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RESUMEN

La técnica de electrospinning o electrohilado, ha sido ampliamente estudiada durante los dltimos
afios gracias a la posibilidad de crear fibras en escala micro y nanométrica para una gran variedad de
aplicaciones biomédicas, esta técnica aporta a los elementos desarrollados diversas caracteristicas como:
amplia superficie por unidad de &rea, porosidad y una serie de propiedades mecanicas, siendo atractiva a
nivel biotecnoldgico. La técnica es versatil y de facil ensamble lo que ha permitido procesar una gran
variedad de polimeros, integrando en los Gltimos afios otras clases de materiales, sin embargo durante el
desarrollo del proceso existen una serie de variables que influyen en las caracteristicas de los elementos
obtenidos, ya sea porque estan ligadas a las caracteristicas del material base o porque su desempefio esta
relacionado con otros parametros dentro del proceso. El objetivo de esta revisién es clarificar la
influencia e interrelacion de algunas variables en el proceso asi como dar a conocer los mas importantes
avances en el desarrollo de la técnica y en lo referente a liberacion de farmacos para aplicaciones
médicas.
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ABSTRACT
The electrospinning technique has been widely studied during the last few years thanks to the
possibility to create fibers in the micro and nano scales for a variety of biomedical applications. This
technique provides diverse characteristics to the developed elements such as: high surface to area ratio,
porosity and a group of mechanic characteristics, and other traits that are attractive in Biotechnology line.
The technique ensemble is versatile and easy; this is why it has been able to process a lot of polymers and
other kinds of materials. Nevertheless during the development of the process there are parameters that
have an influence over the obtained elements, perhaps due to the characteristics of the base material or
due to others parameters into the process. The main purpose of this review is to clarify the influence and
the interrelation between some variables in the process and also to inform about the most important
advances in the development of the technique and in drug delivery for medical applications.
Keywords: electrospinning, nanofibers, drugs delivery.

1. INTRODUCCION

El proceso de electrospinning permite obtener fibras por medio de estiramiento coaxial de una
solucién viscoelastica [1], estas fibras poseen diametros que van de las sub micras a los nanémetros
rangos en los que es posible encontrar caracteristicas Unicas, entre las que se encuentra: un area
superficial muy grande en relacién al volumen [2] (en el caso de las nanofibras, esta relacion puede
ser un aproximado de 10% veces més que una microfibra) [3], flexibilidad en la superficie , alta
porosidad [4-8], poros interconectados [9] y un rendimiento mecanico superior comparado con
otras formas ya conocidas del material, estas caracteristicas hacen de las nanofibras, Optimos
candidatos para una variedad de aplicaciones, entre ellas: ingenieria de tejidos [10-17], textiles [11,
18-21], elementos para cubrir heridas [22, 23], medios de filtracion [24-26], membranas especiales
[7, 27] y diversas aplicaciones medicas [22, 28, 29] tales como reemplazo de huesos, implantes
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dentales, sistemas de liberacion de farmacos, injertos vasculares, vasos sanguineos artificiales entre
otros.

La técnica consiste en hacer girar soluciones de polimero a través de altos campos eléctricos,
se basa en aplicar suficientes fuerzas eléctricas que superen las fuerzas de la tension superficial en
la solucion de polimero cargado, de esta forma a un voltaje determinado, finos chorros de solucion
son expulsados desde el capilar hasta el plato colector. Posteriormente el chorro se mueve en la
direccion del campo eléctrico, elongandose de acuerdo a las fuerzas externas e internas y
experimentando inestabilidad en algunas ocasiones [30]. El disolvente se evapora y los segmentos

de fibras son depositados al azar en un sustrato.

2. HISTORIA

La técnica de electrospinning es una técnica antigua, su origen se remonta a mas de 60 afios
[31], fue observada por Rayleigh en 1897, quien evalué el efecto de inducir cargas eléctricas en
chorros de agua, asi como la inestabilidad asimétrica del flujo del jet. Estudiada en detalle por
Zeleny en 1914, a través del andlisis del comportamiento de las gotas de solucidn en el extremo de
un capilar y el inicio del proceso de modelamiento matematicamente del comportamiento de los
fluidos bajo las fuerzas electroestaticas [32] y patentada por Cooley [33], Morton [34] y Formhals
[35], quien en 1934 logré describir de forma explicita el proceso, para ello trabajé con acetato de
celulosa en su primera patente, para su segundo desarrollo ensambld un nuevo sistema con un
mayor control de la distancia entre el capilar y el colector, con el cual redujo de forma considerable
los inconvenientes observados en sus primeras investigaciones. Méas adelante investigadores como
Reneker 1994 — 1995 profundizaron en la técnica [36-41]. Solo hasta hace pocos afios debido a la
demanda de materiales con dimensiones en escala nanométrica, la técnica de electrospinning se ha
convertido en un proceso mas atractivo gracias a la habilidad de transformar un amplio rango de

materiales en forma de nanofibras a bajo costo y con relativa simplicidad [42].

3. ELECTROSPINNING

El tipico montaje para la ejecucion de la técnica de electrospinning Figura 1, consta de un
capilar a través del cual debe ser expulsada la solucion polimérica (aguja, cono, etc); una fuente de
alto voltaje que posee dos electrodos los cuales deben conectarse uno al lugar de salida de la
solucion y otro directamente al plato colector (lamina de metal conductor, mandril rotativo, etc) [3,

43, 44] donde se depositaran las fibras posterior a la evaporacion del didisolvente.
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Figura 1. Ensamble del sistema de electrospinning.

La técnica puede ser desarrollada de forma horizontal o vertical segin se desee, Figura 2, el

principal inconveniente al trabajar en posicion vertical es la posible salida de gotas de solucion

desde el capilar hacia el plato colector las cuales pueden caer sobre las fibras depositadas haciendo

defectuosa la superficie de las mismas e interrumpiendo el proceso. Para impulsar la solucion a

través del capilar puede utilizarse una bomba de infusion; si se trabaja de forma horizontal con cono

como capilar, la salida de la solucion puede estar determinada por la fuerza de gravedad ligada a la

viscosidad de la solucién.
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Figura 2. Diversos ensambles de la técnica de electrospinning
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Para el inicio del proceso, el polimero debe estar diluido en el o los disolventes que permitan
una dilucion completa del mismo (debe ser completa, para evitar taponamiento del capilar durante
el proceso) pero que a la vez promuevan la obtencidn de fibras homogéneas. Los polimeros son
dieléctricos, en presencia de un campo eléctrico pueden considerarse como un arreglo de dipolos
eléctricos microscopicos compuestos por cargas positivas y negativas cuyos centros no coinciden
perfectamente [45], se mantienen en su lugar por accién de las fuerzas atomicas y moleculares, y
solo pueden cambiar su posicién ligeramente en respuesta a fuertes campos eléctricos externos, lo
que explica por qué ocurre el estiramiento de la solucidn en el proceso. Son llamadas cargas ligadas
en contraposicion a cargas libres que determinan la conductividad en otro material “conductor”
[46]. En ocasiones para incrementar las propiedades dieléctricas de la solucién, algunos disolventes
con altas constantes dieléctricas son adicionados [47], esto favorece la formacidn de fibras con
menos estructuras defectuosas (las estructuras defectuosas conocidas como beads, decrecen la
superficie por unidad de area del proceso) y con diametros reducidos [48] [49]. Una vez se tiene la
solucion en el lugar sea jeringa o cono se inicia la aplicacion de alto voltaje, cuando este potencial
eléctrico se aplica, las cargas se acumulan promoviendo la formacion de una gota en la punta del
capilar, a medida que la intensidad del campo eléctrico se incrementa, la gota se alarga para crear
una forma cénica conocida como cono de Taylor [50-52]. La fuerza del campo eléctrico supera las
fuerzas de cohesion de la solucidn, en la mayoria de los casos dominada por la tension superficial,
es asi como un chorro de solucion de polimero inicia un viaje desde la punta del capilar hasta el
plato colector; en su viaje, el chorro de solucién polimérica es alargado debido a las interacciones
electrostaticas entre las cargas cercanas a segmentos del mismo chorro, mientras tanto, el disolvente
se evapora, finalmente, las fibras se solidifican a su llegada al plato colector [53]. Luego de ser
extraidas del plato colector algunos autores sugieren mantener las fibras en vacio para eliminar el
disolvente remanente [9, 54, 55]. Es importante tener precaucion durante la ejecucion del proceso
ya que algunos didisolventes como el cloroformo, dimetilformamida y en general aquellos
productos quimicos nocivos, pueden emitir vapores perjudiciales para la salud, por lo que se
recomienda incluir sistemas de ventilacion y proteccion para quienes ejecutan el proceso [3].

3.1 Parametros de la solucion. Existen diversos parametros que estdn intimamente
relacionados con las propiedades y caracteristicas de las fibras obtenidas por medio de
electrospinning por lo que su control durante la ejecucion del proceso es indispensable, en la Tabla
1, se resume la influencia de los pardmetros en las caracteristicas de las fibras obtenidas.

3.1.1. Concentracion de la solucion: es uno de los pardmetros determinantes del tamafio y la
morfologia de las fibras. La concentracion de polimero en la solucion influencia tanto la viscosidad

como la tension superficial de esta, la viscosidad de una solucion de polimero esta relacionada con
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el enredo de las cadenas poliméricas, si las cadenas son menos enredadas, la solucién tendra una
viscosidad baja y viceversa. EI didmetro de la fibras tiende a aumentar con la viscosidad [52]. Si la
solucion estd muy diluida las fibras de polimero se rompen en gotas antes de llegar al plato colector
debido al efecto de la tension superficial, de igual forma si la solucion estd muy concentrada
entonces las fibras no se podran formar debido a la alta viscosidad, lo que dificulta el paso de la
solucion a través del capilar [43, 56].

Tabla 1. Pardmetros con sus respectivas caracteristicas.

Parametro Caracteristica que aporta

_ Dificulta el paso de la solucion a través del capilar.
Concentracion de la

solucion de polimero

Las fibras se rompen en gotas antes de llegar al plato
colector.

Aparicion de defectos (beads) en las fibras.

Obtencién de fibras lisas, para disminuir la tension
superficial se pueden adicionar solventes con baja tension
como el etanol.

Tension Superficial

«— || — | —

Mayor transporte de cargas, mayor estiramiento de la
solucion, fibras mas delgadas.

Conductividad de la Menor transporte de cargas, menor estiramiento de la

solucion g .

solucidn, fibras mas gruesas.

Fibras gruesas, distorsion del jet, aparicion de beads.
Voltaje Poco impulso para llegada de la solucion al plato colector.

Fibras mas gruesas, beads con mayores tamafios.

Mayor tiempo para evaporacion del solvente, fibras sin

Flujo de Salida defectos.

¢ > | < —> ¢ >

Las fibras pueden romperse debido a su propio peso.
Mayor estiramiento de la solucion , obtencion de fibras
T delgadas

Distancia aguja- TT Aparicion de defectos (beads)en las fibras al trabajar con
colector u muy altas 0 muy bajas distancias

Poco tiempo para la evaporacion del solvente por tanto, las
fibras llegan humedas al plato colector.

Humedad Relativa T Aparicion de poros en las nanofibras.

3.1.2. Tension superficial: Doshi y Reneker concluyeron que reduciendo la tension
14 Rev. Iber. Polimeros, 14(1), 10-27 (2014)
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superficial de una solucién de polimero podrian obtenerse fibras sin presencia de beads [57]. La
tension superficial intenta reducir el area superficial por unidad de masa, cambiando los chorros
(jets) por esferas, al aplicar el alto voltaje se busca aumentar la superficie oponiéndose a la
formacion de beads y favoreciendo la formacion de chorros mas delgados, en este caso es la fuerza
viscoelastica la que se resiste a cambios rapidos en la forma. El coeficiente de tensién superficial
depende del polimero y el didisolvente, adicionar disolventes como el etanol a una solucién con
baja tension superficial, podria contribuir a la obtencion de fibras lisas [58].

3.1.3. Conductividad de la solucién: soluciones con alta conductividad tendrdn mayor
capacidad de transportar las cargas de la solucion que aquellas con baja conductividad. La adicion
de sales a la solucion incrementa la conductividad y por consiguiente la fuerza eléctrica para el
estiramiento del chorro, lo que promueve una reduccion en el didmetro de las fibras [59]. Se ha
encontrado que con el aumento de la conductividad eléctrica de la solucién hay una disminucion
significativa en el didmetro de las fibras mientras que cuando la conductividad es baja se observa un
alargamiento insuficiente del chorro lo que impide la produccion de fibras uniformes [31].

3.1.4. Efecto dieléctrico del didisolvente: basicamente el disolvente cumple dos roles
importantes dentro del proceso de electrospinning: en primer lugar disolver las moléculas de
polimero para formar el chorro con carga eléctrica y en segundo lugar llevar las moléculas de
polimero disuelto hasta el colector [60], es por ello que las propiedades del didisolvente cumplen un
rol fundamental dentro del proceso, la constante dieléctrica por ejemplo tiene gran influencia en el
proceso de electrospinning, generalmente una solucién con buenas propiedades dieléctricas reduce
la formacion de beads y el didametro de las fibras resultantes [56], las constantes dieléctricas de los

disolventes més utilizados en electrospinning se encuentran en la tabla 2.

Tabla 2. Constante dieléctrica de algunos disolventes.

Disolvente Constante dieléctrica
Cloroformo 4,8

Acetona 20,7

Etanol 24,55
Dimetilformamida 38,3

Agua 79

3.2. Parametros del proceso.
3.2.1. Voltaje. El voltaje es uno de los parametros mas importantes dentro del proceso de
electrospinning, algunos autores afirman que aplicar voltajes altos hace que mas fluido se transporte

en el chorro lo que resulta en fibras con mayores didmetros [3], otros afirman que un incremento en

15 Rev. Iber. Polimeros, 14(1), 10-27 (2014)



Revista Iberoamericana de Polimeros Volumen 14(1), Enero de 2013
Dugque et al. Electrospinning
la aplicacion del voltaje decrece el diametro de las nanofibras [61] y aumenta la probabilidad de
obtener fibras con defectos (beads) [56, 62], lo cierto es que en la mayoria de los casos un voltaje
alto permite un mayor estiramiento de la solucion debido a la presencia de mayor fuerza de
coulomb en el chorro y un fuerte campo eléctrico, todos estos factores promueven una reduccién en
el didmetro de las fibras [63-66]. La influencia del voltaje depende ademas de las propiedades
viscoelasticas del material base, por ello es importante analizar el comportamiento para cada
polimero con su respectivo disolvente.

3.2.2. Flujo de salida. Un flujo de salida menor podria ser benéfico ya que el disolvente
tendria mas tiempo para evaporarse evitando la formacion de defectos en las fibras [67]. Cuando el
flujo de salida se incrementa ocurre un incremento en el diametro de las fibras y posiblemente en el
tamafo de los defectos [68, 69]. Un minimo valor de volumen de solucion a la salida del capilar
deberia ser mantenido para obtener un cono de Taylor estable [1], el flujo de salida determina la
cantidad de solucion disponible para el proceso de electrospinning.

3.2.3. Distancia entre la punta de la aguja y el plato colector. Dependiendo de las
propiedades de la solucion el efecto de la variacion de la distancia puede o no, tener efecto en la
morfologia de las fibras. Al trabajar con distancia muy grandes las fibras electrohiladas podrian
romperse debido a su propio peso, especialmente si la fibras son de didmetro pequefio [70]. Una
minima distancia es requerida para dar a las fibras el tiempo suficiente para que el disolvente se
evapore antes de alcanzar el plato colector, con distancias muy grandes o demasiado pequefias se ha
observado la aparicion de beads [71] o fibras humedas que promueven la obtencion de fibras
aplanadas o con forma de cintas. La mayoria de los autores coinciden en que con mayores
distancias la solucion tendra mayor tiempo de vuelo lo que promoverd un mayor estiramiento de las
fibras antes de depositarse en el plato colector [72].

3.2.3. Parametros ambientales. Casper et al. evaluaron la influencia de la humedad en las
fibras obtenidas por medio de la técnica de electrospinning y demostraron la aparicion de pequefios
poros circulares en la superficie de las fibras debido al aumento en la humedad [73]. El agua
condensada en la superficie de las fibras, al trabajar con alta humedad, puede tener influencia en la
morfologia de las fibras especialmente cuando se trabaja con disolventes volatiles [64, 74]. Los
poros pueden promover una transferencia de proteinas y una migracion celular mucho mas agil y
facil en ingenieria de tejidos [4]. La humedad en el ambiente podria determinar la velocidad de
evaporacion del didisolvente en la solucion, a humedad relativa baja un disolvente volatil podria
evaporarse muy rapido. Por su parte la temperatura puede incrementar la rata de evaporacion y
puede ocasionar una reduccion en la viscosidad de la solucion [62]. Dependiendo de los parametros

y algunas caracteristicas del ambiente las fibras pueden tener diversas formas y tamafios tal como se
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presenta en la Tabla 3.
Tabla 3. Fibras obtenidas por medio de electrospinning.
T'PO de Parametros Involucrados Aplicaciones
Fibra
Se atribuyen a la formacion de una capa de
polimero en la superficie de la fibra, debido
a la desigual evaporacion del disolvente, la | . . .
- . : Sistemas biosensores, debido a
presion atmosférica tiende a colapsar la . .
. la capacidad de transferir
Aplanadas | forma redonda de la fibra. Puede estar "
) . . electrones 'y su actividad
relacionada con el tipo de disolvente y la electroquimica
adicion de sales a la solucion [72, 75]. g '
Cantidad de sales, Repulsion de Coulomb
entre los jets = fibras con este tipo de forma.
Sistemas biosensores, debido a
. Se forman en las mismas condiciones a las | la capacidad de transferir
Cintas . .
fibras con formas aplanadas [76]. electrones 'y su actividad
electroquimica.
Ocurre por la deformacion del jet debido al L
) Nano y microsistemas
impacto con el plato colector [77, 78]. .
- - electromecénicos y
. Concentracion de la solucion promueve este o
Helicoidales . . L . electromagnéticos, componentes
comportamiento. El &ngulo de incidencia - )
S . ; Opticos avanzados, sistema de
del jet influye en la obtencion de este tipo de liberacion de 2
fibras. iberacion de farmacos [52, 77].
Se relacionan con la aparicion de pequefios | En el caso de la liberacion de
jets en la superficie del primer jet. La farmacos, este comportamiento
Ramificadas | inestabilidad entre las fuerzas eléctricas y la | puede promover la acumulacién
tension superficial generan inestabilidad del | de medicamento en algunas
jet[76, 79]. regiones de la muestra.
Es posible obtener este tipo de fibras por Nano dlspgs!tlvos electrop!cos y
) A : optoelectrénicos, conversion de
medio de electrospinning coaxial [80-82] o o ! .
Huecas - ) energia, liberacion del farmaco,
por procesos quimicos en las fibras . )
: proteccién ambiental, sensores
electrohiladas [83, 84].
entre otros [80].
Los principales parametros asociados con la
f°”*.‘"3‘c'°” de k_)e_ads enel Proceso son la Son defectos indeseados dentro
tension superficial y las propiedades o
. . L . . del proceso de electrospinning
Fibras con | viscoelasticas de la solucion. Flujo de S -
) . . ; ya que disminuyen la superficie
beads salida, distancia entre el capilar y el plato . .
. . . por unidad de &rea, afectando la
colector, voltaje, peso molecular, viscosidad . .
iy homogeneidad de las fibras.
de la solucidn, pueden promover la
formacion de este tipo de defectos [58].
Fibras con H_umedad relatl\{a y presion de_vgpor del Ingenieria de tejidos, catélisis,
disolvente contribuye a la aparicion de
poros sensores

3. AVANCES EN LA TECNICA
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3.1. Electrospinning coaxial. Electrospinning coaxial es una modificacion o una ampliacion
de la técnica convencional [85] que ha permitido electrohilar simultdneamente diferentes polimeros
dentro de una estructura formada por un ndcleo y una corteza de nanofibras [80, 86] lo que lo ha
convertido en una de las mejores opciones para la obtencion de nanofibras con elementos de
diferente naturaleza. Se basa en una boquilla pequefia dentro de otra méas grande que resulta en una
estructura de nanofibras conformada por un nucleo y una corteza Figura 3. En este tipo de sistema
diferentes drogas y proteinas pueden ser incorporadas en el nucleo protegidas por la cubierta que
puede ser de un polimero mas estable mecanicamente o en su defecto menos degradable. Este tipo
de estructura afiade una capa adicional sobre la velocidad de liberacion del farmaco lo que permite
un mayor control y la obtencion de un perfil de liberacion sostenido, la mayor ventaja de trabajar
con electrospinning coaxial es que la solucion que forma el ndcleo no necesariamente debe tener las
propiedades dieléctricas para someterse al proceso, la solucidn que actia como corteza puede servir
como vehiculo de esa solucién principal [87] permitiendo encapsular farmacos de diferente
naturaleza y con diversas caracteristicas. De igual forma es posible fabricar fibras huecas por medio
de esta configuracion [88, 89]. Se han efectuado diversas investigaciones para reducir la liberacion

repentina de los farmacos que se han encapsulado en fibras desarrolladas por medio de la técnica.

Plato Colector

Figura 3. Electrospinning coaxial.

Cuando una delgada capa de polimero hidrofébico como poli(p—xilileno) fue utilizada como
corteza para revestir nanofibras de PVA cargadas con BSA/luciferasa, se impidié la liberacion
repentina de la enzima [90]. Jiang et al. utilizaron electrospinning coaxial para fabricar fibras con
PCL como recubrimiento y BSA con dextrano como nucleo [91], Zhang et al. evaluaron de igual
forma la encapsulacion de BSA en este caso conjugada con isotiocianato en una carcasa formada
por PCL [92], muchos otros autores han trabajado con PCL de forma coaxial [54, 85]. Tiwari et al.
estudiaron la liberacion de la metoclopramida hidrocloruro a través de fibras fabricadas por medio
de electrospinning coaxial de diversos polimeros intentando reducir la liberacion repentina del

farmaco [93]. Ha sido posible obtener superficies stper hidrofébicas por medio de este ensamble
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que promueve la fabricacién de elementos con potenciales caracteristicas para aplicaciones a nivel
biomédico [94, 95]. Nguyen et al. fabricaron fibras compuestas con PLA y quitosan con actividad
antimicrobial lo que hace a estas fibras posibles candidatos para sistemas biomédicos y de
filtracion [96].

3.2. Electrospinning coaxial con camisa de proteccion. Una camisa de proteccion basada en
el paso de aire con un flujo de 100 ft*/h, alrededor de la solucién polimérica, logré una reduccién en
el didmetro de las fibras, pasando de 87 a 67 nm [97-99].

3.3. Electrospinning con doble componente. La construccion de sistemas para la ejecucion
de la técnica conformados por dos ductos y dos capilares ha permitido electrohilar dos materiales en
una misma muestra, promoviendo la obtencién de elementos con mejores propiedades [100, 101].

3.4. Forcespinning. Un nuevo proceso conocido como Forcespinning para el desarrollo de
nanofibras de un amplio rango de materiales ha sido estudiado durante los Gltimos afios, se basa en
la obtencién de micro y nano fibras a través de fuerza centrifuga [102-107], este método segun los
investigadores permite eliminar y/o minimizar muchas de las limitaciones que se han encontrado al
trabajar con la técnica de electrospinning. La técnica permite procesar una amplia gama de
materiales, brinda una tasa de produccion mayor, menores costos y un menor efecto nocivo para el

medio ambiente al disminuir y en ocasiones abolir el uso de didisolventes en el proceso [108].

4. LIBERACION DE FARMACOS

La liberacion controlada es un proceso eficiente de liberacion de medicamentos durante los
tratamientos médicos. El objetivo es balancear la cinética de liberacion del medicamento, minimizar
la toxicidad y los efectos secundarios, todo enfocado a la comodidad del paciente [109]. En general
entre mas pequefias sean las dimensiones de la droga a encapsular y el revestimiento necesario para
encapsular el farmaco, mejor sera la absorcién de este en el organismo. El suministro de fArmacos a
través de nanofibras de polimero se basa en el incremento de la velocidad de disolucién del farmaco
debido al incremento de la superficie por unidad de area tanto del farmaco como del vehiculo de
entrega. La alta superficie por unidad de area y la posibilidad de controlar el perfil de liberacion
modificando la morfologia de las fibras, la porosidad y la composicion convierte a las nanofibras en
potenciales vehiculos para la entrega de farmacos. La técnica de electrospinning brinda flexibilidad
a la hora de seleccionar los materiales a utilizar, tanto materiales biodegradables como no
biodegradables pueden ser usados para controlar la liberacion del medicamento sea que esta ocurra
solo por difusion o por difusion y degradacion del andamio simultdneamente. Las nanofibras para
los sistemas de liberacion de farmacos provienen principalmente de polimeros biodegradables como

acido polilactico (PLA), policaprolactona (PCL), acido poli (lactico—co—glicélico) (PLGA), oxido
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de polietileno (PEO) entre otros. Kenawy et al. investigaron la liberacion de clorhidrato de
tetraciclina basado en la liberacion a través de matrices de poli (etileno co vinil acetato), PLA y sus
mezclas [110]. Zussman et al. fabricaron membranas de nanofibras bioadsorbibles con PLA para
prevenir adhesiones en cirugia, la eficiencia preliminar de estas membranas de nanofibras fue
demostrada en comparacion con otras peliculas [111]; de igual forma se ha investigado el
comportamiento del PCL[91, 112]. Chew et al. evaluaron la liberacion del factor de crecimiento b—
nervio (NGF) estabilizado en BSA de un copolimero que consistié en PCL y fosfato de etilo etileno
(PCLEEP), debido a la relativa hidrofobicidad del sistema, este presentd una tasa de degradacion
lenta demostrando una pérdida de masa de aproximadamente 7% durante un periodo de 3 meses,
usando este sistema los investigadores observaron una liberacion sostenida de NGF durante los 3
meses, debido a la pequefia pérdida de masa, se infirié que la liberacidn del factor de crecimiento se
llevd a cabo por medio de difusion, lo que demostro que un sistema biodegradable puede ser usado
para obtener un perfil de liberacion deseable mientras se elimina la necesidad de una segunda
operacion para la remocion del mismo [113]. De igual forma Bolgen et al. evaluaron la adicion de
un antibidtico conocido comercialmente como Biteral en una pelicula de PCL, para evitar la
adherencia abdominal después de cirugia [114]. PCL al 13% w/v en cloroformo/DMF (30:70) fue
electrohilado para formar una pelicula de nanofibras que posteriormente fue cubierta con una
solucién del antibidtico, de esta forma la carga de farmaco se efectué mediante la absorcién de la
solucion, por lo que el farmaco se ubic6d en la superficie de las fibras electrohiladas. Con los
estudios in vitro se demostré que casi el 80% del farmaco fue liberado después de las tres primeras
horas, obteniéndose la liberacion continua a las 18 horas. Los autores sugirieron que esta liberacion
repentina podria ser ventajosa para esa aplicacion debido a que la mayoria de las infecciones se
producen a pocas horas después de la cirugia. Por su parte, Kanawung et al. [115] estudiaron la
liberacion de diclofenaco sédico (DS) y tetraciclina clorhidrato (TH) con peliculas de nanofibras
basadas en PCL y polivinil alcohol (PVA) como resultado se obtuvo una liberacién casi constante
en tiempos de inmersion largos; PLGA también ha sido estudiado [116], Zong et al. examinaron la
liberacion de cefoxitina en andamios de PLGA y otros andamios conformados por mezclas entre
PLGA, y copolimeros de polietilenglicol y acido polilactico (PEG-PLA), el rendimiento de los
andamios para evitar adherencias abdominales fue evaluado, ellos reportaron que incluso utilizando
solo el andamio de PLGA las adherencias fueron reducidas del 78 al 40% vy casi al 22% cuando se
trabajo con PLGA/PEG-PLA, cuando se aplicé el antibidtico, las adherencias se redujeron al 0%, la
reduccién en la adherencia al usar solo el andamio de nanofibras se debi6 segun los investigadores a
la mayor resistencia a la migracion del tejido debido al andamio, contrario a lo que ocurre cuando

las células tienen completa libertad de moverse [117]. Xie and Wang [118] estudiaron el tratamiento
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del glioma C6 por medio de andamios de fibras de PLGA con diametros desde los 30 nm a los 10
nm, incorporando placlitaxel como agente antineoplasico en las fibras, se observo una varianza en
la cantidad de farmaco liberado al variar el didmetro de las fibras de las micras a los nandmetros.
Por su parte, Luu et al. evaluaron el copolimero de bloque de PLGA y PLA-PEG en forma de
andamios de nanofibras para la liberacion de ADN plasmido [119], la adaptacion de los pardmetros
del andamio tales como diametro de las nanofibras, tamafio de los poros entre otros hacen que
existan cambios en el perfil de liberacion del ADN. Nie et al. [120], elaboraron un compuesto a
base de PLGA/hidroxiapatita (HA) como andamio para la entrega de BMP-2 de ADN, en este
estudio se demostré que la adicion de nanoparticulas de HA aumenta la velocidad de liberacion para
las diversas formas de ADN trabajadas; trabajos con PEO han sido exitosos [121] . Desde el 2000,
Smith de la mano con el Reneker iniciaron un arduo trabajo en la creacion de nanofibras
electrohiladas utilizando biopolimeros como polietilenimina, quitina y quitosan, los cuales fueron
quimicamente modificados para producir donadores de 6xido nitrico como apdsitos. [122, 123]. En
2004, Reneker y Smith, patentaron el primer sistema electrohilado de liberacion de Oxido nitrico
(NO) llamado “Fibrous assemblies that sequester reactive materials™ [124]. Al afio siguiente en
colaboracion con Andersen patentaron el primer balén con una superficie de nanofibras basado en
NO para uso en angioplastia [125] de igual forma desarrollaron un stent mejorado con revestimiento
de fibras de polimero para su uso en arterias cardiacas, craneales y de otros tipos [126] ¥y
recubrimientos de nanofibras poliméricas sobre dispositivos médicos [127]. Después en 2005 y
luego en 2008, Smith, Lopez y otros investigadores crearon uno de los mas interesantes dispositivos
para la liberacion de oxido nitrico para el tratamiento de heridas dificiles, conocido como parche de
Oxido nitrico [128-130]. Entre las ultimas investigaciones que se han adelantado basadas en la
técnica de electrohilado se tienen los trabajos desarrollados con acetato de celulosa (AC), Huang et
al. incorporaron un medicamento antiviral en las nanofibras, estudiando la respuesta a los cambios
en el pH que experimenta el AC, los investigadores encontraron accién antimicrobial con la
liberacion del medicamento, logrando neutralizar el HIV in vitro [131]; De igual forma se han
electrohilado polimeros naturales como: quitosano [132, 133], colageno [134-136], é&cido
hialuronico [14, 137] y otros materiales entre los que es posible nombrar PLLA [138], PEG [116,
139], y polimeros no biodegradables como PU [140].

5. CONCLUSIONES

Electrospinning es un método econodmico y eficiente para la fabricacion de fibras en escala
micro y nanométrica, que permite ajustar las caracteristicas que se desee en las fibras a traves de
modificaciones en los parametros basicos de ejecucion. Muchos de los parametros que influyen en

las caracteristicas de las fibras, estan intimamente relacionados y dependen en un amplio rango de
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las caracteristicas intrinsecas del material base, los pardmetros del proceso y las caracteristicas
ambientales, lo que ha dificultado la definicion de los rangos exactos en que las variables
promueven un mejor desempefio.

Las propiedades de las fibras que se desarrollan por medio de la técnica de electrospinning
permiten su utilizacién en areas como ingenieria de tejidos donde mimetizan las funciones de
algunos tejidos y liberacion controlada de farmacos en la cual permiten la entrega oportuna de
medicamentos.

En los ultimos afios se han investigado nuevas formas de ensamblar el sistema con el fin de
aportar nuevas caracteristicas, potencializar las caracteristicas de las fibras desarrolladas y permitir
la encapsulacion o el electrohilado de materiales que por no poseer las propiedades eléctricas
necesarias no era posible someter al proceso. Estos nuevos ajustes han permitido procesar nuevos
materiales, encapsular una amplia variedad de medicamentos y mantener un mejor control de
liberacion de los mismos al trabajar acorde con la respuesta de los materiales vehiculo a estimulos
como la temperatura y/o el pH, entre otros.

A futuro se espera encapsular un mayor nimero de medicamentos y lograr el desarrollo de
nanofibras con combinaciones de materiales que permitan la obtencion de elementos funcionales

con mejores propiedades y un desempefio idoneo segun sea la aplicacion.
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