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INTRODUCCION

Los polimeros cuentan con buenas propiedades fisicas, quimicas y mecanicas que los hacen
atractivos para un gran nimero de aplicaciones en el area médica, donde son empleados para
la fabricacion de biosensores, bioseparadores, instrumentos cardiovasculares, dentales,
oftalmoldgicos, ortopédicos, farmacéuticos, cajas para cultivo de tejidos, dispositivos
biomédicos como equipo de inyeccion, bolsas para suero o sangre, mangueras o tubos

flexibles, adhesivos, pinzas, cintas elasticas, hilos de sutura, vendas, etc.

El uso de polimeros en la medicina procede desde hace miles de afios cuando los egipcios
utilizaban materiales fibrosos como dispositivos biomédicos (materiales derivados de la
naturaleza) para cerrar heridas. El escenario ha cambiado rapidamente en este siglo con el
nacimiento de la sintesis de polimeros que tienen una diversidad de caracteristicas fisico-
quimicas. Hasta hoy, un gran numero de polimeros ha sido estudiado para su aplicacién como
biomateriales, lo cual ha llevado a el desarrollo de nuevos materiales en el 4rea de la medicina,

que son aplicados a la farmacéutica y a la cirugia.

Los biomateriales son materiales que se derivan de fuentes biologicas o que son utilizados en
contacto con tejidos o con el cuerpo humano tales como en implantes o prétesis. Requieren
ciertos criterios para funcionar en aplicaciones médicas especificas, entre éstas el
comportamiento mecdnico, la compatibilidad del tejido y la inmunidad. Cominmente,
polimeros tales como el nylon, poliéster, polipropileno y teflén son utilizados como
biomateriales. La complejidad surge a causa de las grandes diferencias en el requerimiento de
un material que corresponda a el amplio rango de sitios de aplicacion en el cuerpo humano.
Por ejemplo un material polimérico en contacto con la sangre podria experimentar adhesion
celular, lo que subsecuentemente podria llevar hacia una trombogénesis. Asi al mismo tiempo,
para polimeros como implantes , el tejido podria provocar una reaccion adversa en la forma de

una inflamacién.

El uso inicial de polimeros en la medicina fue en la forma de implantes y vendaje de heridas.
La nueva era es testigo de un niimero de campos técnicamente importantes, tales como la

ingenieria de tejidos, basada en la comprension de las interacciones de bio-receptividad entre

Especializacion en Quimica Aplicada 1



Yzamary Martinez Reséndiz

polimero y células. Hoy en dia los plasticos son utilizados ampliamente en la manufactura de
dispositivos médicos, donde han remplazado casi en su mayoria a los materiales clasicos de
metal. El ensamble de estos dispositivos necesita en la mayoria de los casos un pretratamiento
de la superficie polimérica, que por lo general presenta propiedades de adhesion y

biocompatibilidad muy pobres.

El tratamiento por plasma es un buen método industrial establecido para mejorar las
propiedades superficiales de los polimeros. El plasma es mejor conocido como el cuarto
estado de la materia y es un gas ionizado, compuesto de diferentes especies. Las especies del
plasma reaccionan con las superficies poliméricas y mejoran las propiedades superficiales de
éstas. Mediante plasma se pueden agregar nuevos grupos quimicos en las superficies de los

materiales poliméricos, compatibles con diversos tipos de células.

La tecnologia de plasma nos permite transformar polimeros convencionales de bajo costo en
polimeros con superficies especiales de alto valor agregado para aplicaciones especificas. En
el presente trabajo se describen los principios del plasma. También se describe el uso de la
tecnologia de plasma aplicada a la modificacién superficial de los polimeros y se presenta una
revision de los Gltimos trabajos publicados en el drea, enfocandose principalmente a las

aplicaciones médicas.

OBJETIVO

El objetivo de este trabajo es introducir al lector en los conocimientos basicos del plasma, la
modificacion de superficies poliméricas mediante la tecnologia del plasma y la importancia en

las aplicaciones médicas de estos materiales modificados

Especializacion en Quimica Aplicada 2
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L. PLASMA

1. 1 Generalidades

El plasma es mejor conocido como el cuarto estado de la materia y es un gas parcialmente
ionizado compuesto de iones, electrones, atomos, moléculas y radiacion electromagnética. [1]
El requisito para que el gas pueda definirse como un “plasma” es que sus especies tengan una
carga eléctricamente neutra, esto quiere decir que tengan una concentracion de cargas
positivas practicamente igual a la de cargas negativas. [2] En la figura 1 se aprecian los
diferentes estados de la materia. Los tres primeros corresponden a sélido, liquido y gas.[3]
Para comprender de una forma mas sencilla lo que es un plasma, pensemos en un trozo de
hielo, si a éste le aplicamos energia en forma de calor pasaremos del estado s6lido al estado
liquido, si continuamos aplicando calor al liquido, tendremos el estado gaseoso, donde se
puede observar que las moléculas tienen mas libertad de movimiento y ya no se encuentran tan
ordenadas como en el caso del estado sdlido. Si a ese gas se le aplica mas energia en forma de

calor entonces tendremos el estado de plasma.

Ton = : .
- Excited species

Radical-

UV-radianon

Electron— u
Plasma

Figura 1. Diferentes estados de la materia |3 ]
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Hay dos tipos de plasma uno de alta temperatura y otro de baja temperatura. El plasma de baja
temperatura es un gas parcialmente ionizado, mientras que el plasma de alta temperatura es un
gas con un porcentaje de ionizaciéon muy alto. Los plasmas de baja temperatura son utilizados
para la modificacién y limpieza de superficies, y son gases ionizados generados a presiones de

entre 0.1 y 2 torrs.

Los plasmas frios, también conocidos como descargas luminosas, son producidos en la materia
con pequefias cantidades de energia, los grados de ionizacién son pequefios (0.1- 0.005%) y
los atomos, las moléculas cargadas, las especies neutras presentan energias bajas, mientras que
los electrones tienen energias relativamente altas. Esas descargas eléctricas son plasmas en
desequilibrio y debido a sus niveles de energia son capaces de modificar la materia organica,
por ejemplo los polimeros. En este estudio nos enfocaremos tinicamente a las aplicaciones del

plasma frio y de aqui en adelante nos referiremos al plasma frio solamente como plasma. [2]
1. 2 Propiedades del plasma

Las energias caracteristicas de los plasmas frios son del orden de 3-4 eV (1 eV = 11600 K), lo
que es equivalente a 34800 - 46400 K. [4] Sin embargo, debido a la baja capacidad calorifica
de los electrones y a su masa tan pequefia, estas energias no incrementan significativamente
las temperaturas de las superficies que confinan el plasma. Este tipo de plasmas estan a
temperatura ambiente, y por esta razén los polimeros pueden ser modificados superficialmente
sin temor a ser degradados durante la modificacion. Estos sistemas son caracterizados por la
presencia simultanea de fotones, electrones, iones de polaridad positiva y negativa, especies
neutrales, moléculas de gas y sus correspondientes especies excitadas. Los plasmas frios

pueden ser considerados como gases casi neutrales exhibiendo un comportamiento colectivo.

Los electrones juegan un papel primordial dentro del plasma, ya que ellos inician el proceso de
ionizacion del gas. Cuando un campo eléctrico es aplicado en el sistema, los electrones se
empiezan a mover rapidamente de un lado a otro y en este tiempo empiezan a colisionar con

las moléculas de gas presentes en el sistema, debido a las colisiones las moléculas se ionizan.

Especializacion en Quimica Aplicada 4
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La distribucién de energia de los electrones de los plasmas puede ser descrita por la
aproximacion de Druvesteyn [5] y una curva tipica de distribucién de energias se muestra en
la figura 2, se observa que sélo un pequefio numero de electrones presentan energias
relativamente altas (5-15eV), mientras que la mayoria de los electrones pertenecen al rango de
electrones de baja energia (0.5-5 eV). En la Tabla 1, se presentan los potenciales de ionizacion
para diferentes gases. Como el potencial de ionizacion de estos gases pertenece a la region de
altas energias de la curva de distribucién de electrones y en esta region existe un numero de
electrones limitado, por lo tanto los bajos grados de ionizacion obtenidos en los plasmas frios
son obvios. De aqui, se concluye, que los electrones en el plasma, poseen la energia suficiente

para ionizar la mayoria de los gases.

0z - T3V

Energia, ©

aanbucion de

Funcion de

Energia, EfeV

Figura 2. Distribucién de energia de los electrones de plasmas de baja presion descrita por la aproximacion de

Druvesteyn [5]
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Tabla 1. Potenciales de excitacion (V*) y ionizacién (V) de varios
dtomos y moléculas (6]

Gas V* (eV) | V;(eV) Proceso de Ionizacion
H, 7 15.37 H, > H' + e
18 H,—»> H +H+ e
26 — H' +H + Energia Cinética + ¢~
46 — H' + H" + Energia Cinética + ¢~
H 13.6 H »> H
N, 6.3 15.57 N, > Ny¥ +¢”
24.5 — N +N+e
0, 7.9 12.5 0,> 0, +e¢
20 - 0" +0+e
Ar 11.7 15.7 Ar > Ar +e”
He 21.2 24.5 He — He' + ¢
CcO 6.2 14.1 CO »> CO" + ¢
22 5> Ch+0 + ¢
24 5> C+0" + ¢
44 - CO" + e
CO, 3.0 14 CO;, — C02+ + e
19.6 - CO +0"+ &
20.4 - CO" +0+ e
28.3 - C"+0+0+ ¢
NO 5.4 9.5 NO —» NO' + ¢
21 - O +N + ¢
22 > O +N'+ ¢
NO, —_ 11 NO, - N02+ + e
17.7 - NO+O" + ¢
N,O — 12.9 N O » N,O' + e
16.3 - N,+0" + e
15.3 - NO"+N + e
21.4 - NO +N" + ¢
H,0 7.6 12.59 H,0 » H,0" + e~
17.3 - HO'+H + ¢
19.2 —»> H—OH' + ¢

Especializacion en Quimica Aplicada 6
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II. MODIFICACION DE POLIMEROS POR PLASMA

2.1 Modificacién superficial de polimeros

Los polimeros en general tienen muy buenas propiedades fisicas, quimicas, mecanicas y
presentan ademas bajo costo; por estas razones son empleados en un gran numero de
aplicaciones. Sin embargo los polimeros también tienen la desventaja de tener baja energia
superficial, por lo cual propiedades tales como: adhesion, impresion, friccién, compatibilidad,
biocompatibilidad, etc. son afectadas. Existen diferentes técnicas que nos permiten mejorar la
energia superficial de los polimeros, entre las cuales podemos mencionar: limpieza de
superficies con 4cidos, tratamiento corona, tratamiento ultravioleta, tratamiento con flama,

tratamiento por plasma, etc.

El tratamiento por plasma nos permite modificar las ultimas capas superficiales de los
polimeros sin afectar las propiedades en masa. Algunas otras ventajas que podemos mencionar
son: que los tratamiento pueden ser por tiempos cortos, se puede modificar cualquier
polimero, se pueden generar en la superficie una gran variedad de grupos quimicos,
dependiendo del gas utilizado; el proceso es relativamente limpio, no afecta al medio
ambiente, se puede modificar piezas de geometria complicada. Entre las desventajas que
podemos mencionar del método es que la inversion inicial del equipo es alta y se requiere uso
continuo de equipo para alto vacio. En la figura 3 se aprecia un reactor de plasma para

modificacién de polimeros.

Figura 3. Modificacion superficial de polimero mediante plasma

Especializacion en Quimica Aplicada 7
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El plasma es capaz de producir radicales libres en la superficie polimérica ya que el contenido
energético de las especies que conforman el plasma es mayor que las energias de disociacion

que conforman las superficies poliméricas como se puede apreciar en la Tabla 2.

En el proceso de la modificacion superficial, una descarga de plasma es creada por evacuacion
con una camara de reaccion y relleno con un gas de baja presion. El gas es entonces
energizado por uno de los siguientes tipos de energia: radiofrecuencia, microondas, o por una
corriente alterna o directa. Las especies reactivas que conforman el plasma son iones,
electrones, radicales, metaestables y radiacién de ultravioleta. Las superficies a modificar se
ponen en contacto con el gas plasma, asi estas son bombardeadas por dichas especies reactivas
y su energia es transferida del plasma al s6lido. En la figura 4, se ilustra como los diferentes

componentes del plasma interactian con una superficie polimérica.

Tabla 2. Energlas de disociacién para las moléculas diatémicas y poliatémicas que caen dentro del rango de
energlas de las especies del plasma de 0-20 eV | 7}

Energias de Disociacion
Moléculas Energia (eV) Moléculas Energia (eV)
Diatémicas Poliatémicas

C-H 5.3 CH,=CH, 7.6
C-N 7.8 CH=CH 10.0
C-Cl 4.0 CH;-H 4.5

C-F 5.7 C,Hs-H 43
C=0 11.2 CH,CH-H 4.8

C-C 6.3 CHC-H 5.7
C-Si 4.6 CH;-CH; 3.9
C-O0 11.16 CF,=CF, 3.3
O-Si 8.3 CH;-CN 53
O-Sn 5.5 CN-CN 5.6
Sn-Sn 1.93 C¢HsCH,-NHCH3 3.0
Si-Si 3.4 CO-Fe(CO)4 1.8
N-N 9.8 HO,-OCH,C(CHs3); 2.0
CI-Cl 2.5

F-F 1.6
Al-Al 1.4
Especializacion en Quimica Aplicada 8
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k' Especies &‘\é\;ga

Sitios
modificados

Figura 4. Interaccion entre los componentes del plasma y un polimero

2. 2 Reacciones quimicas que ocurren durante el tratamiento con plasma

Durante el procesamiento con plasma una serie de reacciones quimicas pueden ocurrir

simultaneamente en la superficie del polimero:

1) Limpieza de superficies: remocion de contaminantes adheridos a la superficie, tales
como: aceites, grasas, hidrocarburos de bajo peso molecular.

2) Erosion de las capas superficiales de polimero.

3) Formacién de radicales libres y creacion de nuevos grupos quimicos.

4) Entrecruzamiento.

Especializacién en Quimica Aplicada 9
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Figura 5. Reacciones que ocurren cuando una superficie de polimero es expuesta a un plasma 2]

2.2.1 Limpieza de superficies

En muchos procesos cientificos e industriales, es crucial una limpieza extrema de las
superficies. El plasma puede remover materiales indeseables de las superficie mediante el
bombardeo de iones y radiacion ultravioleta. Por ejemplo, la superficie de polietileno es
tipicamente contaminada con moléculas de bajo peso molecular como ceras, oligomeros de
etileno, 0 monémeros. Estos contaminantes deben ser removidos de la superficie antes de
aplicar el tinte de impresion. Durante el tratamientos por plasma los fragmentos mencionados
son degradados rapidamente y convertidos en compuestos volatiles que son removidos con la
ayuda de vacio. Por lo tanto la estructura base queda esencialmente intacta y con una minima

erosion. [8]

Especializacion en Quimica Aplicada 10
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2.2.2 Erosion

Para obtener superficies poliméricas altamente adherentes con frecuencia es necesario la
erosion, que consiste en remover las Ultimas capas superficiales del polimero. El plasma
puede producir una superficie con topografia rugosa, la cual contribuye a mejorar las
propiedades superficiales. Esto se puede alcanzar mediante la apertura de microporos o
mediante la remocién de contaminantes que rodean la porosidad. En la figura 6A se observa
la morfologia de la superficie de una muestra de PET sin modificacion superficial, mientras en
la Figura 6B, se observa la superficie del PET después de haber sido expuesto a un plasma de
argon durante 5 minutos. Se observa que el PET sin tratar presenta una morfologia muy lisa

(figura 6A), mientras que el PET tratado tiene una superficie montafiosa (figura 6B).

{A) - (B) ‘

Figura 6. Micrografias de AFM de A) PET sin tratar, B) PET tratado en un plasma de Argon. [9]

Durante el tratamiento con plasma, las cadenas de polimeros experimentan ruptura y se
forman productos de bajo peso molecular, los cuales son removidos de la superficie por el
sistema de bombeo. Los polimeros experimentaran diferentes velocidades de erosion
dependiendo de la estructura quimica del polimero, el peso molecular, el tipo de gas utilizado,
la potencia del plasma, la presion del gas, el tiempo de exposicion, etc. Los gases cominmente
utilizados son oxigeno, tretrafloruro de carbono y mezclas de éstos o mezclas con gases nobles

(argon, helio).
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2. 2. 3 Modificacién superficial

La modificacion superficial es la alteracion de las caracteristicas superficiales por la
sustitucién o adicién de nuevos grupos quimicos que provienen del plasma por grupos
normalmente presentes en el polimero base. Por ejemplo, grupos tales como hidroxilo y acido
carboxilico pueden ser injertados en polietileno para hacer la superficie més hidrofilica. Los
grupos amida y amina pueden ser injertados en la superficie de polietileno, haciendo la
superficie mas receptiva a ciertas tintas de impresién. Los gases mas empleados para la
modificacién de polimeros son oxigeno, nitrégeno, helio, argén, tretrafloruro de carbono,
diéxido de carbono, aire, amoniaco, etc. también se emplean mezclas de los gases
mencionados. El mecanismo de activacion se lleva a cabo mediante la creacion de radicales
libres en la superficie del polimero y por la subsecuente reaccion quimica de esos radicales
libres con especies activas del plasma. Dependiendo del gas de proceso, una gran variedad de

grupos quimicos puede ser incorporada en la superficie.

Para entender mejor la complejidad de los procesos quimicos involucrados, se puede
considerar el caso de un plasma de oxigeno. El siguiente esquema de reaccion es el patrén
logico que se sigue para producir grupos oxigenados injertados en una superficie polimérica.
Primero, el hidrogeno es removido de la cadena polimérica R, por oxigeno atémico preseﬁte
en el plasma dejando el polimero con un radical libre.

Luego, el oxigeno molecular que esta dentro del plasma puede reaccionar con el radical libre

creando un radical peroxilo.

RH+ O* —» Re + +OH

Re+ 0, —» ROy

Posteriormente el radical peroxilo puede abstraer un hidrégeno a una cadena de polimero
vecina y de esta forma se produce un grupo de 4cido carboxilico o un ester en la superficie

polimérica.

RO, * + R'H - RO,H (4cido carboxilico) + R'e
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RO,¢ +R's — ROR' (ester)

Los productos secundarios son generalmente: diéxido de carbono, agua e hidrocarburos de
bajo peso molecular y son regularmente removidos por un sistema de bombeo. En la figura 7
se ilustran los diferentes grupos quimicos generados en la superficie cuando se utiliza un

plasma de argén o un plasma de nitrégeno .

Figura 7. Modificacion superficial de polimeros en plasma de argén

y plasma de nitrégeno [10]

2. 2. 4 Entrecruzamiento de la superficie

El entrecruzamiento empieza con la formacion de macroradicales libres en la cadena
polimérica; si los macroradicales reaccionan entre si entonces el entrecruzamiento se ve
beneficiado. Se ha reportado que los gases inertes, tales como argén o helio favorecen el
entrecruzamiento. El entrecruzamiento incrementa la densidad en la superficie del polimero y
algunas propiedades superficiales tales como resistencia quimica. En la figura 8 se representa

el entrecruzamiento de polietileno expuesto a un plasma de oxigeno.
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Antes -CH,- CH,- CH,- CH,- CH;
-CH,- CH,- CH,- CH,- CH;

0] OH
Il 1
Después -CH,- CH- CH- CH,4CH,

1
»- CH- CH\ CH,- CH;

Entrecruzamiento Funcionalizacién

Figura 8. Entrecruzamiento de polietileno expuesto a un plasma de oxigeno.

2. 3 Equipo de plasma

Los principales componentes del reactor de plasma son: (1) cémara, (2) sistema de bombeo
para alto vacio, (3) generador de potencia. Otros componentes secundarios pueden incluir
trampas de nitrégeno liquido, medidores de presion y véalvula de control de flujo de gases.
Ademas diversos equipos de diagnéstico de plasma pueden ser acoplados a la camara de
vacio: espectrometro de masas, sonda de Langmuir, reflectometro. En la figura 9 se presenta la

fotografia de un reactor de plasma, utilizado para el tratamiento superficial polimeros.

Figura 9. Reactor de plasma.
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2. 3.1 Camaras

La camara es donde se lleva a cabo el proceso de modificacién superficial. La cdmaras de
vacio pueden ser de diversos materiales entre los cuales podemos mencionar vidrio, cuarzo,
acero inoxidable, aluminio y zinc. El tamafio de las mismas varia dependiendo del tamafio de
las piezas a tratar. Por ejemplo, hay camaras cilindricas de 4 litros para tratar piezas muy
pequefias o también existen cAmaras mas grandes para tratar piezas automotrices. El material

de la camara debe soportar presiones de alto vacio.
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Figura 10. Cdmara de vacio

2.3.2 Bombas

Las bombas utilizadas pueden ser bombas mecanicas que producen vacios de alrededor de
1.33 Pa. También se puede utilizar bombas turbo moleculares las cuales producen vacios
mucho mayores de alrededor 1.33 x 10 Pa siendo éstas mucho més eficientes que las
primeras pero con la desventaja de que tienen costos més altos. Se puede utilizar una bomba
mecanica en conjunto con una turbo molecular, esto permite optimizar el proceso de

evacuacion de las camaras donde se llevan a cabo las reacciones de plasma.
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Figura 11.- Bombas

2. 3. 3 Generadores

El generador es la parte principal de un reactor de plasma, es el que le proporciona la energia
necesaria para el que gas pueda ser transformado en plasma. Existen dos tipos principales de
generadores: generadores de radiofrecuencia y generadores de microondas. La radio
frecuencia (RF) de excitacién usada por varias compaiiias manufactureras de equipo para
plasma puede ser tan baja como 2 KHz o més usualmente de 13.56 MHz. En la actualidad se
estan utilizando ampliamente los generadores denominados generadores de pulsos. Este tipo
de generadores tienen la particularidad de prenderse y apagarse en periodos de milisegundos.
Ademas se ha encontrado que con este tipo de generadores se producen modificaciones mas

estables y con mejor control quimico.

También existen los generadores llamados “generadores de microondas”, este tipo de sistema
produce energias mucho mas altas que las producidas por los generadores de radiofrecuencia,
y se utilizan para la modificacién superficial de materiales que requieren mayores niveles de
energia tales como metales o ceramicos. Los sistemas de plasma de microondas también son

utilizados para la depositacion de polimeros por plasma.
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Figura 12. Generador de plasma de radiofrecuencia

Los reactores mas ampliamente utilizados pueden ser divididos en tres clases:
a) Reactor de electrodos internos, b) reactor de electrodos externos, c) reactor sin

electrodos que puede ser de microondas o alta frecuencia.

2. 3. 3.1 Reactores con electrodos internos

El generador esta conectado a la cdmara de vacio mediante electrodos, los electrodos son de
diferentes disefios, y tienen diferentes nombres, por ejemplo de platos paralelos, de diodos
etc., sus principales caracteristicas son el suministro de potencia, el sistema de acoplamiento,
la cAmara de vacio, el electrodo aterrizado y el porta muestras. El suministro de potencia de
radiofrecuencia esta acoplado al sistema por medio de un capacitor (acoplamiento capacitivo)
o acoplamiento directo. En el primer caso el potencial del electrodo de referencia oscila
alrededor del potencial del catodo el cual puede ser muy negativo. Con este sistema debe
tenerse cuidado con las condiciones de trabajo y la geometria del equipo, ya que ellos pueden
influenciar significativamente el bombardeo de iones hacia el polimero, asi como a la
distribucién de energia de los electrones y la produccion de especies activas del plasma. Entre
los arreglos de electrodos internos el reactor tipo cilindro, con electrodos metalicos de platos
paralelos es el més frecuentemente utilizado. Las cdmaras de vacio pueden ser hechas ya sea

de vidrio o materiales conductores, tales como el metal. El disefio y arreglo del catodo
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requiere de especial atencién: una proteccién metdlica alrededor del electrodo mejora
grandemente el confinamiento de la descarga dentro del espacio entre electrodos; el material
de los electrodos y el rea afectan de manera importante el nivel de modificacién quimica

impartida a los polimeros.

2. 3. 3. 2 Reactor con electrodos externos

Los reactores de electrodos externos pueden ser acoplados de forma inductiva o capacitiva; la
potencia es transmitida desde un suministro de potencia al gas por un capacitor y un alambre
enrollado alrededor del reactor. Reactores tubulares aislados son generalmente utilizados
(pueden ser de vidrio o de cuarzo o alumina). Los reactores tubulares acoplados
inductivamente, cuando son operados a baja presion (presion << 133 Pa), no son
uniformemente acoplados al suministro de potencia; sin embargo la uniformidad del

acoplamiento se incrementa con la presion de trabajo.

Muchos arreglos experimentales han sido reportados; cada uno difiere basicamente en las
potencias suministradas, la geometria del reactor y la posicion de la muestra. Las frecuencias
de trabajo mas comunmente utilizadas varian de 13.56 a 35 MHz. [11] Las posiciones de la
muestra o el fluyjo de gas pueden variar para obtener deferentes posiciones de polimero y

diferentes propiedades.

2. 3. 3. 3 Reactores sin electrodos

El nombre de estos reactores implica que no habra impurezas de los electrodos que se
incorporen a las peliculas producidas o modificadas por plasma. En este tipo de reactores la
potencia es generada por energia de microondas y son generalmente fabricados de tubos pirex
y las potencias tipicamente suministradas son del orden de 2.45 GHz. El plasma es generado
en la cavidad resonante y el polimero es generalmente modificado fuera de la region del
plasma. Algunos investigadores no modifican los polimeros en la region de la descarga mas
bien introducen un gas acarreador y el sustrato (polimero) puede ser colocado lejos de la

entrada de gas.
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II1. APLICACIONES GENERALES DEL PLASMA

La Tecnologia del Plasma ofrece muchas posibilidades para modificar superficies. Debido a
esto se encuentra en un gran nimero de aplicaciones, siendo la industria electronica una de las
grandes areas de aplicacién. El plasma se utiliza en la fabricacion de circuitos electronicos,

semiconductores, microchips. En la figura 13 se observan las diferentes aplicaciones del

plasma en diferentes areas.
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Figura 13. Aplicaciones del plasma en diferentes dreas

Especializacion en Quimica Aplicada 19



Yzamary Martinez Reséndiz

Tabla 3. Propiedades superficiales que mejoran por el tratamiento con plasma 2]

. Promocion de la Adhesién.

. Aumento de la humectabilidad y modificacién de la superficie.
. Aumento en la energia superficial.

J Mejoramiento de la Biocompatibilidad.

o Funcionalizacion de la superficie.

. Reduccion de la friccion .

. Inmovilizacién molecular.

3.1 Limpieza de superficies

El tratamiento plasma con oxigeno es una alternativa muy aceptable desde el punto de vista
ambiental. Una gran variedad de industrias utilizan el tratamiento por plasma para remover
contaminantes organicos de materiales que requieren limpieza extrema. Las especies activas
del plasma de oxigeno combinadas con la energia UV reaccionan con los contaminantes
superficiales, produciendo como resultando su volatilizacién y remocién de la cimara de

reaccion.

3.2 Adhesion

La mejora de la adhesién entre dos superficies es una aplicacion comun del plasma. Una
buena adhesion requiere de fuerzas interfaciales grandes via compatibilidad quimica y/o
enlace quimico. El tratamiento de superficies por plasma puede generar grupos funcionales
quimicamente activos, tales como amina, carbonilo, hidroxilo y grupos carboxilicos, los

cuales mejoran la adhesion interfacial.
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3. 3 Control de la energia superficial

El plasma también es utilizado para controlar la energia superficial. Se pueden obtener
superficies poliméricas hidrofilicas o hidrofébicas dependiendo del gas utilizado, si se usa
oxigeno se generaran grupos hidroxilo en la superficie y se tendrd una superficie mas
hidrofilica. Los polimeros generalmente presentan baja energia superficial y un tratamiento

con plasma puede incrementar su energia superficial hasta tres veces su valor original.

Este proceso ha sido empleado para optimizar las propiedades superficiales de catéteres,
modificando superficialmente las paredes del catéter. De igual manera las superficies
poliméricas pueden ser tratadas para mejorar el enlace de proteinas y mejorar la
compatibilidad con sangre. Aplicaciones comunes son: el tratamiento de cajas para el cultivo

de tejidos, medios de filtracion y lentes de contacto.

3. 4 Mejora de biocompatibilidad

Las caracteristicas mas importantes que deben cumplir los biomateriales, en las numerosas
areas de aplicacion, son biofuncionalidad y biocompatibilidad. En la mayoria de los casos la
funcionalidad se cubre satisfactoriamente con las caracteristicas mecénicas de los materiales
habitualmente utilizados. Sin embargo, éstos productos deben retener sus funciones en
ambientes agresivos durante el periodo de tiempo que uno desea. Esto se logra unicamente

cuando el material es biocompatible.

La biocompatibilidad se define mas exactamente como la capacidad que tiene un material de
desarrollar, en condiciones Optimas, la funcién interna para la cual se ha disefiado sin provocar

una respuesta negativa en el organismo. [12]

Los biomateriales que entran en contacto con sangre o proteinas requieren de tratamientos
superficiales especiales para incrementar la biocompatibilidad. Los polimeros en general
presentan baja biocompatibilidad, pero con la aplicacion de una modificacion quimica

superficial mediante plasma, la biocompatibilidad se puede incrementar de forma importante.
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Por ejemplo, los grupos funcionales amina, que pueden ser generados en la superficie
mediante tratamiento con plasma de amonio actian como enlaces para anticoagulantes tales

como heparina y disminuyen los efectos trombogénicos.

Cuando un material polimérico entra en contacto con las células de un sistema biol6gico, las
proteinas son el primer material que va y se deposita sobre el implante, es decir se forma una
interfase entre el implante y el medio biolégico, donde las proteinas serdn la parte mediadora
entre el polimero y las células que forman parte del medio biologico, esto debido a la afinidad
de los compuestos generados en la superficie con las estructuras quimicas que componen a las

proteinas. En la figura 14 se puede observar lo mencionado.

Los materiales poliméricos que sirven como implantes pueden ser activados superficialmente
mediante plasmas para permitir la inmovilizacion celular de péptidos (fibronectina y laminina)
derivados de las proteinas de la matriz extracelular. Los péptidos injertados en la superficie
polimérica pueden promover una cobertura completa de la superficie con una monocapa de
células endoteliales y asi formar una superficie natural compatible con sangre. Asi, estos
bioimplantes pueden mejorar la biocompatibilidad y reducir la antigénesis y la trombogénesis.
La trombogénesis es el proceso de coagulacion de la sangre, los codgulos formados pueden
obstruir el paso de la sangre y causar hasta la muerte. Si el polimero no es compatible se

pueden formar dichos coédgulos.
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Figura 14. Las proteinas sirven como enlace entre las células y el material polimérico [13]

Mediante el tratamiento de superficies por plasma se puede insertar grupos quimicos tales
como aldehidos o cetonas, estos pueden interaccionar quimicamente con proteinas de un
medio bioldgico, como se observa en la figura inferior. Estas proteinas enlazadas
quimicamente a la superficie del polimero permitiran que se incremente la biocompatibilidad

del polimero con el resto de los componentes del medio biolégico. [13 ]
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Figura 15. Interaccion de especies modificadas en la superficie de polimero con especies superficiales de

proteinas
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Las aplicaciones comunes del plasma, incluyen el pretratamiento de articulos médicos tales
como catéteres, articulos cardiovasculares, componentes de jeringas, partes de bombas para

dialisis y bolsas plasticas para el almacenamiento de sueros.

3. 5 Entrecruzamiento

El entrecruzamiento de superficies es utilizado con frecuencia para incrementar la
funcionalidad de los polimeros. Como resultado del entrecruzamiento se obtiene un
incremento en la dureza, asi como en la resistencia quimica del material tratado. Por ejemplo;
componentes del hule de silicon tratados en plasma de gas inerte pueden ser modificados para
formar un recubrimiento duro en la superficie. El resultado es una disminucion substancial en
el coeficiente de friccion. Con este método se pueden entrecruzar las superficies de botellas de
PET, el PET tiene alta permeabilidad a gases, lo cual es una desventaja. Un tratamiento
superficial de las botellas de PET utilizando plasmas de argén o helio provoca que la
superficie se entrecruce y se disminuya enormemente la permeabilidad a gases indeseables,

tales como el oxigeno.
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IV. TECNICAS DE CARACTERIZACION

Las técnicas de caracterizacion generalmente utilizadas para caracterizar polimeros no son
adecuadas para el andlisis de las superficies modificadas por plasma, ya que las técnicas
comunes de andlisis de polimeros generalmente caracterizan la masa del material y no la
superficie. A continuacién se describen algunas de las técnicas de caracterizacion empleadas

para analizar las superficies de polimero modificadas por plasma.

4.1 Espectroscopia fotoelectronica de rayos X (XPS)

La técnica XPS se basa en el analisis de energia de los electrones que emite un s6lido cuando
es irradiado con rayos X. Esta es una técnica de analisis superficial la cual nos proporciona
informacion elemental cuantificable con una sensibilidad de hasta 10 nm. [14] El haz de rayos
X es con lo que se excitan electrones de la superficie lo que permite conocer con precision la
naturaleza quimica de los 4dtomos de la superficie ya que la energia de los fotoelectrones
depende directamente de la configuracion energética de los atomos de los que provienen. Esta
técnica, practicamente no causa dafios en la superficie y puede usarse en materiales delicados.
El analisis es superficial ya que solamente los fotoelectrones localizados en la superficie
pueden escapar y ser analizados, esto debido a que los fotoelectrones localizados a mayor
profundidad experimentan colisiones con moléculas y atomos del material y pierden energia

quedando atrapados dentro del material. En la figura 16 se presenta el proceso de XPS .
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Figura 16. Proceso de XPS
La superficie es irradiada mediante rayos X, los cuales producen la foto-emisién de electrones
(Figura 16). Los electrones tienen energia cinética la cual es igual a la energia de radiacion de
excitacién (energia proporcionada por los rayos X) y la energia del enlace del electron en el

atomo segtin lo demuestra la siguiente ecuacion: [15]
K.E=hv-B.E.- ¢

Donde:
K.E.= energia cinética del fotoelectrén

hv= energia del fotén de rayos X

En la Figura 17 se presenta un espectro XPS de PS tratado durante 15 s en un plasma de argon,
se pueden apreciar los picos correspondientes a carbon (C 1s), nitrogeno (N 1s) y oxigeno

(O 1s).
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Figura 17. Espectro XPS de PS tratado durante 15 s en un plasma de argén [16]

4. 2 Analisis de infrarrojo (IR)

Esta es una técnica analitica complementaria que nos permite la identificacion de los grupos
funcionales de una muestra. Las mayoria de los compuestos quimicos absorben energia
electromagnética en la region infrarroja del espectro. La radiacién infrarroja no tiene
suficiente energia para ocasionar la excitacion de los electrones, pero da lugar a que los
atomos y grupos de los compuestos organicos vibren alrededor de los enlaces covalentes que

los unen.

En el caso de andlisis de superficies es necesario utilizar el andlisis infrarrojo en la modalidad
de ATR (reflectancia total atenuada), ya que el analisis de infrarrojo normal nos proporciona
informacién de la masa, pero la modalidad de ATR nos proporciona informacién quimica de

la superficie.

Cada compuesto quimico tiene asociado un espectro infrarrojo caracteristico, donde los
maéximos de absorcion corresponden a determinadas energias de vibracion (tension, flexion,

etc.) de los enlaces quimicos presentes. Por tanto, esta técnica permite detectar la presencia de
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diferentes grupos quimicos en el material analizado. Por 1ltimo, es posible cuantificar el
numero de enlaces presentes en la muestra analizada, conociendo previamente la absortividad

asociada al tipo de enlace correspondiente. [17]

4. 3 Medicion del angulo de contacto

La medicién de angulos de contacto es un método fiable para caracterizar la interaccion entre
un liquido y una superficie y nos proporciona ademas informacion indirecta de la energia
superficial. Esta técnica es muy utilizada para medir el grado de hidrofilicidad (atraccion hacia
el agua) o hidrofobicidad (rechazo hacia el agua) de una superficie polimérica modificada por
plasma. [18] En la figura 18 se presenta un equipo simple que nos permite medir angulos de

contacto.

Figura 18. Goniémetro Rame Hart para medir dngulos de contacto

En la figura 19 se aprecia una gota de agua sobre la superficie de Poliestireno que ha sido
modificado por un plasma de oxigeno, el plasma le induce un angulo de contacto muy

pequefio a la superficie del polimero.
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Figura 19. Colocacién de una gota de agua sobre una pelicula de Poliestireno que ha sido modificado por un
plasma de aire

Figura 20. Gotas de agua sobre poliestireno modificado por un tiempo de 5 min.

a 50 W por plasma de aire

4. 4 Espectroscopia de masas de ién secundario (SIMS)

El analisis por SIMS consiste en el estudio de la masa de los iones secundarios expulsados de
la superficie por una interaccién con iones primarios que tienen una mayor energia, estos
chocan contra la superficie de la muestra liberando iones secundarios y estos son analizados

por espectroscopia de masas. El bombardeo de iones primarios produce la fragmentacion y

Especializacién en Quimica Aplicada 29



Yzamary Martinez Reséndiz

expulsion de los electrones cuando estos chocan contra la superficie. La mayoria de los
fragmentos expulsados de la superficie seran neutros, sin embargo, el 1 % aproximadamente
serd ionizado. [15] En la figura 21 se aprecia el proceso de SIMS de liberacion de iones de la

superficie de un polimero.

Los fragmentos ionizados se miden directamente con un espectrometro de masas. Por esta
técnica se obtiene mucha informacién acerca de la estructura quimica de la superficie. A
diferencia de otras técnicas se puede detectar hidrégeno y hace ademés la distincion entre
diferentes tipos de isotopos. La técnica tiene una buena resolucién y proporciona excelente

informacién sobre el perfil de concentraciones en funcion de la profundidad. [19]

.
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Figura 21. Proceso de SIMS de liberacién de iones de la superficie de un polimero

El instrumento de SIMS tipicamente utiliza una fuente liquida de iones metalicos para
bombardear la superficie polimérica, usualmente es de Galio o Cesio. Con la aplicacién de un
alto voltaje se producen los iones primarios y con el uso de lentes electroestaticos se pueden
enfocar estos iones a un punto fino de la muestra. Los resultados obtenidos con la técnica de
SIMS se complementan con los resultados obtenidos por la técnica de XPS, los polimeros

tratados por plasma generalmente son analizados por ambas técnicas. [15]
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4. 5 Microscopia 6ptica (MOP)

Un microscopio simple (de un lente o varios lentes), es un instrumento que amplifica una
imagen y permite la observacion detallada de un material determinado. El microscopio
aumenta la imagen hasta el nivel de la retina, para captar la informacién. La resolucion
depende de la longitud de onda de la fuente luminosa, el espesor del especimen, la calidad de

la fijacion y la intensidad de la coloracion. [20]

Otra es la técnica de campo oscuro donde la iluminacién es oblicua sobre la muestra que
forma una imagen brillante sobre un fondo oscuro y por ultimo la técnica de contraste de fase
que permite observar muestras sin colorear y resulta especialmente util para células vivas.
Esta técnica es muy empleada en el andlisis de superficies modificadas por plasma, ya que nos
proporciona informacion de la morfologia de los polimeros. En el caso de los estudios de
adhesion de células en polimeros modificados por plasma se pueden observar las células
adheridas a las superficies, ademas se puede realizar un conteo del numero de células por
campo, asi como algunas de las actividades que la célula realiza como son la ingestion,

digestion y modificacion enzimatica de sustratos.

En las figuras 22A y 22B se muestran las imagenes de células cultivadas sobre la superficie de
poliestireno por 30 y 300 seg. modificados por plasma nitrégeno a una potencia de 50 W. Los
circulos sefialados por las flechas corresponden a las células depositadas sobre la superficie
del polimero modificado. Los experimentos fueron realizados por Martinez-Reséndiz y

colaboradores. [21]

22A) PS 30seg / N, 1000x 22B) PS 300 seg. / N; 1000x

Figuras 22. Células sanguineas depositadas en peliculas de poliestireno modificado
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4. 6 Microscopia electronica de barrido (SEM)

Esta técnica, se basa en el siguiente principio: una fuente de energia, un filamento de
tungsteno calentado que emite electrones (catodo), un anodo, hacia el cual son atraidos los
electrones, un diferencial de potencial entre el catodo y el anodo imparte un voltaje de
aceleracion entre 20.000 y 200.000 voltios a los electrones, que crea el haz. El haz pasa por
una serie de electroimanes que tienen las mismas funciones que las lentes de vidrio de un
microscopio optico. El condensador forma el haz y modifica el didmetro del haz que incide en
el plano del especimen. La imagen final se visualiza sobre una planilla cubierta por fosforo.
Las partes de la muestra que han sido atravesadas por los electrones, aparecen brillantes, las
porciones que absorbieron o esparcieron los electrones por su densidad inherente o debido al
agregado de metales pesados durante la preparacién del especimen aparecen oscuras. Se
coloca una placa fotografica o un detector de video por encima o por debajo de la pantalla del

visor, con la finalidad de obtener un registro permanente de la imagen sobre la pantalla. [20]

Esta técnica de microscopia se utiliza por su alto poder de resolucion, ya que se basa en un
barrido de la muestra por un haz de electrones para formar una imagen punto por punto. En las
figuras 23A y 23B se muestran peliculas de polihidroxibutirato observadas por SEM
modificadas por plasma aire y sin modificar, en ellas se observan cambios en su superficie
morfolégica, se puede apreciar claramente que la pelicula sin tratamiento presenta
rugosidades, en cambio la pelicula modificada presenta una superficie mas lisa y con

aglomerados poliméricos. [21]

A) PHB sin modificar B) PHB modificado 300 seg./ 50 W

23. Imdgenes de peliculas de PHB tratadas y sin tratar observadas por SEM
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4.7 Microscopia de fuerza atémica (AFM)

El microscopio de fuerza atémica (AFM) es un instrumento mecanico-6ptico que da
informacion sobre la topografia superficial de un material (en el orden de nanémetros) a partir
del barrido de una pequefia sonda llamada cantilever, la cual es muy sensible y termina en
punta con un cristal de forma piramidal, usualmente de nitruro de silicio. E1 AFM tiene la
capacidad de detectar fuerzas a nivel nanométrico del orden del los nanonewtons a través de la
medicién optica del movimiento del cantilever sobre la superficie de la muestra. Cuando el
cantilever estd muy préximo a la superficie de la muestra, la fuerza atdmica se detecta a través
de la torsion de éste. De esta forma, la direccion de un haz léser, reflejado sobre la parte
posterior del cantilever, cambia con la torsién del mismo. La muestra es sometida a un barrido
en las tres direcciones espaciales, con lo cual se traza la superficie de la muestra en detalle.
Todos los movimientos son controlados por una computadora. La resolucion del instrumento
es de menos de 1nm, y la pantalla de visualizacion permite distinguir detalles en la superficie
de la muestra con una amplificacién de varios millones. En la figura 24 se presenta el esquema

de un microscopio de fuerza atomica. [22]

Fotodetector

Rayo Léser

Cantllever

Linea Rasireo

~
Atomos Punta

4 Fuerza

Figura 24. Esquema de las partes y el funcionamiento de un Microscopio de Fuerza Atémica [9]
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Los polimeros modificados por plasma, generalmente experimentan erosion y el analisis de
AFM es adecuado para medir la erosién experimentada por los polimeros durante el

tratamiento.

4. 8 Sondas electrostaticas

También conocidas como sondas de Langmuir (desarrolladas por este cientifico en 1924) estos
dispositivos han sido utilizadas en plasmas por lo menos desde hace 75 afios. La sonda de
Langmuir nos proporciona la siguiente informacion: densidad y temperatura de los electrones;
densidad y temperatura de los iones, también nos proporciona informacion de las diferencias
de potencial existentes en el plasma. La sonda de Langmuir constituye el método de
diagnostico mas simple, pues consiste en un conductor que se introduce en la region del
plasma y cuya corriente es medida en funcién del voltaje aplicado. Si bien estas sondas tienen
historia y trayectoria, es importante también mencionar que aun estén en desarrollo y son

utilizadas también en plasmas de fusion (plasmas calientes).[23]

La informacién corriente — voltaje proporcionada por la sonda es graficada y la principal
dificultad consiste en la interpretacién de los resultados, dado que la interseccion de la sonda

en el plasma causa fuertes perturbaciones locales en la densidad de especies del plasma.

La sonda o el conductor que se introduce en el plasma es un pequefio electrodo metalico de
area conocida, (usualmente se trata de esferas ¢ cilindros). Las sondas se conectan
eléctricamente a una fuente de voltaje variable que se conecta a su vez a un segundo electrodo

de referencia inmerso también en el plasma.

La corriente colectada por la sonda proveerd informacién acerca de las propiedades del
plasma. Bajo un amplio rango de condiciones, las perturbaciones que causa la sonda son
localizadas y su presencia no afecta las cantidades a medir, salvo ante la accion de campos
magnético intensos. En la figura 25 se presenta un diagrama esquemdtico de una sonda de

Langmuir y en la figura 26 un circuito simple para su operacion.[23]
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Figura 25. Sonda de Langmuir
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Figura 26. Circuito simple para su operacion.
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V. Técnicas de Caracterizacién Biolégica.

Existen técnicas que nos permiten medir la biocompatibilidad entre un polimero y un medio
biolégico. Generalmente un cierto tipo de células es aislado y posteriormente se cultiva sobre
una superficie polimérica. A continuacién mencionaremos tres técnicas que se emplean en el

analisis de células sanguineas conocidas como células fagociticas.

5.1 Obtencién y Estimacion de la Cantidad de Células.

Esta técnica se utiliza para aislar células especificas, o fraccionar poblaciones celulares
viables, es un paso esencial en muchas técnicas usadas en una amplia 4rea de la Biologia y
disciplinas relacionadas. La separacion exitosa de células especificas requiere conocer no sélo
los potenciales métodos y sus ventajas y limitaciones individuales, sino también el
fundamento y detalle de los protocolos que se sabe rinden en la practica los resultados
esperados, seglin cada enfoque u objetivo. La separacion de una o més poblaciones celulares a
partir de una mezcla de ellas, fraccionamiento celular, depende de diferencias en propiedades
clave de los distintos tipos celulares tales como tamafio, densidad, carga eléctrica y
propiedades hidrofébicas de superficie y rasgos antigénicos (identidad inmunolégica). Una
vez aislada la poblacién o subpoblacién celular de interés, el siguiente paso es estimar la
cantidad de las células seleccionadas, en un volumen especifico, lo cual permitira la
determinacién cuantitativa de cualquier pardmetro morfolégico o bioquimico en la citada
poblacién celular, ademas de su propdsito, la estimacién del nimero de células por
observacién al microscopio de una muestra de la poblacién celular, sigue siendo la técnica

mas rdpida y menos costosa, si bien sigue siendo subjetiva.

5. 2 Pruebas de Viabilidad y Funcionalidad Celular.

5. 2. 1 Método de exclusion de azul tripano.

Todo trabajo con células vivas requiere preservar la viabilidad en las mismas. La méxima

viabilidad in vitro usualmente se logra conservando las preparaciones celulares a bajas

temperaturas (0 — 4 °C), a excepcion de los linfocitos de cobayo que deben permanecer a
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temperatura ambiente. Las células por emplear en un experimento deben recuperarse lo mas
cercanamente posible al inicio del mismo y el trabajo debe completarse en esa sesion. En
general, las células vivas pierden actividad si permanecen toda la noche en refrigeracion.

La membrana plasmatica de una célula viable no permite la entrada de substancias colorantes
no-electrolito, fendmeno que se usa para distinguir los linfocitos vivos de los muertos o no
viables (estos se tifien). Muchos colorantes son adecuados para este propdsito, siendo muy
comunes el azul tripano y la eosina en solucién fisioldgica, haciendo la evaluacion de

preferencia antes de los 10 min de adicionar el colorante.

Para el desarrollo de esta técnica se prepara una suspension celular de volumen conocido del
concentrado de células mononucleares y se mezcla cuidadosamente hasta obtener el volumen
requerido para el analisis de suspension celular y el medio de cultivo. Ya completo el
volumen con un ambiente rico en nutrientes, por ltimo se coloca la suspension celular en los
recipientes adecuados, se incuba el tiempo requerido para el anlisis, que puede ser de 24, 48 y
hasta 72 horas, esto para observar completamente el grado de viabilidad en el volumen de

células utilizadas.

Después de cada tiempo de incubacion a cada muestra se agrega una gota de la solucion de
azul tripano, se dejan incubar ahora por espacio de 30 minutos y después se realiza el conteo
de células en un invertoscopio de manera directa sobre los recipientes utilizados que permite
un conteo de las células sin que estas sufran tanta manipulacién, los resultados se reportan en
porciento, se hace una relacion de porcentajes de células totales, con células que tuvieron la
capacidad de impedir la entrada del azul tripano y las células que no la tuvieron, esto se

representa como un contraste que realza las células viables.

Especializacion en Quimica Aplicada 37



Yzamary Martinez Reséndiz

Figura 27 . Incubacidn de células sanguineas sobre peliculas de poliestireno a bafio Maria con medio azul

tripano

5. 2. 2 Fagocitosis in vitro (Prueba de NBT).

Mediante la fagocitosis, un mecanismo de la resistencia o inmunidad innata, los fagocitos
engloban, internalizan y digieren muy distintos materiales, como pueden ser: restos celulares,
microorganismos, particulas inorganicas u orgénicas no viables. Los fagocitos interceptan
tales materiales practicamente en cualquier sitio del organismo (ya que se encuentran
estratégicamente localizados a través de todo el cuerpo), mediante un proceso fortuito o bien,
quimicamente dirigido, después de lo cual ocurre la unién de la particula “extrafia” a la
membrana de la célula fagocitica para que esta inicie propiamente la actividad de ingestion por
la cual la célula fagocitica puede poner el material ingerido a disposicion de la maquinaria
digestiva celular. Sin embargo, el proceso de digestion fagocitica no siempre destruye
totalmente las particulas ingeridas, incluso los patégenos intracelulares pueden sobrevivir y

aun reproducirse, dentro del fagocito.

En el desarrollo de esta técnica se prepara una suspension celular con la cantidad necesaria de
células mononucleares en medio de cultivo; se le afiade una cierta cantidad de suero de
acuerdo a lo que se necesita para realizar el analisis, el concentrado celular se coloca en

recipientes adecuados y de esta forma se garantiza que las células se mantengan en un
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ambiente rico en nutrientes.
Por tultimo las células se incubaron el tiempo requerido para el analisis, que puede ser de 24,
48 y hasta 72 horas, esto para observar completamente el grado de viabilidad en la cantidad de

células utilizadas.

Después de cada tiempo de incubacion se coloca una gota de la solucién de nitroazul de
tetrazolio a cada cultivo, esto se deja incubar ahora por espacio de 30 minutos y después se
realiza el conteo de células en un invertoscopio, este nos permite el conteo de las células a
través del recipiente en el cual se lleva acabo el cultivo (caja petri), los resultados se reportan
en porciento, se hace una relacién de porcentajes de células totales, con células que tuvieron la
capacidad de ingerir y digerir las particulas de nitroazul de tetrazolio, transformandolas en
formazan, esto debido a su actividad enzimatica y las células que no la tuvieron, esto se

representa como un contraste que realza las células viables.
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VI. ESTADO ACTUAL DEL CONOCIMIENTO

En el presente capitulo se presentan algunos trabajos cientificos recientes relacionados con el

tratamiento superficial de los polimeros por plasma.

Esfuerzos significativos han sido enfocados en la ciencia de biomateriales, para desarrollar
superficies poliméricas que exhiban una quimica interfacial especifica. [24] El objetivo ha sido
generar una mayor compatibilidad entre el biomaterial y el organismo biolégico al que el
biomaterial es expuesto, para evitar el rechazo de estos organismos hacia el material. Los
organismos generan diversas respuestas inmunes hacia los biomateriales o implantes y el uso
de plasma para modificarlos superficialmente es una buena opcién para eliminar el problema y

lograr asi el posterior anclaje de células, enzimas, etc.

Los estudios realizados sobre modificacion de plasma y su caracterizaciéon son muy
abundantes debido a la importancia de los tratamientos de plasma en los polimeros y a la
posibilidad de construccién de equipos de plasma a nivel laboratorio con inversiones
pequefias. Esta técnica ha recibido amplia atencion en capitulos de libros [25], revisiones de

revistas [26] y articulos en revistas especializadas [27]

Numerosos articulos han reportado el uso de tratamientos con plasma que involucran oxigeno
y/o tratamientos con gas inerte. La modificacion se utiliza como un medio para incrementar la
energia, hidrofilicidad, adhesion y polaridad superficial por medio de la generacion de grupos
funcionales sobre la superficie del polimero, los resultados obtenidos se pueden mejorar por
medio de la optimizacion de los pardmetros del plasma, los cuales generalmente son presion,

potencia y tiempo.
6.1 Aplicaciones médicas de polimeros modificados por plasma
Los nuevos productos médicos y materiales quirargicos mejoran la préctica actual del cuidado

de la salud. Muchos de estos productos médicos innovadores utilizan compuestos poliméricos

que necesitan cubrir ciertos requerimientos clinicos y costos. Uno de los requerimientos de
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estos productos es que exista una biocompatibilidad ente el ambiente fisioldgico y la
superficie del biomaterial. La modificacion superficial por plasma mejora las propiedades de

biocompatibilidad y biofuncionalidad. [2]

Los materiales utilizados en estas aplicaciones deben ser materiales disefiados para mantener
sus propiedades en largos periodos de tiempo, por lo que se necesita que sean inertes, y debido
a que su aplicacién es dentro del organismo, deben ser biocompatibles y atéxicos para

disminuir el posible rechazo, como ya se ha comentado anteriormente.

Las aplicaciones mas importantes son las protesis o implantes ortopédicos, elementos de
fijacién como cementos Oseos, membranas y componentes de drganos artificiales, entre otros.
Entre los materiales mas utilizados se encuentran: polimeros fluorados como el teflon,

poliamidas, elastomeros, siliconas, poliésteres, policarbonatos, etc. [12]

La versatilidad en propiedades fisicas desarrolladas en estos materiales ha llevado a que
desplacen a los materiales metalicos y ceramicos que antiguamente cumplian estas funciones y

al desarrollo de nuevas aplicaciones cuyos requerimientos antes no eran posibles de satisfacer.

Aunque muchos biomateriales sintéticos tienen propiedades fisicas que satisfacen y exceden
los requerimientos del humano, sin embargo estos biomateriales pueden con frecuencia causar
reacciones fisioldgicas adversas tales como infecciones, inflamacién y trombosis. Mediante
modificacion superficial, la biocompatibilidad asi como la biofuncionalidad pueden ser
alcanzadas sin afectar las propiedades en masa del polimero. Hay muchas formas de alterar la
interaccion de biomateriales con sus ambientes fisiologicos, por ejemplo plasma es una
herramienta muy eficaz para modificar superficies, el proceso es muy flexible, seguro y

efectivo.

El uso de materiales sintéticos en aplicaciones biomédicas se incrementd draméticamente
durante la pasada década. Aunque la mayoria de los biomateriales sintéticos tienen

propiedades fisiolégicas o provienen de componentes naturales, con frecuencia producen un
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gran numero de reacciones fisiologicas adversas tales como: formacion de trombosis,
inflamacion e infecciones.
La modificacién de superficies por plasma es utilizada en una gran variedad de aplicaciones

biomédicas. A continuacion se enlistan algunos de los ejemplos mas importantes. [28]

6.1.1 Bioseparacion

Las membranas poliméricas con permeacion selectiva son ampliamente utilizadas en
aplicaciones tales como hemodidlisis, purificacién de proteinas, 6rganos artificiales y
biosensores. Los materiales de la membrana deben presentar alta permeacion selectiva para
obtener una pureza de productos mayor y al mismo tiempo realizar las filtraciones con
rapidez. La alta selectividad de las membranas puede ser incrementada incorporando grupos
quimicos o restricciones fisicas (tamafio de poro controlado) a la membrana. Las membranas
ideales, las cuales separan moléculas sobre sus propiedades quimicas y de tamafio son
requeridas de copolimeros en bloque y de polimeros entrecruzados que tengan propiedades
hidrofilicas / hidrofobicas. En los ultimos afios las superficies de este tipo de membranas han

sido modificadas por tratamientos con plasma para mejorar dichas propiedades de acuerdo a

sus aplicaciones.

6.1.2 Esterilizaciéon

El propésito del proceso de esterilizacion es destruir la contaminacién microbiana de los
productos no estériles. Por lo tanto, un producto estéril es aquel que estad libre de

microorganismos viables. Los dos principales procesos utilizados son el tratamiento por éxido
de etileno y la ionizacién.

El 6xido de etileno ha sido uno de los métodos tradicionales de esterilizacion. Sin embargo sus
caracteristicas inflamables, reactivas y téxicas causan riesgos tanto para la salud como para el
medio ambiente por lo que el proceso debe ser adecuadamente gestionado y controlado. Su
poder de penetracién es limitado actuando principalmente como agente esterilizador de

superficies. Ademas puede dejar trazas o residuos en los productos tratados, por lo que

requiere de aireacion post-esterilizacién y cuarentena.
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Una segunda alternativa para la esterilizacion de productos médicos lo constituye el uso de
plasma. En este proceso, un gas (por ejemplo: perdéxido de hidrégeno) es ionizado en su fase
de plasma. Los radicales libres del plasma destruyen los microorganismos. Este sistema es no
toxico y no afecta al medio ambiente, el sistema es facil de manejar y requiere bajos
suministros de energia. No deja residuos quimicos en los articulos esterilizados, como en el
caso de la esterilizacion con 6xido de etileno. Los ciclos de esterilizacion son més cortos que
en el caso de oxido de etileno. Presenta la desventaja de que no todos los equipos médicos
pueden ser esterilizados mediante este proceso. Debido a la naturaleza corrosiva del plasma,

papel y celulosa no pueden ser esterilizados. [12]

La tecnologia de plasma también ha sido utilizada para la desinfeccion y esterilizacion de
aparatos médicos. El aspecto més importante de la tecnologia es su potencial para
simultineamente realizar modificacién superficial y esterilizacion en equipo biomédico. La
esterilizacion por plasma puede ser adecuada para implantes médicos e instrumentos sensibles

a la temperatura, radiacion y reactivos quimicos.

Figura 28. Esterilizacion de una aguja en un plasma de aire a presién atmosférica

Especializacion en Quimica Aplicada 43



REVAVEIR N N N N

Yzamary Martinez Reséndiz

6.1.3 Protesis oculares.

Productos tales como los lentes de contacto y lentes intraoculares han sido modificados
exitosamente por tratamiento con plasma con la finalidad de impartirles biocompatibilidad
hacia células y proteinas, disminuir la adhesion de bacterias, mejorar la hidrfilicidad de la
superficie e incrementar el confort del usuario. Los tratamientos de plasma de amonio son
utilizados para modificar la superficie de corneas artificiales e incrementar el crecimiento y la

adhesion de células epiteliales.

6.1.4 Aplicaciones ortopédicas.

Un perfecto aparato para protesis reemplazara todas las funciones que sean requeridas y sera
completamente biocompatible. El plasma también ha sido utilizado para modificar la
superficie de implantes metalicos para promover la adhesién con cementos para hueso y para
incrementar la adhesion y el crecimiento de células. También se puede aplicar por plasma un
polimero de tipo biolégico altamente entrecruzado sobre la superficie del implante con la

finalidad de regular la velocidad de degradacion del material y la compatibilidad.

El cobre y el cobalto han sido acomplejados por un copolimero de 4cido acrilico—
divinilbenceno para prevenir infecciones micéticas, mientras que los polimeros de estafio y
arsénico han sido usados para infecciones bacterianas y fingicas, asi mismo los
heteropolimolibdatos son usados como anticoagulantes y por sus propiedades lipoliticas. Las
microesferas han sido usadas también para introducir iones metélicos. Recientemente,
polimeros funcionalizados paramagnéticos y ferromagnéticos han sido propuestos como
potencial magnético de resonancia de imagenes en contraste con agentes, los cuales puedan

mejorar la resolucion del el tracto gastrointestinal y tejidos de alrededor. [3]

6.1.5 Cultivo de tejidos.

Las superficies de materiales para cultivo de células, tales como cajas petri y membranas
pueden ser modificadas mediante tratamiento por plasma para mejorar el crecimiento celular,
enlace de proteinas y adhesion especifica de células. Esto se puede lograr mediante el control

de las estructuras quimicas superficiales, asi como el control de la energia superficial. En la
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tabla 4 se muestra la aplicaciones de algunos biomateriales que se han modificado

superficialmente por plasma.

Tabla 4. Aplicaciones de biomateriales modificados superficialmente por plasma |2}

Aplicaciones Dispositivos Materiales Proposito
Biosensor Membranas del sensor PC, celulosa, PP, Inmovilizacién de biomoléculas
Biosensores de diagndstico PS, PHB
Bioseparacién Separacion de membranas PP, PHB, PU, | Incremento de la
Hemodialisis derivados de celulosa | Biocompatibilidad
Membranas
Cardiovascular Injertos vasculares PET, PTFE, PE, SiR, | Mejora de biocompatibilidad
Catéteres PVC, PU Friccién reducida
Capas de lubricacién
Recubrimientos antimicrobianos
Dental Implantes dentales Aleaciones de Ti Mejora del crecimiento celular
Investigacion Polimeros, vidrios | Interacciones bioldgicas con el plasma
fundamental metales, cerdmicos para la modificacion de la superficie.
Oftalmolé6gicas Lentes de contacto PMMA, SiR, PMMA, |Incremento de biocompatibilidad
Lentes intraoculares PVA, PHEMA Recubrimientos antimicrobianos
Corneas artificiales Mejora del crecimiento celular
Incremento de la hidroficilidad
Ortopédico Implantes de metal Aleaciones de Ti-Ni, | Limpieza de superficies, Mejor adhesion
Ligamentos CO0-Cr de células/ Crecimiento
Placas de hueso UHMWPE Mejor biocompatibilidad, Mejora la
PET adherencia del cemento de los huesos,
PGA, PLA Mejora el crecimiento de lo tejidos finos
Farmacéutico Dispositivos de liberacién SiR, hidrogeles, PGA, | Reduce la difusién de moléculas

controlada de drogas y farmacos

PLA

Degradacion controlada para la liberacion

de la droga o medicamento

Cultivo de tejidos

Cultivo de tejidos en cajas petri

PS, PET

Mejora la adhesion de células/ crecimiento

Friccién reducida

Otros

Instrumentos en general

Esterilizaci6n, limpieza de superficies,

promocion de adhesién
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Yang y colaboradores, [29] utilizaron el tratamiento con gases anhidros de amonio para
mejorar la afinidad de células como son los fibroblastos de raton a la superficie de las
peliculas de poli acido (D,L-lactico). Ellos realizaron los estudios de la composicién quimica
de la superficie por medio de XPS, encontrando que grupos hidroxilo y amino fueron
incorporados a la superficie del polimero durante el tratamiento con plasma. Para evitar la
perdida de la modificacion de los polimeros tratados fue necesario mantenerlos a temperaturas

bajas de 0-4 °C.

Se presentaron disminuciones en el angulo de contacto en las peliculas de PDLLA tratado con
el plasma de amonio como se muestra en la Tabla 5. Los investigadores encontraron que el
angulo de contacto de la muestra depende fuertemente de los pardmetros del plasma
incluyendo potencia, presion y tiempo de tratamiento. El angulo de contacto disminuyé en

funcion del tiempo de tratamiento.

Tabla 5. Tendencia del dngulo de contacto en funcion de los pardmetros de
tratamiento con plasma.

Muestra | Condicién
Potencia(W) | Tiempo (sec) | Presion (Pa) Angulo de contacto
del agua

1 50 10 20 60.5

2 50 20 20 47.5

3 50 30 20 37.0

4 50 60 20 25.0

5 50 120 20 21.5

6 30 120 60 495

7 30 120 40 44.0

8 90 120 20 44.0

9 70 120 20 27.5

10 50 120 80 40.5
Control - - - 78.5
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En los espectros de XPS para el polimero tratado con plasma de NH; se observo la presencia
de nitrégeno (N 1s), oxigeno (O 1s) y carbono (C 1s), el polimero sin tratar contiene carbon.
De los resultados obtenidos por ésta técnica se concluye que los grupos que contienen
nitrégeno, tales como NH, fueron incorporados a la superficie del PDLLA durante el

tratamiento con plasma.

El nivel de hidrofilicidad y la energia superficial de las peliculas de PDLLA de los polimeros
se incrementd con el tratamiento como lo demuestran los resultados de 4ngulo de contacto
(Tabla 5). La hidrofilicidad de los polimeros modificados se mantiene estable si las superficies
se conservan a temperaturas bajas (0-4°C). Si las muestras se dejan a temperatura ambiente, la

modificacién superficial se va perdiendo con los dias.

Ramirez y colaboradores [30] modificaron por plasma superficies de PET para mejorar la
biocompatibilidad de células endoteliales humanas en la superficie de éste polimero. En la
industria médica, pequefios injertos vasculares artificiales son fabricados a base de polimeros
y estos injertos son modificados superficialmente mediante plasma con la finalidad de mejorar
la biocompatibilidad de estos materiales con los medios biolégicos a los que son expuestos.
Los autores han encontrado que existen problemas de oclusién en los injertos vasculares
artificiales que han sido aplicados en pacientes. Encontraron que las fallas de estos injertos
vasculares de didmetro interior pequefio son causados por la carencia de una pared endotelial
estable en la superficie del polimero, que permita interaccionar de manera méas adecuada con
las células. Ellos sugieren que las superficies poliméricas de los injertos pueden optimizarse
mediante tratamientos apropiados que permitan el crecimiento celular homogéneo y uniforme
para la aplicacién de protesis artificiales. En el estudio, las superficies de polietilentereftalato
fueron tratadas mediante un proceso de plasma utilizando oxigeno, amonio y una mezcla de
estos gases para verificar el efecto de los grupos funcionales sobre el crecimiento de la célula
endotelial. Las modificaciones quimicas se caracterizaron por medio del XPS. Ademas se
efectuaron pruebas de citotoxicidad y citocompatibilidad de las superficies de PET
modificadas para evaluar el comportamiento de las células de las venas endoteliales

provenientes del cordén umbilical humano (HUEVEC). Se encontré que cuando se trata con
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plasma la superficie de PET no se tiene efecto de toxicidad. [24] En la Tabla 6 se muestra la

composicion quimica obtenida por XPS del PET.

Tabla 6. Composicion atémica de PET

Muestras [C (%) |O (%) |N (%) |C-O/C==0 (%)
PET 68.2 31.8 0 1.35
1 56.1 43.9 0 1.74
2 63.6 36.4 0 1.40
3 66.5 28.0 5.5 1.60
4 65.4 28.6 59 1.96

La citotoxicidad del PET tratado fue analizada y se encontré que los grupos quimicos
injertados durante el tratamiento no producen inhibicién en el crecimiento y viabilidad de la

célula.

Se llegd a la conclusién de que el PET tratado con plasma es efectivo para el crecimiento de
HUVEC sin necesidad de agregar proteinas extracelulares a la matriz. La reproducibilidad y el
control del proceso quimico inducido por el plasma dié como resultado una buena respuesta
biolégica para tratamientos con oxigeno y gas amonio. En la figura 29 se presenta el proceso
de preparacién de injertos cardiovasculares artificiales modificados mediante tratamiento por

plasma.

Figura 29. Proceso de preparacion de injertos cardiovasculares artificiales
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1. Las células musculares son sembradas en un tubo de matriz polimérica
biodegradable. La matriz polimérica es modificada superficialmente por
plasma para aumentar la compatibilidad con las células musculares.

2. El tubo es colocado en un bioreactor.

3. Dos meses mas tarde, el musculo es regenerado en la superficie del tubo

4. Las células endoteliales son adheridas a la superficie del tubo. Los tubos
tienen diametros muy pequefios y pueden ser usados como arterias

artificiales que pueden ser utilizados en cirugias del corazon.

Johansson y colaboradores [31] utilizaron un plasma de aire de radiofrecuencia para
incorporar nuevas funcionalidades en las superficies de los polimeros de ciclo-olefina (Zeonex
y Topas), polimetilmetacrilato (PMMA), copolimero de estireno-acrilonitrilo (SAN) y
poliestireno (PS). El objetivo del tratamiento con plasma para los diferentes polimeros fué
incrementar la hidrofilicidad en la superficie y obtener una superficie con caracteristicas
adecuadas para el crecimiento de células. Los polimeros fueron tratados a potencias del
plasma altas (50 — 100W) y potencias de plasma bajas (3 — 10W), los polimeros modificados
fueron lavados con etanol al 70%. El lavado con etanol se realizd para remover grupos
funcionales que no estuvieran enlazados quimicamente a la superficie. Los polimeros tratados

a potencias bajas fueron menos hidrofilicos.

Los polimeros tratados a potencias del plasma altas presentaron alta hidrofilicidad y mayor
estabilidad al lavado con etanol; mientras que los polimeros tratados a bajas potencias
presentaron grados de hidrofilicidad menores y una mayor estabilidad al lavado con etanol.
Los polimeros tratados a altas potencias presentan superficies mas estables al lavado con

etanol que los polimeros tratados a altas potencias.

Las caracteristicas de crecimiento y adhesion de las células de HeLa Cervix en los polimeros

modificados, fueron tan buenas como las del poliestireno comercial para el cultivo de tejidos.
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Figura 30. Angulos de contacto

En la figura 30 se presenta el angulo de contacto de los diferentes materiales tratados en el
plasma. Se observa que el dngulo de contacto disminuye sustancialmente en funcién de la
potencia del plasma. Una considerable disminucién en el angulo de contacto < 20° fue

observado para todos los polimeros tratados.

En otro trabajo, Steele [32] modificé la superficie de poliestireno en un plasma de argoén. El
polimero fue modificado a diferentes tiempos (30, 60, 120, 300 y 1800 s), la potencia del
plasma fue de 10W y la presion de argén durante el tratamiento fue de 2.5 x 10 mbar. El
polimero fue analizado mediante espectroscopia fotoelectronica de rayos X. El espectro del
polimero original sélo present6 el pico de carbono, pero los espectros de los polimeros
modificados presentaban ademas los picos correspondientes a oxigeno y nitrégeno. El plasma

de argdn generd grupos quimicos de oxigeno y nitrégeno en la superficie del polimero. Steele,
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ademés cultivé proteinas en la superficie del poliestireno y observé que habia mayor adhesion

de proteinas en las superficies del polimero que contenfan mayores niveles de nitrégeno.

Short y colaboradores [33] han estado trabajando en los dltimos 15 afios en la modificacion
superficial de polimeros para aplicaciones médicas. Ellos han modificado un gran nimero de
polimeros utilizando una gran variedad de plasmas: aire, argén, oxigeno, nitrogeno, etc.
Ademas de modificar la superficie polimérica mediante la injertacién de grupos quimicos;
Short y su grupo también trabajan con la tecnologia de polimerizacién por plasma para aplicar

recubrimientos que son altamente compatibles con los medios bioldgicos.

Short ha desarrollado algunos sistemas de “piel artificial” utilizando la tecnologia de
polimerizacién por plasma, este tipo de sistemas acelera el proceso de recuperacion de la piel.
Algunos de los sistemas desarrollados por el grupo han sido ya probados en pacientes con
quemaduras o ulceras graves. El grupo ha tenido bastante éxito con este tipo de
investigaciones y en el afio 2001 crearon un par de compaiiias: Plasso y Cell-tran 3 que
trabajan en conjunto con la Universidad de Sheffield en Inglaterra, las cuales se dedican a

producir algunos materiales procesados por plasma para aplicaciones médicas.

Neira- Veldzquez, [34] modificé las superficies de tuberias de teflon (PTFE) utilizadas para
fabricar sensores para la deteccion de enfermedades estomacales. Los sensores son fabricados
en el departamento de Fisica-Médica de la Universidad de Sheffield (Inglaterra). Los sensores
son adheridos a una tuberia de tefloén que es introducida en el cuerpo del paciente. El problema
se presentaba porque el teflon tiene muy baja energia superficial debido a la presencia de los
grupos fliior y el sensor estaba presentando problemas de adhesién hacia la superficie de la
tuberia de teflon. La tuberia fue tratada en un plasma de argén durante 10 minutos. El plasma
de argén removié los 4tomos de fluor de la superficie. Las superficies del polimero
modificado por plasma presentaron una adhesion muy buena hacia el sensor. En la figura 31 se
presenta el proceso de eliminacion de fluor de la superficie de teflén cuando éste es expuesto a

un plasma de argon.
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Figura 31. Proceso de eliminacion de fliior de la superficie de teflén expuesto a un plasma de argén

En otros estudios, Neira-Veldzquez y colaboradores, [35] han modificado las superficies de
varios polimeros. Polietilentereftalato, Polidcido lactico, Polihidroxibutirato, Poliestireno y
Policarbonato fueron modificados en un plasma de aire. Los polimeros fueron tratados en un
reactor tubular de vidrio a una potencia de 10W. Los polimeros fueron caracterizados
mediante 4ngulos de contacto, microscopia electronica de barrido y microscopia de fuerza
atémica. En todos los polimeros se observé que los angulos de contacto disminuian en funcion
del tiempo de tratamiento, en la figura 32 se presenta una gréfica con los angulos de contacto
de la superficie de PET modificada a diferentes tiempos. Los andlisis de AFM mostraron que
las superficies de PLA tratadas con plasma de argon presentan capas erosionadas; en el
polimero sin modificar la morfologia de la superficie es lisa y homogénea. Los autores
pretenden cultivar células eucariotas sobre los polimeros tratados con la finalidad de investigar

el grado de afinidad de los polimeros hacia dichas células.
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Figura 32. Cambios en dngulo de contacto en peliculas de PET
con plasma aire a diferentes tiempos.

En las figuras 33 y 34 se observan los espectros XPS de PS virgen y tratado en plasma de
argoén durante 15 s. En el espectro de PS virgen solamente se aprecia el pico correspondiente
al carbén (C 1s), mientras que en el espectro correspondiente a PS tratado en argén se aprecia

la aparicién de dos nuevos picos correspondientes a nitrogeno (N 1s) y oxigeno (O 1s).
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Figura 34. Espectro XPS de Poliestireno tratado por 15 s en plasma de argon
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El polietilentereftalato fue modificado en un plasma de oxigeno / argén (25%/75%) durante un
tiempo de 7.5 minutos a una presion de 0.013 mbar. Las muestras fueron caracterizadas por
microscopia de fuerza atémica y en la figura 38 se observan las imagenes obtenidas para el
PET sin tratar y para el PET tratado. Se observa en la figura 38 B que el plasma ha erosionado
las capas mas superficiales del polimero. Los autores concluyen que esa superficie rugosa

generada por el plasma es adecuada para anclar cierto tipo de drogas o medicamentos.

() T 8) -
Figura 38. Imdgenes de AFM A) PET sin tratar B) PET tratado en un plasma de oxigeno/argén [9]

Hsu y colaboradores [36] modificaron la superficie de poliuretano mediante el uso de plasma
de argén. Al producirse el plasma de argén se formaron radicales libres en la superficie del
polimero, después se introdujo el 4acido L-lactico y de esta forma se introdujeron injertos de
acido L-lactico en la superficie delv polimero. La modificaciéon de la superficie fue
caracterizada por medidas de angulo de contacto y por XPS, donde se observé que el dngulo
de contacto del agua en la superficie del poliuretano fue decreciendo por el injerto del 4cido L-
Lactico. La disminucién en 4angulo de contacto indica un incremento en la hidrofilicidad de la
superficie modificada. El injerto de 4cido L-Lactico también incremento la relacién atémica
Carb6n / Oxigeno. Ademas, sobre las superficies modificadas del polimero se probaron dos
tipos de células: fibroblastos de raton (NIH-3T3) y células endoteliales del cordén umbilical.

Los 4angulos de contacto para el polimero tratado y no tratado se muestran en la Tabla 7.
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Tabla 7. Datos estadisticos del dngulo de contacto del agua

Muestras | Condicion Angulo de contacto
A No tratadas 73+ 2
B Tratadas Gnicamente con plasma 361
C Tratadas con plasma y dejadas en tolueno 76 £ 1
D Plasma e injertos de 4cido L-Lactico 4512

El decrecimiento en el angulo de contacto (incremento de hidrofilicidad) fue causado por el
hidroperéxido u otro grupo polar generado por la oxidacion en la superficie de PU

(poliuretano) durante el tratamiento con plasma de argon.

En la figura 35 se presentan los espectros de XPS de la muestra de PU tratada a diferentes
condiciones en el plasma de argdn. En los espectros se pueden observar 3 picos los cuales

corresponden al C 1s (285 e¢V), N 1s (400 eV) y O 1s (532 V).
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Figura 35. Espectro del XPS de la muestra de PU sujeta a diferentes tratamientos
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En las figuras 36 se muestran las fotografias obtenidas por microscopia electrénica de barrido
(SEM) de los fibroblastos agregados después de 12 horas de la incubacién sobre las
superficies del poliuretano sin modificar y modificado por plasma y acido L-lactico. Se
observa que el polimero modificado presenta un nimero mayor de células adheridas a su

superficie que el polimero no modificado.

T ——

JEECE I

Figura 36. Micrografias del fibroblastos 3T3 que se adhieren a: (a) al PU sin tratamiento (foto superior), (b)
al PU tratado en plasma de argon (foto inferior)

En la figura 37 se muestra la adhesion de las células de las venas endoteliales del cordon
umbilical humano sobre el PU. El polimero modificado presenté mucho mayor adhesion de
células endoteliales y fibroblastos que el polimero sin modificar. Se concluye que la técnica de
modificacién-injerto puede ser empleada para incrementar el sembrado de células endoteliales

en injertos vasculares de poliuretano.

Figura 37 . Micrografias de las células de las venas que se adhieren (a) al PU sin tratamiento (foto superior),
(b) al PU tratado en plasma de argén (foto inferior)
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Mason y colaboradores, [37] encontraron que la superficie de polipropileno, poliestireno,
politetrafluoroetileno eran modificadas quimicamente utilizando plasmas de radiofrecuencia
de Ar y NH;. Mediante el tratamiento se introdujeron grupos amino en la superficie del
polimero, estos grupos reaccionaron posteriormente con el 4cido hialuronico (HA) y de esta
forma se generaron injertos del HA sobre la superficie polimérica. Los grupos injertados del

HA son candidatos idoneos para adhesion y crecimiento de células.

Yoon y colaboradores [38] modificaron la superficie de poli(D,L-lactico-co-acido glicdlico)
PLAG para mejorar la adhesion de células especificas en la superficie del polimero via
interaccion-ligante-receptor. Primero se generaron radicales libres en la superficie del
polimero y posteriormente se hizo reaccionar la galactosa sobre esos radicales. La galactosa
fue el medio ligante y el medio receptor fue el asialoglico-proteinico presente en la membrana
de los hepatocitos. Esto se hizo para tener una superficie altamente biocompatible con la
sangre. Los resultados mostraron que un incremento en la concentracion de galactosa en la

superficie del polimero provocé un incremento en la viabilidad de las células.

Gerenser [39] utilizo diferentes plasmas (gases inertes, oxigeno y nitrégeno) para modificar la
superficie de polietileno. El polimero fue caracterizado in situ mediante XPS. El demostrd que
plasmas de oxigeno y de nitrégeno generan nuevas especies quimicas sobre la superficie del
polimero, mientras que los gases inertes no tienen ningun efecto quimico detectable por XPS.
Sin embargo, también encontré que cuando el polimero tratado con gases inertes es expuesto a
la atmosfera, reacciona con oxigeno del medio y la presencia de oxigeno es detectada por

XPS. Se concluye en este estudio que es importante realizar el analisis de XPS in situ.

Otras publicaciones [40,41] hacen referencia a que los cambios superficiales inducidos por los
tratamientos son parcialmente reversibles con el tiempo (recuperando hidrofobicidad o
hidroficilidad) y esto es particularmente importante desde el punto de vista de las aplicaciones
médicas. En estos estudios fue demostrado que la recuperacién hidrofébica depende del
polimero y del tratamiento. El proceso de recuperacion se acelera por la ruptura de cadenas y

por el entrecruzamiento.
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Se han realizado investigaciones con diferentes tipos de gases [42] como por ejemplo;
plasmas de helio, nedn, argén y kripton han sido utilizados para modificar superficies de
polietileno, polietilentereftalato, politetrafluoroetileno, polisiloxano, hule de silicon,
policarbonato, poliestireno, copolimeros de polietileno-tetrafluoroetileno etc. Plasmas de
nitrégeno han sido utilizados para modificar polietileno, polietilentereftalato, poli-p-xileno,
hule de silicon. Los plasmas de oxigeno y plasmas de hidréogeno modifican varios polimeros.
Plasmas de metano, etileno y acetileno han sido utilizados para modificar las superficies de
polietileno, politetrafluoroetileno, policloruro de vinilo y polifluoruro de vinilo. También los

plasmas de organosilanos son utilizados para modificar una variedad de polimeros.

Los plasmas de argén han sido usados para modificar la superficie de diferentes polimeros
tales como poliestireno, polipropileno, polietilentereftalato, logrando injertar grupos con
oxigeno y nitrogeno Se realizo un disefio de experimentos para cada uno de estos polimeros
con el propésito de determinar a que tiempos, presion y potencia del gas podian ser generados
la mayor cantidad de grupos funcionales, sobre las superficies de los polimeros

modificados. [42]

Entre otros estudios realizados en la modificacion superficial de polimeros para aplicaciones
biomédicas se encuentra la revision de Favia y d’Agostino [43] que describe biomateriales
tratados por técnicas de plasma a baja presién para mejorar la biocompatibilidad, enfatizan
como aprovechar mejor la técnica de plasma y las reacciones superficiales que pueden

conducir al entendimiento y control quimico de los procesos de plasma.

También se puede mencionar que dentro de las aplicaciones de polimeros modificados se han
desarrollado implantes elastoméricos biodurables tales como el polieteruretano (PUE), los
cuales pueden sufrir biodegradacion en un medio ambiente biolégico. Estos procesos pueden

ser detenidos por medio de la modificacion superficial por plasma.

Por otro lado, la modificacion de la superficie de polimeros se ha empleado para el desarrollo

de recubrimientos antimicrobianos para uso biomédico como los poliuretanos y silicones. En
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estos materiales el cambio en la hidrofilicidad y funcionalizacién de la superficie podria
promover una adhesién bacterial y retencion antibidtica. Estos tratamientos podrian servir

como un artificio para reducir infecciones.

En un estudio interesante |[44] se modificé por activacién de plasma la polietercetona (PEEK)
y posteriormente se evalué su influencia en la formaciéon de fosfato de calcio como

recubrimiento para aplicaciones biomédicas.

Un polimero grandemente utilizado en la construccién de aparatos cardiovasculares, tales
como catéteres, ventriculos, injertos vasculares son los poliuretanos. Para mejorar su
hemocompatibilidad sus propiedades pueden ser optimizadas a través de la modificacion
superficial, sin afectar sus propiedades mecénicas. Entre los diferentes tratamientos para
disminuir la trombogénesis en implantes cardiovasculares, se encuentra la inmovilizacion de
heparina en la superficie del poliuretano, un tratamiento por plasma puede generar grupos
quimicos que permiten la inmovilizacion de la heparina. Las propiedades quimicas y fisicas de
los biomateriales poliuretanicos pueden ser hechas a la medida por medio de la modificacién

por plasma. [45,46]

Dewez y colaboradores [47] en 1999 estudiaron la adhesion de células mamarias a superficies
de poliestireno por tratamiento de plasma de oxigeno. Varias superficies de polimeros como el
polietileno (PE), polipropileno (PP), poliestireno (PS), polietilentereftalato (PET) y
polimetilmetacrilato (PMMA) fueron modificadas por plasma de vapor de agua. El
tratamiento de estos polimeros demostr6 ser un método efectivo para producir alta cantidad de
grupos hidroxilo en su superficie. La interaccion de células de ovarios de Hamsters con el
polimero modificado produjo adherencia y crecimiento sobre el polimero, segin reporta Lee y

colaboradores. [48]

Kang, [45] modificé la superficie de un copolimero de la familia de los PHA el poli-3-
hidroxibutirato-hidroxivalerato por medio de plasma de oxigeno para producir peréxidos en su
superficie. Estos peroxidos fueron utilizados como iniciadores en la polimerizacion de injerto

del 4cido acrilico (AA) para inducir la formacién de grupos carboxilo. Posteriormente
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inmovilizé insulina sobre la superficie modificada usando una reaccién de acoplamiento. El
observé que la proliferacién de fibroblastos humanos en la superficie se acelerd

significativamente con la inmovilizacioén de la insulina.

Clarotti [49] reporté6 que por medio de plasma de argén conteniendo perfluorocarbono se
presenta una polimerizacién de gases la cual produce un delgado y suave recubrimiento
fluorocarbonado con propiedades hidrofébicas sobre la superficie del polimero tratado, sin
dafiar las propiedades de la masa. Esta técnica ofrece un incremento en la biocompatibilidad y

hemocompatibilidad de polisulfonas y polihidroxibutiratos.

Shué y colaboradores [30] aumentaron la bio y hemocompatibilidad de membranas de Poli
(hidroxibutirato—co-hidroxivalerato) y polisulfonas con plasma de mezclas de
perfluorohexano con 6xido de etileno e hidrégeno para obtener recubrimientos hidrofobicos,
menos hidrofébicos y medianamente hidrofobicos, sin afectar su capacidad de filtrado.

Realizaron cultivos con células del islote de Langerhans sobre las membranas tratadas, en las
membranas de PHB no se modificé la excelente biocompatibilidad que ellas tienen con los
sistemas biolégicos, mientras que la biocompatibilidad de los otros polimeros mejord por la

depositacion de las capas de fluorocarbonos de los tratamientos.

Hasirci y colaboradores [51] mejoraron la absorcion de peliculas de polithidroxibutirato-co-
hidroxivalerato) (PHB) para utilizarse en la ingenieria de tejidos. Ellos utilizaron el plasma
oxigeno para modificar las peliculas y cambiar su capacidad de absorcién analizada por la
medicién de angulos de contacto, asi como su composicion quimica y morfolégica analizadas
por las técnicas de XPS y SEM. De este modo observaron que existia una correlacion directa
entre el incremento en la concentracién de grupos oxigeno en las superficies de las peliculas,

aumentando de esta forma su hidrofilicidad.

Por lo tanto la modificacién superficial puede ayudar a modificar la topografia de las
peliculas, asi como hacer ajustes quimicos (modificar los grupos funcionales presentes) en
dichas superficies para aumentar su aplicacion en la ingenieria de tejidos, en las cuales las

propiedades de adhesion y crecimiento celular son criticas.
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Fukai y colaboradores [32] utilizaron peliculas de polietilenglicol (PEG) con grupos epoxidos
y aldehidos como grupos funcionales, y estos fueron injertados con polietilentereftalato (PET)
que contenian grupos amina y alcohol. Estos injertos fueron tratados con anterioridad con
polialilamina (PAH) y polietilenamina (PEI). Dichos injertos fueron cuantificados y
caracterizados por la técnica de XPS, basandose en el aumento del pico de carbono en el PEG.
Ademas se realizaron pruebas de angulo de contacto en las superficies, lo que dié como
resultado que las superficies con cadenas mas largas, mostraran 4ngulos bajos, a diferencia de
estas las superficies de cadenas mas cortas muestran angulos mayores; esto indica que las
superficies de cadenas largas son mas hidrofilicas. Después de la insercién de las cadenas de
PEG, la cantidad de proteinas adsorbidas en las superficies disminuyeron en todos los casos,

las proteinas utilizadas fueron: coldgeno, lisozima y albumina.

Zhi Ding y colaboradores [53] inmovilizaron quitosan injertandolo en la superficie de Poli-L-
acido lactico (PLLA) por plasma, para controlar la morfologia de células como fibroblastos y
células de higado. Las superficies de PLLA modificadas por los injertos de quitosan fueron
caracterizadas por las técnicas de angulos de contacto y XPS, demostrando que el espesor de
dichos injertos fue de varios nandmetros. Ellos utilizaron dos lineas celulares; la 1929
(fibroblastos de ratén) y la L02 (hepatocitos humanos), las cuales se cultivaron sobre las
superficies de PLLA modificadas con quitosan y se encontraron con que las células podian
propagarse ampliamente y tendian a ser redondas, pero podian proliferar casi a la misma
velocidad que en los cultivos hechos en superficies de vidrio. Ademas las peliculas mostraron
ser poco adherentes, lo que sugiere que otros substratos pueden ayudar a controlar la

morfologia de las células y tener un gran potencial en la ingenieria de tejidos.

Martinez-Reséndiz y colaboradores [21] realizaron la modificacién de peliculas de
poliestireno, policarbonato y poli (hidroxibutirato-co-hidroxivalerato) 8%. Estas peliculas
fueron modificadas por dos diferentes plasmas, aire y nitrogeno, a diferentes tiempos de
tratamiento y una potencia de 50 W. Las peliculas tratadas y sin tratar se pusieron en contacto
con material biol6gico, como son las células sanguineas (macrofagos y neutrofilos); esto para

observar el comportamiento de dichas células al estar en contacto con los tres polimeros; para
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esto se les realizaron pruebas biolégicas que evaluaron la viabilidad y funcionalidad de las
células sobre las superficies modificadas y sin modificar; ademas se realizaron pruebas de
caracterizacién de los materiales modificados como son las mediciones de dngulos de
contacto, MOP y SEM; estas dieron como resultado un aumento en la hidrofilicidad de las
peliculas modificadas, asi como se muestra en las figuras 39A a la 39E que presentan cambios
en los 4ngulos de contacto debido a la variacion en los tiempos de tratamiento. 1El angulo de

contacto disminuye en funcién del tiempo de tratamiento.
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PS sin tratar (Figura 39A)

PS Tratado durante 15 s a 50 W (Figura 39B)

PS Tratado durante 30 s a 50 W (Figura 39C)

PS Tratado durante 2 min a 50 W (Figura 39D)

PS Tratado durante 5 min a 50 W (Figura 39E)

PS Tratado durante 30 min a 50 W (Figura 39F)

Figuras 39. Cambios en dngulo de contacto para PS tratado en plasma de aire

La figura 40 es una grafica de medidas de angulo de contacto de poliestireno modificado a tres
diferentes tiempos por plasma de aire y nitrogeno, se observa que hay una disminucion en el

angulo de contacto con respecto al tiempo de tratamiento, el plasma de nitrégeno genera
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superficies mas hidrofilicas, ya que las muestras tratadas por este gas presentaron dngulos de
contacto menores que las tratadas en plasma de aire.

La figura 41 es una grafica de medidas de angulo de contacto de polihidroxibutirato
modificado en plasma de aire y nitrogeno a tres diferentes tiempos, en esta grafica se observa
que los dngulos de contacto disminuyen en funcién del tiempo de tratamiento; para este

polimero el plasma de aire es el que genera angulos de contacto menores.
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Figura 40. Poliestireno modificado a 30, 300 y 3600 s en plasma de aire y nitrégeno a 50 W de potencia
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Figura 41. Poli hidroxibutirato modificado a 30, 300y 3600 s por plasma de aire y nitrégeno
a 50 W de potencia
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En las figuras 42, 42A y 42B, se presentan las micrografias de SEM de las peliculas de PHB
sin tratar, tratadas a 30 seg. y 300 seg. a 50 W en plasma de nitrégeno. En las peliculas

tratadas se observan particulas que pueden ser producto de la erosion de la superficie.

PHB Sin tratar

A) 30seg / 50 W Nitrégeno B) 300seg / 50 W Nitrégeno

Figura 42. Cambios morfolégicos en peliculas de PHB tratadas y sin tratar
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VII. CONCLUSIONES
De acuerdo a la informacién encontrada en literatura a la fecha se puede concluir los siguiente:

» La superficie de los polimeros puede ser modificada por la técnica de plasma.

> El uso de esta tecnologia nos permite modificar Ginicamente la superficie del polimero,

sin afectar las propiedades en masa del material.

> Con plasma se mejoran propiedades superficiales especificas tales como: adhesion,

incremento en la energia superficial, compatibilidad, bicompatibilidad, friccion, etc.

» La modificacién superficial le proporciona a los polimeros la propiedades adecuadas

para la interaccion con sustancias bioldgicas.

> Las capas superficiales modificadas resisten la delaminacién en soluciones acuosas y

proteicas.

> Las superficies modificadas permiten el crecimiento y la adhesion de células y

proteinas.

» Los biomateriales se adaptan a las propiedades fisiologicas del cuerpo humano,

evitando reacciones adversas, tales como trombosis, inflamaciones e infecciones.

> Los biomateriales se pueden utilizar en la fabricacién de biosensores, en bioseparacion,
cardiovascular, en cultivo de tejidos, en implantes dentales, en oftalmologia, en

ortopedia, en la industria farmaceutica, etc.

> En el presente estudio se ha generado una base de datos referente a la modificacion
superficial de polimeros y sus aplicaciones médicas. La informacién generada en este
estudio sera de gran utilidad para los estudiantes que al momento estan realizando sus

tesis en el rea de modificacion de polimeros via plasma.
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