: ESTUDIO DIAMETRO NANOFIBRAS

Referencia o
[polimero+aditivo+fechal]: DL-PLG 30% MUESTRA 17

O OR
NOMBRE MATERIAL TIPO GRAMAJE (g/m?) OBSERVACIONES
Papel de charcuteria Celulosa Satinado
PLANO (X, Y) (100,100) | VELOCIDAD (VX, VY) (6,0.6)

DISOLUCION POLIMERICA INTERIOR

NOMBRE
DISOLVENTE 1

Dimetilformamida (DMF)

CONCENTRACION (%wt)

ADITIVOS

PARAMETROS AMBIENTALES

45.47 24.77

CONDICIONES DE PROCESO

30 minutos
-7.36
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UNIVERSITAT “Estudio del proceso de Electrohilatura del DL-PLG

POLITECNICA para optimizar su biodegradacion en aplicaciones a I tex
DE VALENCIA médicas"

instituto
tecnoldgico
textil

HOJA DE ENSAYOS ELECTROSPINNING YFLOW

Cliente / Proyecto: ESTUDIO DIAMETRO NANOFIBRAS

Referencia o
[polimero+aditivo+fechal]: DL-PLG 30% MUESTRA 18

O OR
NOMBRE MATERIAL TIPO GRAMAJE (g/m?) OBSERVACIONES
Papel de charcuteria Celulosa Satinado
PLANO (X, Y) (100,100) | VELOCIDAD (VX, VY) (6,0.6)

DISOLUCION POLIMERICA INTERIOR

NOMBRE
DISOLVENTE 1

Dimetilformamida (DMF)

CONCENTRACION (%wt)

ADITIVOS

PARAMETROS AMBIENTALES

44.33 25.63

CONDICIONES DE PROCESO

30 minutos
-7.38
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UNIVERSITAT “Estudio del proceso de Electrohilatura del DL-PLG @

POLITECNICA para optimizar su biodegradacién en aplicaciones a I teX

DE VALENCIA médicas"

instituto
tecnoldgico
textil

Muestras para la deduccidn de la concentracidon adecuada de Glicina:

HOJA DE ENSAYOS ELECTROSPINNING ESCALA LABORATORIO

Cliente / Proyecto: ESTUDIO DIAMETRO NANOFIBRAS

Referencia
[polimero+aditivo+fechal:

DL-PLG 30% + Glicina 0.5%

O OR
NOMBRE MATERIAL TIPO GRAMAJE (g/m?) OBSERVACIONES
Papel de charcuteria Celulosa Satinado
PLANO (X, Y) - | VELOCIDAD (VX, VY)

DISOLUCION POLIMERICA INTERIOR

NOMBRE

DISOLVENTE 1 Dimetilformamida (DMF)

CONCENTRACION (%wt)

ADITIVOS

Glicina (Formato polvo)

PARAMETROS AMBIENTALES

43.12 25.07

CONDICIONES DE PROCESO

30 minutos
-5.91
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UNIVERSITAT “Estudio del proceso de Electrohilatura del DL-PLG

POLITECNICA para optimizar su biodegradacion en aplicaciones a I tex
DE VALENCIA médicas"

instituto
tecnoldgico
textil

HOJA DE ENSAYOS ELECTROSPINNING ESCALA LABORATORIO

Cliente / Proyecto: ESTUDIO DIAMETRO NANOFIBRAS

Referencia .
[polimero+aditivo+fecha]: DL-PLG 30% + Glicina 1%

O OR
NOMBRE MATERIAL TIPO GRAMAJE (g/m?) OBSERVACIONES
Papel de charcuteria Celulosa Satinado
PLANO (X, Y) - | VELOCIDAD (VX, VY)

DISOLUCION POLIMERICA INTERIOR

NOMBRE
DISOLVENTE 1

Dimetilformamida (DMF)

CONCENTRACION (%wt)

ADITIVOS

Glicina (Formato polvo)

PARAMETROS AMBIENTALES

43.72 25.88

CONDICIONES DE PROCESO

30 minutos
-5.90
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UNIVERSITAT “Estudio del proceso de Electrohilatura del DL-PLG

POLITECNICA para optimizar su biodegradacion en aplicaciones a I tex
DE VALENCIA médicas"

instituto
tecnoldgico
textil

HOJA DE ENSAYOS ELECTROSPINNING ESCALA LABORATORIO

Cliente / Proyecto: ESTUDIO DIAMETRO NANOFIBRAS

Referencia .
[polimero+aditivo+fecha]: DL-PLG 30% + Glicina 2%

O OR
NOMBRE MATERIAL TIPO GRAMAJE (g/m?) OBSERVACIONES
Papel de charcuteria Celulosa Satinado
PLANO (X, Y) - | VELOCIDAD (VX, VY)

DISOLUCION POLIMERICA INTERIOR

NOMBRE
DISOLVENTE 1

Dimetilformamida (DMF)

CONCENTRACION (%wt)

ADITIVOS

Glicina (Formato polvo)

PARAMETROS AMBIENTALES

43.61 24.98

CONDICIONES DE PROCESO

30 minutos
--5.91
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UNIVERSITAT “Estudio del proceso de Electrohilatura del DL-PLG @

POLITECNICA para optimizar su biodegradacion en aplicaciones a I teX
DE VALENCIA médicas"

instituto
tecnoldgico
textil

Muestra definitiva de DL-PLG 30% aditivado con 2% de Glicina:

HOJA DE ENSAYOS ELECTROSPINNING YFLOW

Cliente / Proyecto: ESTUDIO DIAMETRO NANOFIBRAS

Referencia
[polimero+aditivo+fechal:

DL-PLG 30% + Glicina 2%

O OR
NOMBRE MATERIAL TIPO GRAMAJE (g/m?) OBSERVACIONES
Papel de charcuteria Celulosa Satinado
PLANO (X, Y) (100,100) | VELOCIDAD (VX, VY) (6,0.6)

DISOLUCION POLIMERICA INTERIOR

NOMBRE

DISOLVENTE 1 Dimetilformamida (DMF)

CONCENTRACION (%wt)
ADITIVOS

Glicina (Formato polvo)

PARAMETROS AMBIENTALES

43.69 25.02

CONDICIONES DE PROCESO

30 minutos
-5.92
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