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Resumen

Con el proposito de desarrollar dispositivos biomédicos resistentes a la adhesion
o colonizacién de bacterias patdégenas, en este trabajo se realizo la funcionalizacion de
catéteres de poli(cloruro de vinilo) [PVC] usando el monémero zwitteridénico “metacrilato
de sulfobetaina” [SBMA], para formar el copolimero de injerto PVC-g-PSBMA. Esta
funcionalizacién de PVC fue estimulada mediante radiacién gamma (y) de cobalto-60
(°°Co), evaluando dos métodos de irradiacion: irradiacion directa y pre-irradiacion
oxidativa. Para las dos rutas se utilizaron dosis en el rango entre 2.5 y 30 kGy, a una
intensidad de 7.7 kGy/h, y se us6 metanol como disolvente del SBMA. Los materiales
PVC-g-PSBMA, asi como los catéteres de PVC sin modificar y el homopolimero PSBMA,
fueron caracterizados por espectroscopia fotoelectronica de rayos X (XPS),
espectroscopia de infrarrojo con transformada de Fourier con reflectancia total atenuada
(FTIR-ATR), microscopia electrénica de barrido (SEM), y andlisis termogravimétrico
(TGA). Asimismo, se realizé un estudio para evaluar la adherencia de la bacteria
Escherichia coli (E. coli). Los resultados encontrados indican que bajo las condiciones
de reaccion utilizadas en esta investigacion, el método de pre-irradiacion oxidativa
genera una mayor incorporacion de PSBMA sobre la superficie del PVC, y con ello, se
induce una mayor efectividad para reducir la adhesion de bacterias sobre los catéteres.
El método de irradiacion directa genera una menor proporcion de cadenas de PSBMA
injertadas, y ademas induce una modificacion sobre la masa del PVC. Con los dos
métodos se encontré que con el aumento de la dosis de irradiacion, en el rango evaluado,
se estimula también el entrecruzamiento de las cadenas de PVC, ocasionando asi una

pérdida de peso durante el proceso de injerto.



Abstract

In order to develop biomedical devices with antifouling properties, in this work the
functionalization of poly(vinyl chloride) [PVC] was carried out using the zwitterionic
monomer sulfobetaine methacrylate [SBMA], to render the graft copolymer PVC-g-
PSBMA. This functionalization of PVC was performed under gamma (y) radiation of
cobalt-60 (5°Co), using two approaches: direct irradiation and oxidative pre-irradiation.
For both methods, doses of 2.5 and 30 kGy were used at an intensity of 7.7 kGy/h, and
methanol was used as dissolvent for the SBMA. The PVC-g-PSBMA materials, as well
as the unmodified PVC catheters and the PSBMA homopolymer, were characterized
through X-ray photoelectron spectroscopy (XPS), Fourier-transform infrared
spectroscopy with attenuated total reflectance (FTIR-ATR), scanning electron microscopy
(SEM) and thermogravimetric analysis (TGA). Furthermore, bacterial adherence studies
were done using the bacteria Escherichia coli (E. coli). The results show that under the
reaction conditions used in this research, the oxidative pre-irradiation leads to more
inclusion of PSBMA on the surface of PVC and, consequently, better antifouling
properties for the catheters. On the other side, the direct irradiation method leads to a
lower proportion of PSBMA grafted chains, and the changes occur on the whole mass of
the PVC. With both methods was found that, with an increment of irradiation dose in the
studied range, a cross-linking phenomenon between the chains of PVC takes place and,

with it, a loss on mass can be noticed during the grafting process.
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Capitulo 1. Introduccién

Hoy en dia es innegable el elevado consumo de distintos productos basados en
materiales poliméricos (Geyer et al., 2017). Esto se debe en su gran mayoria a la
versatilidad que éstos presentan, dadas sus buenas propiedades mecanicas, las cuales
les permiten ser utilizados en diversas aplicaciones (Chang & Goldsby, 2012). Sin
embargo, en tiempos mas recientes, se ha suscitado un especial interés en el disefio y
produccion de materiales poliméricos con cada vez mejores propiedades.

El uso de polimeros ha generado en la actualidad una acumulaciéon excesiva de
objetos de corta vida util, tales como bolsas y envases de comida, pero que, a su vez,
como material presentan un largo tiempo de degradacién (Plastics Oceans International,
2018). No obstante, en el area biomédica o farmacéutica, los polimeros proporcionan
una solucion rentable para la fabricacion de distintos dispositivos que se utilizan dia a
dia, tales como los catéteres (Contreras-Garcia & Bucio, 2015). Sin embargo, tratdndose
de materiales que estan en contacto directo con tejidos y microorganismos, es de vital
importancia que éstos tengan las propiedades adecuadas para lograr su implementacion
sin generar riesgos en un paciente (Mufioz-Mufioz et al., 2015).

Un ejemplo claro de polimero de uso cotidiano es el policloruro de vinilo (PVC, por
sus siglas en inglés). El PVC es un polimero termoplastico, lo cual indica que a altas
temperaturas es posible moldear el material para adoptar cierta forma de interés.
Igualmente es un polimero caracterizado por su alta dureza, que lo vuelve un material de
uso comun en tubos de plomeria. Ademas, dependiendo de su método de sintesis o
procesamiento, el PVC puede tener altos grados de flexibilidad, lo que lo hace un buen
candidato para usarse en la fabricacion de catéteres para aplicaciones biomédicas (Islas
et al., 2015).

Como tal, el PVC, con la inclusibn de algunos estabilizantes y aditivos, se
caracteriza por ser un material no biocompatible, por lo que en ciertos casos se limita a
ejercer principalmente funciones de soporte mecanico. Por otro lado, los materiales
poliméricos de caracter hidrofébico, como el PVC, se caracterizan por ser facilmente
colonizados por bacterias patdégenas, en forma de biopeliculas, las cuales estan
estrechamente relacionadas con el desarrollo de graves infecciones, y con ello, con un

problema de salud publica. Es por esto que para los casos en los que este polimero es



usado para la construccion de catéteres, la posibilidad de funcionalizar o mejorar su
superficie se convierte en una estrategia de vital importancia para conferir nuevas
propiedades en el material, de tal manera que compensen las limitaciones biomédicas
gue actualmente presenta (Fowler et al., 2014).

Para atender estas necesidades, se resalta el uso de técnicas especializadas para
lograr una modificacion efectiva de los materiales poliméricos convencionales; estas
técnicas dan lugar a la union de moléculas u otras cadenas poliméricas especificas, las
cuales favorecen la adicion de nuevas propiedades o la potencializacion de cualidades
determinadas. Asi, de la matriz original de un polimero se pueden aprovechar las
propiedades mecénicas que éste ofrece, tales como resistencia y flexibilidad; mientras
gue, uniendo sobre la superficie de la matriz otras cadenas poliméricas, se pueden
obtener otras propiedades como la inhibicién de actividad microbiana y la liberacion
controlada de farmacos desde su superficie (Mufioz-Mufioz, Bucio et al., 2014). A la
union de cadenas poliméricas a una cadena principal de polimero se le denomina
copolimero de injerto, y se representa al colocar “-g-“ entre los nombres de los polimeros.

Una de las principales ventajas de los copolimeros de injerto es que preservan en
cierto grado las propiedades del polimero original y cuentan ademas con las propiedades
provenientes del monémero afiadido durante el proceso de sintesis. En este trabajo se
presenta la sintesis de copolimeros de injerto por medio de radiacion gamma (y), usando
como matriz polimérica el PVC (en forma de catéteres) y como mondémero una especie
zwitteridnica. Para este caso, esta especie zwitteribnica corresponde a la funcion quimica
metacrilato de sulfobetaina (SBMA, por sus siglas en inglés), cuya nomenclatura es
hidroxido de [2-(metacriloiloxi)etil]-dimetil-(3-sulfopropil)amonio.

Adicionalmente, la polimerizacién de SBMA para formar poli-SBMA (PSBMA)
genera cadenas poliméricas con una alta concentracion de grupos cargados positiva y
negativamente dentro de las mismas cadenas del polimero. Por lo tanto, con la sintesis
del copolimero de injerto PVC-g-PSBMA, se presenta una estrategia para desarrollar
superficies antiadherentes, capaces de resistir la adsorcion no especifica de proteinas,
la adhesion bacteriana y la formacion de biopeliculas. Lo ultimo hace referencia a que
este trabajo presenta una metodologia para la funcionalizacién de la superficie de PVC,

con el proposito de dotarla de propiedades zwitteridnicas y, evitar con ello la inhibicion



de adhesion bacteriana. Esta estrategia se ha reportado en la literatura para otros
materiales poliméricos y bioceramicos (Sobolciak et al., 2017; Jin et al., 2016; Wang et
al., 2016; Leng et al., 2015; Shafi et al., 2015; Sanchez-Salcedo et al., 2013; Izquierdo-
Barba et al., 2011; Colilla et al., 2010).

Por otro lado, el uso de radiacion y para la sintesis de PVC-g-PBSMA se presenta
como una solucion viable para reinsertar al PVC en aplicaciones biomédicas, ya que al
igual que otros polimeros como el polipropileno y polietileno, se ha venido descartando
debido a las limitaciones que surgen por la susceptibilidad a la adhesién bacteriana sobre
estos materiales (Mufioz-Mufioz et al., 2015). Sin embargo, para el caso del PVC, la
funcionalizacion con radiacién y promueve la pérdida de peso durante el proceso, lo que
dificulta la cuantificacion por gravimetria del grado de modificacion o de injerto. Esto se
puede atribuir al desprendimiento de una cantidad significativa de atomos de cloro (ClI)
desde la matriz polimérica de PVC vy, de forma simultanea, al entrecruzamiento de las
cadenas de este polimero.

Por lo anterior, este trabajo se complementa con una caracterizacion de la
composicion quimica elemental de los materiales modificados, usando la espectroscopia
fotoelectronica de rayos X (XPS). Ademas, para corroborar que efectivamente existe una
incorporacion de PSBMA sobre el polimero e identificar las diferencias entre los
materiales sintetizados por el método de irradiacion directa o de pre-irradiacion oxidativa,
se realiz6 una evaluacion por microscopia electronica de barrido (SEM), enfocando el
analisis sobre las areas transversales de los catéteres funcionalizados. Se usé también
analisis termogravimétrico (TGA) y espectrometria de dispersion de energia de rayos X
(EDS) para identificar los elementos presentes de manera puntual en las muestras.
Finalmente, se realizaron pruebas de inhibicion de actividad microbiana para evaluar la
eficiencia del copolimero para reducir la adhesion, y con ello, también el crecimiento de

bacterias patégenas como Escherichia coli (E. coli).



Capitulo 2. Hipotesis

La radiacion gamma producira la union entre cadenas poliméricas de catéteres de
PVC y el mondmero metacrilato de sulfobetaina (SBMA), lo que conducira a la formacion
de copolimeros de injerto PVC-g-PSBMA. Esta funcionalizacién de catéteres de PVC a
través de la union covalente de la especie zwitterionica de PSBMA, generara la
introduccion de cargas parciales positivas y negativas sobre la superficie del material, y
reducira con ello la formacion de biopeliculas en las paredes de los catéteres. La
caracterizacion de los catéteres por distintas espectroscopias y microscopias
electronicas permitird comprobar la efectividad del proceso de modificacion por
irradiacion, a través de los dos métodos de irradiacion usados y de las dosis aplicadas.



Capitulo 3. Objetivos

Objetivo General

Funcionalizar la superficie de catéteres de PVC injertando el mondmero
zwitterionico metacrilato de sulfobetaina (SBMA), por medio de dos métodos de
irradiacion con rayos gamma, para formar los materiales PVC-g-PSBMA, con potencial
capacidad para inhibir la formacion de biopeliculas bacterianas. Comprobar por medio
de diferentes técnicas de espectroscopia y microscopia electronica la efectividad del

proceso de funcionalizacion.

Objetivos Particulares

1. Sintetizar copolimeros de injerto PVC-g-PSBMA por medio de radiacibn gamma
usando el método de irradiacion directa, variando dosis de irradiacion.

2. Sintetizar copolimeros de injerto PVC-g-PSBMA por medio de radiacion gamma
usando el método de pre-irradiacion oxidativa, variando dosis de irradiacion y
tiempo de reaccion.

3. Determinar la composicion quimica elemental de los copolimeros de injerto PVC-
g-PSBMA, asi como la diferencia entre los materiales sintetizados por el método
de irradiacion directa y los de pre-irradiacion oxidativa, por medio de la
espectroscopia fotoelectronica de rayos X (XPS).

4. Caracterizar los materiales propuestos para valorar la modificacién superficial de
los catéteres de PVC con PSBMA por medio de espectroscopia de infrarrojo con
transformada de Fourier y el aditamento de reflectancia total atenuada (FTIR-
ATR), microscopia electronica de barrido (SEM) y espectrometria de dispersion
de energia de rayos X (EDS).

5. Comparar la estabilidad térmica de las distintas muestras de PVC-g-PSBMA con
respecto a las muestras individuales de PVC y PSBMA, por medio de andlisis
termogravimétrico (TGA).

6. Realizar pruebas microbioldgicas para evaluar la adhesion bacteriana sobre los

catéteres modificados.



Capitulo 4. Generalidades y Antecedentes

4.1. Nanotecnologia

Con el desarrollo de la nanotecnologia en las ultimas décadas se ha vuelto
inevitable pensar en la posibilidad de resolver problemas que anteriormente se
consideraban demasiado complejos. Los avances en nanociencia y nanotecnologia no
so6lo han brindado un nuevo entendimiento de la materia a una escala extremadamente
pequefia, sino también han hecho posible el disefio de sistemas y equipos capaces de
asistir a los cientificos e ingenieros en la observacion y manipulacion de materiales con
mayor precision.

Es bajo este contexto que a lo largo de este trabajo se pretende dar solucion a
una problematica que surge a raiz de las limitaciones de los aparatos biomédicos
actuales fabricados a base de PVC, y de las técnicas convencionales que se usan a la
fecha para su observacion; esto, haciendo uso de las herramientas y los conocimientos

adquiridos en el programa de Ingeniero en Nanotecnologia.

4.1.1. Campo de Estudio
La nanotecnologia como tal es el area de la ciencia que se encarga del estudio y

la explicacion de los fendmenos a escala hanométrica; es decir, del comportamiento de

la materia en el orden de 1x10 °m o 1 nanémetro (nm). Este campo a su vez se

considera un campo multidisciplinario al poder implementarse dentro de otras areas de
la ciencia, generando hallazgos y tecnologias que permiten el estudio de la materia a

una mayor profundidad.

4.1.2. Aplicaciones

Dentro de la nanotecnologia se han generado avances hacia distintas areas, tales
como la electronica, la quimica y la biologia.

La electronica, en este contexto, representa el caso mas popular de las
aplicaciones de la nanotecnologia y es en gran parte debido a la posibilidad de disefar
materiales cada vez mas pequefios y eficientes que permiten un mayor control del flujo
de energia a través de los distintos componentes electrénicos. Asimismo, hoy en dia la

miniaturizacién de las cosas no s6lo supone un ahorro en material, sino que brinda



también la posibilidad de realizar muchas més tareas en un espacio mucho menor,
convirtiéndose en un factor clave para que un producto como el microprocesador de una
computadora, se destaque sobre otro.

Sin embargo, la nanotecnologia no solo se refiere a las dimensiones del objeto en
cuestion, ya que con un mismo nivel de importancia la nanotecnologia puede tratarse del
disefio y construccién de equipos capaces de analizar materiales a escala nanométrica,
entre los cuales destacan sofisticados sistemas electrénicos para la caracterizacion de
la composicion quimica de los distintos materiales.

En el &rea de la quimica se han generado igualmente avances significativos,
principalmente en la sintesis de compuestos en dimensiones nanométricas, tales como
nanoparticulas metalicas dispersas en una solucion coloidal, arreglos del tipo nucleo —
coraza y peliculas delgadas a base de Oxidos metalicos. Los ejemplos anteriores se
destacan por ser una simple variacion de la presentacion macroscopica convencional de
materiales que han sido utilizados por largo tiempo, comportandose en algunos casos,
de forma completamente distinta al reducir su tamafio a escala nanométrica.

Para la biologia, la nanotecnologia ha supuesto también la posibilidad de enfrentar
problemas con aproximaciones mucho mas especificas y efectivas, siendo la preparacién
de medios de cultivo, la manipulacién de cepas de bacterias, el disefio de cadenas de
ADN y técnicas como la reaccion en cadena de la polimerasa, algunos de los ejemplos

mas destacados hoy en dia.

4.2. Polimeros

Los polimeros se definen como grandes macromoléculas, generalmente de
caracter organico, formadas por medio de enlaces covalentes de una o varias unidades
sencillas y repetitivas que se llaman monomeros (Chang & Goldsby, 2012). El gran
numero de repeticiones de estos monomeros es lo que les confiere a estas cadenas un
elevado valor de peso molecular, llegando incluso a valores de millones de unidades de
masa atdmica (UMA). Esta variedad y su acomodo espacial es lo que hace que cada

polimero presente una caracteristica que lo distinga de otro.



4.2.1. Usos y Ventajas

Dado que los polimeros varian en su constitucion dependiendo de los monémeros
gue se utilicen como unidades repetitivas, consecuentemente las aplicaciones que estos
tienen son tan diversas que hablar de todas las aplicaciones de los polimeros resultaria
una labor demasiado extensa; sin embargo, hay polimeros que son empleados con tanta
frecuencia en productos de uso cotidiano que sus nombres son bastante conocidos.

A partir de la década de los 50, los polimeros empezaron a utilizarse con gran
importancia (Geyer et al., 2017), reemplazando, por ejemplo, al vidrio que se utilizaba
como material predeterminado para la construccion de contenedores de comida. En su
momento, polimeros como el polipropileno (PP) y el policarbonato (PC) fueron materiales
innovadores por su flexibilidad, dureza, transparencia y menor peso en comparacion con
los metales y vidrios, brindando de este modo un mayor campo de posibilidades para
fabricar distintos productos.

Un campo de aplicacion més especifico es el de la medicina, para el cual distintos
polimeros entre los que resaltan el polietileno (PE), polipropileno (PP), poliestireno (PS)
y una gama de poliuretanos se han usado como componentes de varios dispositivos
biomédicos (Mufioz-Mufioz, 2012). Las principales ventajas de los polimeros en este
campo son sus buenas propiedades mecanicas al poseer flexibilidad y maleabilidad para

disefiar distintos aparatos con diversas geometrias y tamafios.

4.2.2. Limitaciones y Problematicas

El crecimiento exponencial que han presentado estos materiales en la fabricacion
de distintos productos es significativo, debido a las buenas propiedades mecénicas que
presentan estos materiales. Dichas cualidades les ha permitido aplicarse en la
construccion de dispositivos biomédicos. Sin embargo, aun persisten algunas
limitaciones especificas que deben atenderse para asegurar que estos materiales
posean las propiedades adecuadas para presentar un desempefio Optimo en este
campo. Entre las principales las limitaciones de los polimeros para la medicina se
resaltan la baja biocompatibilidad, alta toxicidad y vulnerabilidad ante la colonizacion

bacteriana, lo que correlaciona con el procesamiento que tenga el material antes de su



comercializaciébn, su inadecuada manipulacion (problemas de asepsia) vy
almacenamiento (Mufioz-Mufioz, 2012).

4.2.3. Matrices Poliméricas

Dentro del area de los polimeros existen distintos arreglos que pueden adoptar
sus cadenas, y cada uno de estos arreglos tienen una influencia directa con las
propiedades del material en su conjunto. De esta manera, los distintos polimeros pueden
tener arreglos diferentes, entre los que se destacan los polimeros lineales, ramificados,

los copolimeros, etc. Algunas de las representaciones esquematicas de estos arreglos

se muestran en la Figura 1.
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Figura 1. Algunos arreglos estructurales de los polimeros y copolimeros. (Imagen tomada de Mufioz-
Mufioz, 2012)



4.2.3.1. Policloruro de Vinilo (PVC) en Aplicaciones Biomédicas

El PVC es un polimero termoplastico conocido comunmente por su
implementacion en la construccion de tubos para plomeria. No obstante, aunque con
algunas limitaciones, también ha sido utilizado para fabricar dispositivos biomédicos,
principalmente catéteres para veterinaria y tratamientos cardiovasculares (Islas et al.,
2015).

Para la obtencion de PVC es necesario llevar a cabo un proceso de polimerizacion

de su unidad constitucional; el cloruro de vinilo. Esta reaccion se esquematiza en la

Figura 2.
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Figura 2. Polimerizacién del cloruro de vinilo para la obtencién de PVC.

Es importante resaltar aqui que el PVC es un material cuyo procesado industrial
le confiere una baja biocompatibilidad, en particular para su uso en aplicaciones
biomédicas. Sin embargo, es un material sobre el que se busca aprovechar su funcién
de soporte mecanico, por ello se intenta reducir sus limitaciones al procesarse junto con
otros estabilizantes como por ejemplo sodio (Na), calcio (Ca) y zinc (Zn), entre otros.
Asimismo, el PVC es un polimero de caréacter hidrofébico, una caracteristica que por lo
general, se relaciona con superficies susceptibles a la colonizacién bacteriana o a la
formacion de biopeliculas, en comparacion con los polimeros de caracter hidrofilico
(Leng et al., 2015).

Una biopelicula representa a una comunidad inmovil de bacterias en donde los
microorganismos se benefician de un intercambio metabdlico y proteccion dentro de ese
medio (Flemming & Wingender, 2010). Cabe mencionar que las bacterias son capaces

de formar biopeliculas en una variedad de medios naturales y artificiales, incluyendo todo

10



tipo de superficies biolégicas y de aparatos biomédicos en contacto con agua (Boe-
Hansen et al., 2003; Donlan & Costerton, 2002); de igual forma, los microorganismos al
formar una biopelicula casi indestructible, conforme esta crece, transmiten una variedad
de infecciones a través de la sangre, con las bacterias que se van despegando de ella
(Yeh et al., 2014).

De esta manera, la formacion de biopeliculas en aparatos biomédicos (Page et
al., 2009) es lo que ha dado lugar al desarrollo de graves infecciones que se convierten
en un problema de salud publica (Epstein et al., 2010). Es por esta razén que ha surgido
la necesidad de funcionalizar y mejorar las superficies de los dispositivos cuya funcién
consiste en entrar en contacto directo con tejidos y fluidos del cuerpo humano, como los
catéteres. Por tanto, aportar nuevas propiedades a la matriz de PVC con el objetivo de
compensar sus limitaciones biomédicas actuales se considera sobresaliente dentro del
campo biomédico (Fowler et al., 2014).

Desde afios anteriores se ha reportado que los principales problemas resultantes
del contacto directo entre sangre y los aparatos biomédicos son las infecciones y la
formacion de trombosis (Martins et al.,, 2003), y mas recientemente la calcificacion
patégena (Yeh et al., 2014). Particularmente, con la formacion de trombosis se genera el
riesgo de la oclusién vascular y una embolizacion trombdtica, las cuales pueden resultar
en dafo a tejidos y causar un infarto (Abraham et al.,, 2002). Asimismo, la invasion
microbiana y las infecciones pueden llevar a un mal funcionamiento del dispositivo en
cuestion y propiciar otras complicaciones clinicas (Wang et al., 2016).

Sin embargo, a pesar de las complicaciones mencionados como resultado del uso
de aparatos biomédicos, en Estados Unidos el 20% de los pacientes hospitalizados
requieren en alguna etapa el uso de un catéter urinario (Stickler, 2008). Ahora, a nivel
mundial las infecciones adquiridas durante algun tratamiento médico afectan al 30% de
los pacientes en terapia intensiva (World Health Organization, 2011). Para el caso
particular de los catéteres, las infecciones vinculadas con el uso de estos aparatos
representan el 95% de los casos de infecciones del tracto urinario y 70% del total de las
infecciones obtenidas durante algun tratamiento médico (Chenoweth et al., 2014). De
nuevo, para el caso de Estados Unidos, las infecciones del tracto urinario por el uso de

catéteres es la infeccibn mas comun que se adquiere durante el tratamiento, causando
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560,000 casos de infecciones nosocomiales y 13,000 muertes al afio vinculadas a este
padecimiento, traduciéndose en un total de 350 millones de dolares, en costos para estos
padecimientos (Stamm, 1991; Warren, 1997; Yeh et al., 2014).

Las infecciones del tracto urinario por uso de catéteres pueden ser provocadas
por una variedad de microorganismos, principalmente Pseudomas aeruginosa,
Enterococcus faecalis, Escherichia coli, Proteus mirabilis y Staphylococcus aureus, que
afectan moviéndose por la uretra hasta llegar a la vejiga, por medio de las biopeliculas
formadas en las paredes de los catéteres (Nicolle, 2012; Stickler, 2008). Para los casos
sanguineos, cuando la infeccion llega a este fluido, las estadias en los hospitales
incrementan aproximadamente dos semanas por el tratamiento de estas reacciones
adversas (Maki et al., 2006).

En general, cuando una bacteria se ancla en la superficie de los aparatos
biomédicos, una vez haya ocurrido la formacion de las biopeliculas, su erradicacién se
complica por su resistencia a antibidticos y la dificultad de los biocidas para penetrar
dicha pelicula (Tenke et al., 2006; Danese, 2002; Donlan & Costerton 2002; Costerton et
al., 1999). Por otro lado, se ha observado que bacterias como P. mirabilis producen
ureasa, incrementando la concentracién de amoniaco y el valor de pH, resultando en el
blogueo de los catéteres por la precipitacion de minerales como estruvita y apatita
(Stickler, 2008). Subsecuentemente, un catéter bloqueado dificulta el paso de la mucosa
de la uretra y la vejiga, provocando a su vez mas complicaciones para el paciente (Tenke
et al., 2006).

Por todas las complicaciones previamente mencionadas, dentro del area
biomédica existe mucho interés por mejorar la hemocompatibilidad y evitar la formacion
de biopeliculas en los materiales y aparatos biomédicos (Jin et al., 2016; Ratner, 2007).

De forma general, para evitar la formacion de biopeliculas se pueden describir tres
mecanismos principales: utilizar superficies antiadherentes, usar superficies que
eliminen a los microorganismos, y emplear biocidas que actien destruyendo la
biopelicula (Mufioz-Mufioz et al., 2013). Para la primera estrategia es posible usar
superficies poliméricas altamente hidratadas, ya que al estar fuertemente enlazadas las
moléculas del agua en la interfase con el polimero, los microorganismos se quedan sin

lugar para reemplazar estos enlaces (Leng et al., 2013; Leng et al., 2014; Leng et al.,
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2015). No obstante, en muchas ocasiones se busca utilizar una red polimérica, en
particular por sus propiedades mecéanicas, sin tomar en cuenta su caracter hidrofébico.
Para las otras dos estrategias restantes, aunque pudieran parecer obvias opciones para
evitar la proliferacion bacteriana en las paredes de los aparatos biomédicos, la adsorcion
no especifica de proteinas y las bacterias muertas conducen a que eventualmente se
pierda el potencial de eliminar a los microorganismos presentes (Kugel et al., 2011).

Por todo lo anterior, la modificacion quimica de los catéteres ha adquirido interés
a lo largo de los dltimos afios para evitar la formacion de las biopeliculas (Shah et al.,
2013). Han sido propuestos recubrimientos para la liberacién activa de compuestos
antibacteriales (Zodrow et al, 2012; Chuang et al., 2008; Wu & Grainger, 2006; Stigter et
al., 2004; Price et al., 1996), nanoparticulas de plata o iones de plata (Monteiro et al.,
2009; Balan et al., 2008; Kumar & Munstedt, 2005; Mulligan et al., 2003), anticuerpos
antibacteriales (Hetrick & Schoenfisch, 2006) y éxidos nitricos (Zhang et al., 2002;
Schoenfisch et al., 2000). De los anteriores, una de las estrategias mas efectivas resulta
ser la liberacién de farmacos, debido a que directamente elimina a los microorganismos
en cuestion. Sin embargo, esta estrategia tiene la desventaja de que la tasa de liberacion
es muy dificil de controlar y, ademas, se reduce con el tiempo (Anderson, 2001). No
obstante, en algunos casos, como sucede con el uso de Oxidos de plata, se ha
comprobado que son ineficientes para frenar el crecimiento bacteriano e incluso han
aumentado la presencia de S. aureus (Riley et al., 1995). Sin embargo, otra estrategia
para prevenir la formacién de biopeliculas es aprovechar las propiedades de resistencia
a bacterias por parte de las moléculas zwitteridnicas (Jiang & Cao, 2010; Cheng et al.,
2007).
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4.2.4. Compuestos Zwitterionicos

Los zwitteriones son moléculas que poseen tanto cargas positivas como
negativas; para el caso de los polimeros las cargas positivas y negativas estan repartidas
en la unidad repetitiva (Mi & Jiang, 2014; Shao & Jiang, 2014). Estos compuestos han
adquirido importancia dentro del &rea biomédica por presentar excelente compatibilidad
con la sangre (Ratner, 2007). Asimismo, los polimeros zwitterionicos han demostrado
poseer alta resistencia a la formacion de biopeliculas (Wang et al., 2016; Galvin et al.,
2014; Schlenoff, 2014; Jiang & Cao, 2010; Ladd et al., 2008; Zhang et al., 2006) y
extremadamente baja adsorcién de proteinas (Yang et al.,, 2012). No obstante, es
importante recordar que los zwitteriones no causan la muerte de microorganismos, pero
evitan que se anclen a las paredes del polimero (Wang et al., 2016). Los zwitteriones
funcionan como inhibidores para la formacién de biopeliculas debido a que estos poseen
una valencia de cero, es decir, la carga neta de la molécula es cero a pesar de que
cuenta con cargas parciales, lo cual limita las interacciones que estos pueden tener con
las bacterias (Chen & Jiang, 2008).

4.2.4.1. Metacrilato de Sulfobetaina (SBMA)

En este trabajo de investigacion, el compuesto zwitterionico, hidroxido de [2-
(metacriloiloxi)etil]-dimetil-(3-sulfopropil)amonio, conocido también como metacrilato de
sulfobetaina (SBMA), juega un rol importante en la modificacion o funcionalizacion de

matrices de PVC. La estructura quimica de este compuesto se presenta en la Figura 3.

i CHy 9
CH. CHq 0

Figura 3. Estructura quimica del metacrilato de sulfobetaina (SBMA). (Imagen tomada de Merck, 2019)

De entre una variedad de compuestos zwitteriénicos el SBMA resulta de interés
por su resistencia a la adsorcién no especifica de proteinas (Cho et al., 2010; Wang et

al., 2009; Cho et al., 2007;) y por su capacidad de evitar exitosamente la adhesion de
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bacterias y células (Zhang et al., 2009; Garcia et al., 2014; Kasak et al., 2011; Chang et
al., 2006; Ratner & Bryant, 2004;). Estas cualidades son muy atractivas para el desarrollo
0 mejora de dispositivos biomédicos. Si bien estas propiedades se han estudiado para el
homopolimero de SBMA, se ha reportado también que las modificaciones de materiales
poliméricos incorporando monomeros de sulfobetaina resisten también la adsorcion no
especifica de proteinas, ademas inhiben la formacion de biopeliculas, y adicionalmente
presentan una excelente compatibilidad con la sangre (Jiang & Cao, 2010; Cheng et al.,
2009; Yang et al., 2008; Chen et al., 2005). Lo anterior permite asegurar que la estructura
del SBMA no cambie su conformacion mas estable, y por tanto, no actie de manera
indeseada (Lin, 1998).

Se ha reportado que los grupos de sulfobetaina unidos covalentemente a una
matriz polimérica confieren la capacidad al material para evitar la formacion de
biopeliculas y, por consiguiente, la incorporacién de estos grupos funcionales hace que
todo el material sea menos susceptible a las condiciones de contaminacion en el medio
circundante (Chang et al., 2008). Algunos reportes se enfocan en la union de moléculas
de SBMA en forma de copolimeros de injerto, y el estudio de estos materiales por sus
propiedades antibacteriales (Leng et al., 2014; Vaisocherova et al., 2008; Zhang et al.,
2006). Sin embargo, aunque sus propiedades antimicrobianas son sobresalientes (Lin et
al., 2016), las propiedades mecanicas de los homopolimeros de SBMA no son las mas
viables para las necesidades del area biomédica. Por lo general, estos polimeros
presentan alta rigidez y son quebradizos. Esto se considera una desventaja, ya que
muchos dispositivos biomédicos presentan geometrias que requieren tener ciertos
grados de flexibilidad, incluso para lograr ser insertados en el cuerpo humano. Es debido
a esto que las matrices poliméricas de poliuretanos o PVC se siguen empleando para la
fabricacion de catéteres, sugiriendo entonces la modificacion de estas matrices
poliméricas para conferir nuevas propiedades uniendo cadenas poliméricas de SBMA, a

diferencia de usar solamente la matriz del polimero zwitteriénico.
4.2.5. Copolimeros de Injerto

Conociendo las limitaciones de las matrices poliméricas convencionales y de

incluso los polimeros zwitteriénicos, se hace evidente que para obtener las propiedades
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Optimas dentro de un mismo material, es necesario recurrir a las técnicas o metodologias
para modificar los polimeros. Entre estas se destaca la copolimerizacion de injerto, con
la cual se promueven nuevas propiedades a una matriz polimérica, las cuales no pueden
ser obtenidas solamente con homopolimeros (Mufioz-Mufioz, 2012). Asimismo, para la
copolimerizacion de injerto se ha reportado que es posible estimular las reacciones
haciendo uso de radiacion ionizante, luz ultravioleta (UV) o por medio de iniciadores
guimicos (Chaplin et al., 1996; Fujimoto et al., 1993; Kostov & Atanassov, 1993). Sin
embargo, en este trabajo de investigacion se utilizo radiacion ionizante para promover la
modificacién de una matriz polimérica, particularmente la radiacion gamma (y), debido a
las ventajas que esta ofrece, tales como no requerir iniciadores o precursores quimicos
para las reacciones de polimerizacion (Seko et al., 2005; Nasef & Saidi, 2004; Tsuneda
et al, 1995). De igual forma, una de las ventajas principales de utilizar radiacién y es su
alta penetrabilidad (Mufioz-Mufioz, 2012), lo cual permite tener un alto grado de
modificacion de las variadas matrices poliméricas existentes, que por otras técnicas
presentan varias limitaciones. Otro aspecto importante de esta técnica es que es
independiente del estado fisico de la materia y no requiere de altas temperaturas para

llevarse a cabo (Chapiro, 1962).

4.2.5.1 Métodos de Injerto Inducidos por Radiacion

Para realizar la polimerizacion de injerto de forma efectiva es necesario crear
distintos sitios activos dentro de la matriz polimérica original para dar paso a la
polimerizacién del mondmero de interés, obteniendo finalmente el copolimero de injerto
(Mufioz-Mufioz, 2012). Para este trabajo el copolimero a formar entre PVC y SBMA,
aplicando radiacién y, se nombra como: PVC-g-PSBMA. Esto significa que cadenas
poliméricas de SBMA son unidas covalentemente a cadenas de la matriz principal de
PVC. Eso sugiere que las cadenas de PSBMA deben ser de menor longitud que las
cadenas de la matriz de PVC.

Se resalta que para llevar a cabo la reaccion de injerto estimulada por radiacion
vy, existen diferentes métodos, dos de los cuales son el método directo o de irradiacion

directa y el de pre-irradiacion oxidativa.
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4.2.5.1.1. Método de Irradiacion Directa

Esta primera variante de la radiacion y consiste en irradiar simultaneamente tanto
el polimero que funge como soporte, como el mondémero que se quiere incorporar dentro
de esta matriz, ambos en una atmdsfera inerte y usando un disolvente que no conlleve
a reacciones adversas al iniciar el proceso de radiaciéon (Mufioz-Mufioz, 2012). Lo que
propicia el proceso de radiacion en la matriz polimérica principal es la generacion de
radicales libres dentro de sus cadenas. En cuanto al mondmero, la radiacion genera su
polimerizacion. La generacion de radicales libres en las dos especies (polimero principal
y durante el crecimiento de monGmero) promueve su unién y, en consecuencia, se
forman los copolimeros de injerto. A continuacion, en la Figura 4 se puede observar un

diagrama de este procedimiento.
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ANVUE {VVU\A J\MIE‘V\MA + R_[_ _‘_
E B Homop olimero

Copolimero de injerto

Copolim ero de inj erto si:

ANDBoBY)A

Figura 4. Proceso de formacién de un copolimero de injerto a través del método de irradiacién directa,

empleando radiacion gamma. (Imagen tomada de Mufioz-Mufioz, 2012)

Es importante recalcar que para este método existe una alta probabilidad de
formar, ademas del copolimero de injerto, una gran cantidad de homopolimero resultante
de la polimerizacion entre las moléculas del monémero. Esto debido a que la radiacion

provee al mondémero la energia necesaria para que se lleve a cabo la polimerizacion
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consigo mismo. Sin embargo, es posible reducir la formacién de homopolimero con la
inclusién de un inhibidor, para lo cual existe una gran variedad de compuestos (Mufioz-
Mufioz, 2012).

4.2.5.1.2. Método de Pre-irradiacion Oxidativa

Para este método, el polimero a modificar es irradiado de manera individual para
gue, posteriormente, al entrar en contacto con la disolucion que contenga al monémero,
y en presencia de oxigeno, se estimule la polimerizacion a través de la aplicacion de
calor, con un control del tiempo de reaccion (Mufioz-Mufioz, 2012). Para este caso, el
mecanismo de reaccion sugiere que en el primer paso se promueve la formacion de
grupos peroéxidos e hidroperoxidos en la matriz polimérica, ya que la irradiacion del
polimero en su forma individual genera radicales libres, los cuales en presencia de
oxigeno se estabilizan formando estos grupos funcionales. En la Figura 5 se presenta un
esquema para representar los pasos de esta variante.

Cabe resaltar que los peroxidos e hidroperéxidos (POOP y POOH en Figura 5),
bajo condiciones de una atmdsfera inerte, se descomponen con la aplicacion de calor,
para generar especies radicalarias que estimulan la reaccién en cadena (o poliadicion)
de las moléculas del monémero presentes en la disolucion en la que se agrega la matriz
polimérica ya irradiada. Por consiguiente, los fendmenos de difusion del monémero en la
matriz polimérica, los tiempos de aplicacion de calor, y el ajuste de temperatura del
sistema, son variables que afectan en el rendimiento del proceso de injerto. Asi, con la
descomposicion de los grupos peréxido unidos a la matriz polimérica, para formar
especies de radicales libres, el resultado es que las moléculas de monémero se van
uniendo en los puntos en los que dichos grupos hayan quedado susceptibles para
enlazarse. Se resalta entonces que, para esta variante, en comparacion con el método
directo, hay una contribucion quimica referente al oxigeno que formé parte del enlace
entre la matriz polimérica original y el monémero injertado. Por la naturaleza de la
reaccion, este elemento forma un enlace tipo éter que une a la matriz polimérica a
modificar y las nuevas cadenas poliméricas producidas por la reaccion del monomero

injertado.
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Figura 5. Proceso de formacién de un copolimero de injerto a través del método de pre-irradiacién

oxidativa, empleando radiacion gamma. (Imagen tomada de Mufioz-Mufioz, 2012)

4.3. Radiacion Gamma

La radiacion y forma parte de los diferentes tipos de radiaciones ionizantes de alta
energia que se utilizan para dar inicio a distintas reacciones quimicas; esto en conjunto
con la emision de particulas alfa (a), particulas beta (), rayos X y haces de particulas
cargadas. Particularmente los rayos y fueron de interés para este trabajo por su alto
grado de penetrabilidad, en comparacién con las particulas a y 3. Ademas, los rayos vy
son de la misma naturaleza que los rayos X, pero con menor longitud de onda. De esta
forma, los rayos y son capaces de atravesar grandes espesores de un material, y al no
constar de particulas y no presentar carga eléctrica, pueden absorberse completamente
y no ser desviados por campos eléctricos (Mufioz-Muioz, 2012).
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Esta clase de radiacion se presenta dentro de procesos radioactivos en donde un
nudcleo, previamente excitado, es ahora relajado, lo cual da lugar a liberacion de fotones;
particularmente, rayos y. Para este caso en concreto, la radiacion aplicada corresponde
a la desintegracion del 6°Co, la cual ocurre como resultado del proceso de captura de
neutrones del %°Co tras ser expuesto al flujo de neutrones térmicos (Mufioz-Mufioz,

2012). En la Figura 6 se presenta un diagrama para explicar el decaimiento del 6°Co.

60Co (5.24 afos)

- 0.31MeV (99%)
B

1.488 MeV (0.01%) 60\ j (excitado)

¥ 1.173 MeV

v 1.332MeV

v GUNi

Figura 6. Esquema del decaimiento radiactivo del cobalto-60. (Imagen tomada de Mufioz-Mufioz, 2012)

Los rayos vy interactian con un material de tal forma que se expulsa un electron
de su trayectoria atdmica y este electron consecuentemente puede dar lugar a la
ionizacién de nuevos atomos dentro del material. De esta forma, los rayos y aportan la
energia necesaria para que el material, o polimero en este caso, quede susceptible a la

formacion de nuevos enlaces quimicos durante la radiacion.

4.3.1. Unidades de Radiacion

En general, la unidad para medir la cantidad de energia ionizante es el mega
electrén voltio (MeV), que corresponde a 1x10° veces la energia de un electrén acelerado
con una diferencia de potencial de un voltio. También se pueden emplear las relaciones
de un MeV = 1.6x10° erg = 3.827x10'* calorias. No obstante, hay otras unidades que
deben tomarse en cuenta al hablar de radiacion ionizante (Navarrete, 1993):
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e Actividad (A): Es el pardmetro de desintegracion de una fuente radiactiva y se
define como el nUmero de nucleos decayendo por unidad de tiempo. Las unidades
son des/s o Becquerel (Bq), y Curie (Ci), donde un Ci es igual a 3.7x101° des/s o
Bg.

e Dosis absorbida: Se refiere a la cantidad de energia depositada por unidad de
masa. Las unidades son J/kg o Gray (Gy) y también es comun utilizar el rad como
para describir la cantidad de radiacion que deposita 1072 J de energia en un kg de
material. Relacionando uno con otro se obtiene que 1 rad =0.01 Gy 0 10 kGy =1
Mrad.

e Intensidad (I): Describe la dosis absorbida por unidad de tiempo y se mide en J
kg™t s o rad/s.

e Dosis equivalente (H): Representa el efecto relativo de la radiacion ionizante
sobre tejido vivo y sus unidades son Sievert (Sv) o rem.

e Rendimiento radioquimico (G(X)): Indicador del numero de transformaciones
gue se obtienen por medio de la radiacion por cada 100 eV, lo cual se traduce, a
su vez, como el nimero de iones, radicales o0 monémeros formados durante la

radiacion. Sus unidades son mol/J o pumol/J.

4.3.2. Factores que Inciden en los Procesos de Injerto por Radiacién
De igual forma que las unidades para la radiacion existen distintos parametros que
influyen en los procesos de injerto por radiaciéon (Mufioz-Mufioz, 2012), los cuales se

describen a continuacion:

e Velocidad de polimerizacién: Este parametro varia con respecto al monémero
gue sea empleado. Es importante mencionar también que para tener una
modificacién exitosa de la matriz polimérica es necesario que el rendimiento
radioquimico de asociacion de los radicales en la matriz del polimero original sea
mayor que el de los mondémeros que se buscan injertar; esto para evitar bajos

rendimientos de injerto.
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Intensidad de radiacién (1): Se refiere a la razén de dosis aplicada sobre el
material y se puede decir que a altas intensidades la polimerizacion por radicales
libres decrece por la facilidad de recombinacion de los macrorradicales (radicales
formados dentro de la matriz con la salida de un buen grupo saliente) en reaccion.
En muchos casos la velocidad de injerto es proporcional a la raiz cuadrada de la
intensidad de radiacion (V ~ V7).

Dosis (D): Este pardmetro guarda una relacién con la velocidad de polimerizacion
de tal forma que entre mayor sea la dosis mayor es la velocidad, pero igualmente
depende de la naturaleza del monémero y de la intensidad de radiacion.
Temperatura y concentracién: Al igual que en varias reacciones, la velocidad
de polimerizacion aumenta conforme el aumento en temperatura y en conjunto
con otros parametros como la concentracion pueden facilitar la formacion de
homopolimeros. Cabe mencionar que se pueden realizar estudios con respecto a
la temperatura y concentracion para determinar los valores 6ptimos de cada uno
para tener los mayores valores de injerto.

Disolvente: Para ambos métodos de irradiacion expuestos en apartados
anteriores, es necesario tener al monémero completamente disuelto, por lo que
se requiere que el disolvente y el mondémero tengan una estructura similar, pero
con la caracteristica de que el disolvente no disuelva al copolimero en su conjunto
con la matriz polimérica a modificar.

Espesor: Por ultimo, se tiene que considerar el grosor del material a modificar
debido a que el grosor dicta qué tan intenso tiene que ser el proceso de difusion
del monémero para asegurar que la matriz se modifique efectivamente.
Adicionalmente, el espesor puede o no jugar un papel dependiendo del método
de irradiacién aplicado, pues para el caso del método directo se busca tener la
mayor modificacion en todo el volumen del material, mientras que para el de pre-
irradiacion oxidativa se busca generar una modificacion principalmente en la

superficie del material.
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4.4. Técnicas de Caracterizacion de los Materiales

En los apartados anteriores se expusieron las consideraciones referentes a los
materiales y técnicas de sintesis para la formacion del copolimero de injerto deseado;
ahora bien, se presentan las técnicas de caracterizacion de alta utilidad para este trabajo

de investigacion.

4.4.1. Espectroscopia Fotoelectrénica de Rayos X (XPS)

El analisis por espectroscopia fotoelectronica de rayos X (XPS) es una técnica de
caracterizacion de caracter quimico, el cual provee informacion sobre los elementos
presentes en un material, especificamente de su superficie. Esta técnica tiene la
capacidad de brindar informacion sobre los estados de oxidacion para un elemento en
particular y sobre la superficie de una muestra hasta 5 nm de profundidad (Physical
Electronics Inc, 2019). Este estudio permite realizar tanto un analisis cualitativo ya que
se pueden identificar los elementos presentes, asi como un andlisis cuantitativo del
porcentaje de cada elemento a través de tratamientos matematicos de los espectros

generados. En la Figura 7 se esquematiza el arreglo de un equipo de XPS.

Haz de

rayos X Monocromador

Analizador de Energia
Pistola de
. n electrones

Detector

) E |
B3 Anodo
Muestra

Figura 7. Arreglo general de un equipo XPS. (Imagen editada y tomada de Physical Electronics, Inc.,
2019)
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Esta técnica consiste en la incidencia de rayos X sobre una superficie para excitar
los electrones de los dltimos niveles atémicos, propiciando la expulsién de electrones,
los cuales posteriormente podran ser detectados por el equipo. La energia cinética con
la cual los electrones son detectados se puede relacionar con la energia de enlace de
los electrones, la cual es caracteristica del elemento al que pertenecen, por lo que, con
esto, es posible identificar cada elemento presente a través de sefiales que se registran
en el espectro en valores especificos de la energia de enlace. De igual forma, cada sefal
cuenta con una forma particular y la estimacion del area bajo su curva denota el
porcentaje de esa especie en cuestion. Adicionalmente, el desplazamiento en el valor de
energia de enlace denota que una especie en particular se encuentra enlazada con otra
(Moulder et al., 1992).

Esta técnica de caracterizacion es de gran importancia para este trabajo de
investigacion debido a la utilidad para realizar estudios de composicién elemental para
la matriz original de PVC, el homopolimero de SBMA y el copolimero de PVC-g-PSBMA.
De esta forma, es posible determinar la incorporacion del SBMA sobre el PVC, por medio
del andlisis de la contribucibn de elementos caracteristicos para este mondémero
zwitteridnico, tales como nitrégeno (N) y azufre (S), los cuales no estan presentes en la
matriz original de PVC. La variacion de la composicion quimica de la matriz de PVC
después de haber sido sometido a radiacion y, también se puede determinar por esta

técnica.

4.4.2. Andlisis Termogravimétrico (TGA)

El andlisis termogravimétrico (TGA) es una técnica en la que se evalla la pérdida
de peso de una muestra con respecto a la temperatura. Por lo tanto, esta técnica utiliza
una balanza termogravimétrica, en la que la muestra se coloca en un crisol, la cual se
introduce en un horno que se calienta gradualmente y con lo que es posible ir
monitoreando el peso de la muestra conforme se incrementa la temperatura
(Groenewoud, 2001).

El tipo de informacion que arrojan estos equipos se denomina termograma, en el

que el porcentaje del peso de la muestra con respecto la temperatura presenta una
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relacion directa con la temperatura de degradaciéon del material por oxidaciéon cuando el
calentamiento de la muestra se realiza en atmosfera de aire, o de la descomposicién
fraccionada cuando se realiza en nitrégeno gaseoso.

Por lo tanto, con el analisis TGA se puede determinar como se degrada un material
polimérico con respecto al calor aplicado. En consecuencia, para este trabajo de
investigacion, la comparacion de las propiedades térmicas de una matriz polimérica PVC
y del homopolimero PSBMA, con las presentadas por los copolimeros de injerto PVC-g-
PSBMA, proporcionan informacion relevante para estimar la efectividad en la unién

covalente entre las cadenas de PSBMA y PVC.

4.4.3. Espectroscopia de Infrarrojo con Transformada de Fourier (FTIR) y
Reflectancia Total Atenuada (ATR)

El andlisis espectroscopico de infrarrojo con transformada de Fourier (FTIR) es un
estudio de uso comun dentro del area de los polimeros, ya que permite determinar los
grupos funcionales presentes en una muestra. Esta determinacion la hace a través de la
vibracion ocasionada por ondas electromagnéticas en el rango del infrarrojo sobre la
matriz polimérica del material. Como tal, se realiza un barrido a lo largo de ciertas
longitudes de onda, para las cuales esta referenciado que cada grupo funcional tiene
valores maximos en ciertos valores de la longitud de onda. Junto con los grupos
funcionales, esta técnica permite determinar como estan enlazados los elementos dentro
de la muestra, es decir, cudles son los enlaces que toman lugar para el material en
cuestion. La dinamica de funcionamiento de un equipo de FTIR se esquematiza con la
Figura 8.

Cabe mencionar que, dentro de los estudios basados en el infrarrojo, el FTIR ha
adquirido una gran importancia en el area de los polimeros por ser una técnica no
destructiva, sencilla y eficiente para estudiar la mayoria de los plasticos hoy en dia (Jung
et al., 2018).

Asimismo, algunos equipos para FTIR cuentan con un aditamento para mejorar la
resolucion de sus espectros. Dicho aditamento corresponde en este caso para la
reflectancia total atenuada (ATR), el cual es un accesorio que opera al medir los cambios

qgue ocurren en un haz de infrarrojo totalmente reflejado internamente. Para llevar a cabo
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esto, un haz de infrarrojo se dirige hacia un cristal 6pticamente denso con alto indice de
reflexion, a cierto angulo. La reflectancia interna crea una onda evanescente que se
extiende incluso por encima de la superficie del cristal en contacto con la muestra. En las
regiones del espectro de infrarrojo donde la muestra absorbe energia, esta onda
evanescente se atenuard y la energia de esta pasard de vuelta al haz de infrarrojo,
saliendo por el lado opuesto del cristal, hasta llegar al detector del espectrémetro

(PerkinElmer Inc., 2005). Para esquematizar este proceso, se presenta la Figura 9.

S, Espejo fijo

Fuente IR
<>
Espejo movil

‘ Detector

Figura 8. Arreglo general de un equipo FTIR. (Imagen editada y tomada de Thermo Fischer Scientific,
2019)

Muestra en contacto

/ con onda evanescente

A detector

Haz infrarrojo Cristal ATR

Figura 9. Arreglo general del aditamento de ATR para FTIR. (Imagen editada y tomada de Thermo
Fischer Scientific, 2019)
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4.4.4. Microscopia Electronica de Barrido (SEM) y Espectroscopia de Electrones
Dispersados por Rayos X (EDS)

Esta clase de microscopia se basa en la incidencia de electrones sobre una
muestra lo suficientemente densa para causar que los electrones sean reflejados y
subsecuentemente detectados para formar una imagen. La imagen se forma por la
densidad electrénica de cada elemento, es decir, entre mayor sea el nUmero atémico,
mayor es la densidad electronica del elemento, y por tanto, los electrones que sean
incididos sobre ese punto seran repelidos con mayor intensidad, formando asi una
imagen en escala de grises con tonalidades mas claras para los &tomos mas densos
(Vernon-Parry, 2000). A continuacion, en la Figura 10, se presenta un arreglo tradicional

de un microscopio SEM.

—] Pistola de electrones
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Figura 10. Arreglo general de un microscopio electronico SEM. (Imagen editada y tomada de JEOL,
2019)
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Al mismo tiempo, teniendo en cuenta que con el aumento en el nimero atémico
se incrementa la densidad electronica de cada atomo, es posible realizar un analisis
cualitativo de los elementos presentes a través de la espectroscopia de electrones
dispersados por rayos X (EDS), el cual relaciona la energia con la cual fueron
dispersados los electrones para identificar cada elemento (Girdo et al., 2017). Si bien
esta espectroscopia no tiene el nivel de precision que tiene un XPS, sobre todo cuando
estan involucrados elementos de nimeros atbmicos muy cercanos entre si, permite en
cambio hacer un andlisis puntual de la muestra, realizando un barrido a lo largo de toda
la muestra y tomar puntos dentro de ella para identificar los elementos en esos puntos
en especifico.

Con esta técnica es posible generar imagenes que muestran la topografia y
morfologia de las muestras estudiadas, asi como se puede evaluar en distintas regiones
de la muestra los elementos presentes, con lo cual es posible identificar las diferencias
resultantes de la aplicacion de la radiacion y por el método directo y por el método de
pre-irradiacion oxidativa, en donde en el primero se espera una incorporacion del
mondémero en todo el volumen del material y en el segundo se espera que la
incorporacion ocurra principalmente en la superficie del material, lo cual puede

comprobarse por SEM y EDS.
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Capitulo 5. Parte Experimental

5.1. Materiales

Se estudiaron y modificaron catéteres de PVC para tratamientos cardiovasculares,
con un didmetro aproximado de 5 mm, comercializados por Spectra Hardware, de
Holanda. El hidréxido de [2-(metacriloiloxi)etil]-dimetil-(3-sulfopropil)amonio [nombrado
también como metacrilato de sulfobetaina (SBMA)] al 97%, etanol absoluto y solucién
acuosa de glutaraldehido al 50%, fueron adquiridos de Sigma Aldrich®. La solucién salina
amortiguada por fosfatos (PBS) pH 7.4 fue preparada con cloruro de sodio (NaCl; 99%),
fosfato monopotasico de hidrégeno (KH:PO4; 99%), fosfato dibasico de sodio (Na2HPOg;
98%) cloruro de potasio (KCI; 99%). Todas estas sustancias también fueron adquiridas
desde Sigma Aldrich®. El PBS fue preparado siguiendo el método reportado por AAT
Bioquest® (AAT Bioquest, 2018).

5.2 Sintesis del Copolimero de Injerto PVC-g-PSBMA

Los catéteres comerciales de PVC fueron cortados en piezas/fragmentos de 2 cm
de largo aproximadamente. Posteriormente se lavaron repetidas veces sumergiendo los
catéteres en metanol bajo agitacion magnética, y posteriormente fueron secados al vacio
durante 48 horas. Luego se midieron los pesos de cada fragmento y se registraron como
los pesos iniciales de la muestra. Cada pieza de PVC se colocé en el interior de una
ampolleta de vidrio previamente construida por la unién de tubos de ensayo con tubos
de vidrio de menor diametro. Dicha unién se obtuvo al fundir los extremos de los tubos
con un soplete que produce una flama por alimentacion de una mezcla conformada por
oxigeno y gas propano.

Se prepard una disolucion de SBMA a una concentracion de 0.25 M, utilizando
metanol como disolvente. Posteriormente se sintetizaron copolimeros de injerto por
medio de dos métodos de irradiacién con rayos y: directa y de pre-irradiacion oxidativa.

La irradiacion de los materiales se realiz6 en el irradiador Gammabeam 651 PT
de la Unidad de Irradiacion y Seguridad Radiol6gica del Instituto de Ciencias Nucleares
(ICN) de la UNAM. El irradiador contiene hasta 18 fuentes de ¢°Co, emitiendo radiacién
Yy en razones de dosis variables que son muy utiles para la irradiacion de muestras

poliméricas. Los tiempos de irradiacion y los valores de intensidad de irradiacién fueron
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estimados a partir del decaimiento radiactivo del ¢°Co y la posicién o distancia en la que
la muestra fue colocada con relacién a las fuentes de %°Co. A su vez, la intensidad de
irradiacion de cada posicion disponible en el irradiador fue determinada previamente por
medio de estudios de dosimetria. Cabe resaltar que el irradiador es operado
exclusivamente por personal capacitado en el é&rea y funciona cumpliendo
normatividades especificas, bajo condiciones de seguridad especiales y estrictas para la

proteccion del personal operativo y usuarios.

5.2.1. Sintesis por Irradiacion Directa

A cada ampolleta conteniendo PVC se vertieron aproximadamente 3 ml de
solucion de SBMA, de tal manera que el catéter fuera completamente sumergido en la
solucion. Luego, se satur6 el contenido de la ampolleta con argén, por burbujeo durante
10 minutos. Después se sell6 la ampolleta por aplicacion de calor con una flama de
oxigeno y gas propano. Se verificd que la ampolleta quedara bien sellada o sin fugas, y
se sometieron al proceso de irradiacion con rayos y. Los materiales fueron irradiados en
un rango de dosis de 2.5 a 30 kGy, usando intensidades de 7.68 kGy/h. Una vez
terminado el proceso de irradiacion, todas las muestras fueron lavadas con metanol por
3 dias, cambiando periédicamente el medio de lavado, para lograr la eliminacion total de
monomero residual y homopolimero. Los materiales injertados fueron secados al vacio,
a temperaturas maximas entre 40 y 50 °C. Los porcentajes de injerto de PSBMA fueron

calculados empleando la Ecuacion 1.

Pf—Pi
P;

Injerto (%) = % 100 (Ecuacion. 1)

Donde Ps corresponde al peso del copolimero de injerto de PVC-g-PSBMA tras
haber concluido el proceso de maodificacion y Pi corresponde al peso inicial del catéter
de PVC virgen o sin modificar.
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5.2.2. Sintesis por Pre-irradiacion Oxidativa

Los catéteres de PVC contenidos en las ampolletas de vidrio, sin sellar, fueron
irradiados en presencia de oxigeno, usando dosis de irradiacion entre 2.5 y 30 kGy a
intensidades de 7.68 kGy/h. Después de finalizar el proceso de irradiacion, se
adicionaron 3 ml de la disolucion de SBMA, y se burbujearon con gas argon durante 10
minutos. Después de dicho tiempo fueron selladas las ampolletas por aplicacion de calor,
y fueron colocadas inmediatamente en un bafio térmico a 70 °C, durante tiempos
determinados (entre 3 y 24 horas). Posteriormente, los polimeros injertados fueron
lavados con metanol durante 3 dias, reemplazando constantemente el medio de lavado,
y luego fueron secados entre 40 y 50 °C, al vacio, durante 48 horas. De nuevo, los
porcentajes de injerto fueron calculados con la Ecuacion 1 expuesta en la seccion
anterior.

En experimentos adicionales, los catéteres de PVC fueron irradiados y sometidos
a reaccion en agua, sin la adicién de SBMA, con el proposito de determinar posibles

reacciones de degradacion del material a las dosis de irradiacion empleadas.

5.2.3. Recoleccion de Homopolimero PSBMA

Después de aplicados los métodos descritos en las secciones 5.2.1y 5.2.2, para
formar el copolimero de PVC-g-PSBMA, en algunos casos se logré recuperar una
cantidad medible gravimétricamente del homopolimero de PSBMA formado alrededor del
catéter de PVC modificado. Estas cantidades de homopolimero de PSBMA, fueron
lavados repetidas veces en metanol y secadas a presion reducida, a 40 °C, durante 24
horas. Finalmente, se registré el peso del PSBMA recuperado y se almacend para su

posterior analisis.

5.3. Caracterizacion Espectroscopica

5.3.1. Preparacion de las Muestras

Se realizé un corte transversal sobre las muestras cilindricas que componen al
catéter de PVC modificado, para ajustar el tamafo de la estructura cilindrica a 1 cm de
largo. Luego, se realizd un corte completo sobre el eje longitudinal para lograr abrir la

estructura cilindrica y obtener geometrias rectangulares de aproximadamente 1 cm?2. Una
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vez delimitadas estas dimensiones de las muestras, se colocaron en un recipiente con
metanol con 99.98% de pureza durante aproximadamente cinco minutos, con la finalidad
de favorecer el ablandamiento de las muestras. Luego, las muestras fueron manipuladas
con pinzas de diseccion rectas para realizar un estiramiento lento y progresivo, hasta
obtener una superficie relativamente plana, remojando en metanol constantemente para
evitar la ruptura de las muestras.

Finalmente, las muestras fueron colocadas entre dos placas de vidrio, a las que
se le aplicé una fuerza mecanica no cuantificada, pero que permitiera realizar una
sujecién con cinta adhesiva entre las dos placas, para mantener asi la forma de
“sandwich” y evitar que las muestras se movieran o recuperen su forma curva. Para ello
se dejo el sistema durante 24 horas, bajo condiciones de secado a 40 °C y al vacio. De
esta forma fueron obtenidas muestras planas de los copolimeros sintetizados.

Las muestras del homopolimero no recibieron este tratamiento debido a la

estructura laminar ya obtenida en el medio de reaccion.

5.3.2. Espectroscopia XPS

Para este andlisis se utilizd un equipo de la marca SPECS, ubicado en las
instalaciones del Centro de Nanociencias y Nanotecnologia (CNyN) de la UNAM. Este
equipo trabaja con presiones hasta 5x1071° Torr. El sistema estd equipado con un
analizador de electrones hemisférico modelo PHOIBOS 150 WAL y una fuente
monocromatica de rayos X modelo XRC 1000. Fue usada una fuente de Al Ka a 110 W.
Los andlisis de alta resolucién fueron realizados con una energia de paso de 50 eV.

Para la introduccion a la camara de andlisis del equipo XPS, las muestras de
PSBMA, de los catéteres de PVC y de los copolimeros PVC-g-PSBMA, previamente
aplanadas, fueron sujetadas por un extremo del portamuestras usando cinta adhesiva de
carbono; mientras que, por el otro extremo, fueron inmovilizadas por presion de una
lamina metdlica, la cual se sujet6 al portamuestras con la ayuda de dos tornillos y tuercas.
Una vez sujetas las muestras al portamuestras, estas fueron introducidas a la cAmara de
insercion del equipo XPS, y se sometio a alto vacio durante 24 horas o hasta alcanzar
una presion aproximada de 1x1078 Torr. Después, las muestras fueron trasladadas hacia

la camara de analisis del equipo. El analisis se realiz6 una vez esta seccién alcanzaray
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se estabilizara en un vacio minimo de 1x107° Torr. Para la evaluacion, el area de analisis
fue delimitada en una region cercana a la ldmina que sujeta la muestra al portamuestras,
pero tratando de no incidir sobre dicha pieza de metal; lo anterior con la intencion de
favorecer la recuperacion de los electrones desprendidos de la muestra. De esta forma,
se realizaron analisis de la composicion quimica general de las muestras para identificar
todos los elementos presentes, y luego se realizaron andlisis de alta resolucion en los
elementos de interés, entre los que se destacan: cloro, nitrégeno y azufre.

Los resultados fueron analizados con el programa OriginPro, para realizar las
cuantificaciones de los elementos de la muestra, por medio de la estimacion de las areas

bajo la curva de los espectros XPS.

5.3.3 Espectroscopia FTIR

Se utilizé un espectrofotémetro marca Perkin Elmer Spectrum Two, el cual cuenta
con aditamento de ATR con diamante y un elemento de enfoque de seleniuro de zinc en
contacto directo con el diamante. En este fueron analizadas las muestras de PVC virgen
o sin modificar, muestras del homopolimero de PSBMA y los copolimeros de injerto de
PVC-g-PSBMA con mayor dosis de irradiacion aplicada durante su sintesis por ambos
métodos (30 kGy).

5.4. Caracterizacion Térmica (TGA y DSC)

La estabilidad térmica de las muestras fue determinada en un equipo de analisis
termogravimétrico (TGA), Q600 de la marca TA Instruments. Dicho instrumento, a su vez,
cuenta con la capacidad de realizar analisis DSC. Las muestras analizadas estuvieron
en un rango de entre 3y 5 mg. El analisis fue realizado con una rampa de calentamiento

de 10 °C/min, desde 30 hasta 700 °C, en atmdsfera de nitrégeno con flujo de 100 ml/min.
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5.5. Preparacion de las Muestras para Microscopia Electrénica

Los andlisis SEM fueron realizados en un microscopio electrénico de barrido
marca Zeiss, que opera a presion variable y cuenta con analisis de energia de dispersion
de rayos X (EDS). Para los andlisis del corte transversal de las muestras de los catéteres
de PVC y modificados, se realizaron fracturas sumergiendo dichas muestras en nitrégeno
liquido, aplicando simultdneamente una fuerza leve sobre los dos extremos de cada
catéter. Por otro lado, para aumentar la conductividad eléctrica de los polimeros, se
realizo sobre ellos un recubrimiento con oro, usando para ello una evaporadora térmica

marca JEOL, modelo JEE-400, la cual trabaja a una presioén alrededor de 1x1073 Pa.

5.6. Pruebas de Adhesion Bacteriana

Se realizaron pruebas de adhesién bacteriana siguiendo el método reportado por
Wang (Y. Wang et al., 2016) y Jin (Jin et al., 2016). Para esto las muestras de catéter
virgen y modificado fueron cortadas en trozos de aproximadamente 5 mm de largo y
lavadas en metanol durante dos dias, con agitacion magnética constante, y con cambios
del disolvente cada 3 horas. Después se lavaron tres veces con PBS y luego se colocaron
bajo luz ultravioleta durante 30 minutos para esterilizar el material. Las muestras se
colocaron en tubos de ensayo con 1 ml de suspensién de bacterias de E. coli a una
concentracion de 1x108 células/ml; dichas células provenian de un cultivo previo con 16
horas de incubacion para garantizar la viabilidad de las mismas. Las muestras de PVC
virgen y modificadas, fueron incubadas a 37 °C por un total de 8 horas. Finalizado el
tiempo de incubacion, las muestras fueron lavadas tres veces con PBS, para remover
las bacterias no adheridas. Para lograr fijas las células potencialmente adheridas, las
muestras fueron sumergidas en PVC con gultaraldehido al 3% a 4 °C, durante 12 horas.
Luego, se continud con un proceso de deshidratacion de las muestras, sumergiéndolas
en una disolucion acuosa de etanol con una concentracion ascendente de 25, 50, 75y
100%, por lapsos de 10 minutos en cada una. Finalmente, los materiales fueron secados
y colocados en portamuestras para su observacion por SEM. Esta prueba también fue
realizada sobre piezas de poliestireno de aproximadamente 1 cm?, como control positivo,
pues sobre este polimero las bacterias pueden adherirse facilmente. El poliestireno fue

obtenido de cajas Petri.
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Capitulo 6. Analisis de resultados

6.1. Funcionalizacion de los Catéteres de PVC

6.1.1. Injerto de PSBMA sobre PVC por Pre-irradiacion Oxidativa

En la Tabla 1 se muestran los codigos de identificacion de las muestras y las
condiciones de reaccion usadas para la modificacion de los catéteres de PVC, usando
radiacion vy, por medio del método de pre-irradiacion oxidativa (método P). Las muestras
de PVC exhibieron una reduccion o pérdida de peso después de la reaccion de injerto,
en el rango de dosis usado. En la Figura 11, se observa que dicha pérdida es mayor al
aumentar la dosis de irradiacion. Sin embargo, también se observaron pequefios
cambios dimensionales una vez concluido el proceso de injerto sobre los catéteres, en
cuanto a su didmetro o espesor. De forma similar, se identificaron cambios en la
coloracion y la flexibilidad de los materiales provocados por la reaccion de injerto, ya que
se aumentd su opacidad y rigidez, en comparacion con los catéteres de PVC sin
modificar. Estos cambios fueron estimados mediante la observacién y manipulacion
directa del material, ya que no se realizé un estudio colorimétrico o de las propiedades
mecanicas del material en este trabajo de investigacion. En la Figura 12 se muestra el
aumento de la opacidad del material cuando el proceso de injerto es aplicado.

Tabla 1. Cédigos de identificacion y condiciones de injerto de PSBMA sobre PVC, usando el método de
pre-irradiacion oxidativa. Razén de dosis = 7.68 kGy/h; y temperatura de reacciéon = 70 °C.

Cédigo de muestra Dosis (kGy) Tiempo de reaccion (h)  *Relacion de peso promedio (%)

P25 2.5 3 -2.45
P5 5 3 -2.71
P 10 10 3 -3.93
P 30 30 3 -6.12

*La relacion de peso fue estimada usando la Ecuacion 1.
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Figura 11. Cantidad de injerto vs dosis de irradiacion para la sintesis de PVC-g-PSBMA por el método

de pre-irradiacién oxidativa.

Figura 12. Fotografias del catéter de PVC virgen (a) y modificado por injerto de PSBMA mediante el
método de pre-irradiacion oxidativa (b).

Por lo general, el proceso de injerto implica un aumento en el peso del sistema
por componerse de la sumatoria del peso de la matriz polimérica y de las cadenas de
PSBMA injertadas. En consecuencia, para estos casos, al estimarse el porcentaje de
injerto por medio de la ecuacion 1, se esperan siempre cantidades con signo positivo.
Asi, este tipo de tendencias han sido reportados por una cantidad importante de autores
para diferentes tipos de injerto sintetizados por radiacion y (Islas et al., 2015; Mufioz-
Mufoz et al., 2014; Muiioz-Mufioz et al., 2009; Ortega et al., 2015). Sin embargo, para

esta investigacion se encontré que la formacion del injerto PVC-g-PSBMA conduce a una
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reduccion del peso del sistema y, con ello, a un porcentaje de injerto con signo negativo.
No obstante, este resultado, considerado como anémalo o poco frecuente en este tipo
de procesos, fue reconocido como el area de oportunidad que impulsé la ejecucion de
esta propuesta investigativa, ya que los sistemas de injerto cuyo control o seguimiento
por medio de la Ecuacién 1 arrojan resultados negativos o valores absolutos bajos
(<10%), por lo general, no son reportados o no son considerados para una aplicacién
especifica. Lo anterior se debe a que los valores bajos de porcentaje de injerto son
relacionados con una baja efectividad en la unidn covalente entre el monémero y la matriz
polimérica a modificar.

Sin embargo, para esta investigacion, tal como se observa en la Figura 11, se
presenta una tendencia a la reduccion del peso con el aumento de la dosis de irradiacion.
Lo anterior indica que bajo estas condiciones de reaccién puede ser promovida la
degradacion de la matriz o pérdida de ciertos &tomos o grupos funcionales a medida que
la energia aplicada aumenta. En adicion, las observaciones registradas sobre los
cambios de color o apariencia de los catéteres de PVC, luego de ser sometidos a la
reaccion de injerto, reforzaron la intencion de realizar una exploracion detallada de la
composicion quimica elemental de la superficie del catéter. Lo anterior con la finalidad
de determinar con certeza si el proceso de injerto de PSBMA sobre PVC fue llevado a
cabo bajo las condiciones exploradas. Ademas, con esto se busca también ofrecer una
alternativa eficiente para evaluar otros tipos de sistemas de injerto a los que no se les
puede determinar gravimétricamente por medio de la Ecuacion 1, por arrojar valores
negativos en la cuantificacion de la cantidad de injerto.

Realizando una comparacion con otros estudios que relacionan la modificacién de
catéter de PVC con rayos y mediante el método de pre-irradiacién oxidativa, se encuentra
en estudios realizados por Islas y colaboradores (Islas et al. 2016), que los catéteres de
PVC pueden ser injertados con poli(acido acrilico) [PAAc] a dosis de 10 y 15 kGy,
obteniendo porcentajes de injerto de 65 y 133%, respectivamente, a tiempos de reaccion
de 4 horas. Esto indica que, en el rango de dosis utilizado en este trabajo de
investigacion, se esperaria la formacion de suficientes sitios activos en la matriz
polimérica que permitan la propagacion de las cadenas de SBMA, y con ello, la formacion

del injerto PVC-g-PSBMA. De igual forma, Zuiiga-Zamorano y colaboradores (Zuiiga-
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Zamorano et al., 2018) lograron injertar poli(acido metacrilico) [PMA, por sus siglas en
inglés] sobre PVC, estudiando el rango de dosis de 0 a 80 kGy, obteniendo porcentajes
de injerto maximos de aproximadamente hasta 40% a dosis entre 10 y 30 kGy. Por lo
tanto, dichos reportes indican que el rango de dosis usado en esta investigacion (2.5 a
30 kGy), representa la energia suficiente para promover reacciones de injerto sobre la
superficie de PVC. Sin embargo, la pérdida de peso registrada durante el proceso de
injerto es un indicativo de que el mecanismo de reaccion para la sintesis de PVC-g-
PSBMA abarca la pérdida de atomos o moléculas desde la matriz de PVC. Ademas, el
monomero a injertar, el SBMA, presenta diferencias significativas con el &cido acrilico
(AAc) y el &cido metacrilico (MA), en cuanto a tamafio molecular y otras propiedades
fisicoquimicas que se relacionan con su estructura zwitterionica. Estas cualidades juegan
un rol importante sobre la efectividad con la que un monémero difunde sobre la masa o
superficie de una matriz polimérica, para lograr unirse covalentemente a las cadenas
poliméricas, y lograr asi formar el injerto por accién de la radiacién y (Mufioz-Muioz &
Bucio, 2013).

6.1.2. Injerto de PSBMA sobre PVC por el Método de Irradiacién Directa

En la Tabla 2 se muestran los codigos de identificacion de las muestras y las
condiciones experimentales usadas para la sintesis de los copolimeros de PVC-g-
PSBMA, asi como los porcentajes de injerto obtenidos mediante la aplicaciéon del método
de irradiacion directa (método D). Segun los resultados mostrados en la Tabla 2, para el
proceso de injerto por el método D se alcanzaron porcentajes de injerto superiores a cero
(0), aunque con valores inferiores a 2%, considerandose como valores muy bajos. Sin
embargo, a pesar de que no se distingue claramente una tendencia definida en la
variacion de injerto con respecto a la dosis de irradiacion, se observa que al aumentar la
dosis de 20 a 30 kGy, el porcentaje de injerto presenta un aumento superior a la unidad
(1). Este aumento también es comparable con los otros valores de dosis evaluados a
2.5, 5y 10 kGy (ver Figura 13). Lo anterior indica que es posible que el aumento en la
energia de irradiacion cause un incremento en la interaccion entre la matriz polimérica y

las cadenas de PSBMA en propagacion, aumentando con ello el porcentaje de injerto.
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Este tipo de tendencia ha sido reportada por Muiioz-Mufoz y colaboradores (Mufioz-

Mufioz et al., 2009) para el injerto de poli(N-isopropilacrilamida) sobre polipropileno.

Tabla 2. Cédigos de identificacion y condiciones de injerto de PSBMA sobre PVC, usando el método de
irradiacion directa. Razén de dosis = 7.68 kGy/h.

Cdédigo de muestra | Dosis (kGy) *Relacion de peso promedio

D25 25 0.2221
D5 5 0.4644
D 10 10 0.0821
D 20 20 0.2637
D 30 30 1.5438

*La relacion de peso fue estimada usando la Ecuacion 1.
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Figura 13. Cantidad de injerto vs dosis de irradiacién para la sintesis de PVC-g-PSBMA por el método

de irradiacion directa.

6.2. Espectroscopia Fotoelectrénica de Rayos X (XPS)

En la Figura 14 se muestra el resultado del tratamiento de las muestras para el
analisis XPS. En esta se muestra como los catéteres fueron adaptados a conformar una
geometria plana, con la finalidad de evaluar el material de una forma mas efectiva,

reduciendo los problemas que las geometrias curvas de un polimero puedan generar
durante el andlisis.
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Figura 14. Fotografias del tratamiento de las muestras cilindricas de PVC y PVC-g-PSBMA, para su
adaptacion a una forma plana.

En la Figura 15 se muestra el espectro XPS de baja resolucion para el PVC virgen
y del homopolimero de SBMA (PSBMA). Cabe resaltar que este ultimo fue extraido como
subproducto de las reacciones de injerto. Con estos resultados se identifican los
elementos quimicos presentes en la matriz polimérica y las cadenas de PSBMA
injertadas. Para el PVC (Figura 15b) los elementos presentes de manera considerable
son el carbono (C 1s) a 285 eV, el cloro (Cl 2ps2) a 199 eV y el oxigeno (O 1s) a 530 eV,
de los cuales, C y Cl son los elementos esperados en cualquier espectro de PVC
(Wielema & Engberts, 1987). Sin embargo, la presencia de oxigeno en este material ya
se ha documentado, y se atribuye a la presencia de aditivos en el procesamiento del
material, los cuales estan relacionados con proporcionar la flexibilidad que requiere el
catéter (Islas et al., 2016). Para el PSBMA (Figura 15a) se observan las sefiales
correspondientes al carbono (C 1s) a 285 eV, nitrégeno (N 1s) entre 398 y 400 eV, azufre
(S 2p) entre 170-165 eV y oxigeno (O 1s) a 531 eV, tal como lo han reportado otros
autores para el injerto de PSBMA sobre otras matrices poliméricas (Kwon et al., 2017,
Leng, Sun, Zhang, Jiang, & Chen, 2016; Sobolciak et al., 2017; Stach, Kronekova et al.,
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2011; Tang et al., 2019). De las sefales observadas en la Figura 15a, la de carbono
corresponde a todos los atomos de este elemento que componen la cadena polimérica
principal y a los que se encuentran unidos a ella, como, por ejemplo, los que pertenecen
al grupo éster y los grupos metileno que se encuentran entre los atomos de Ny S (ver
estructura de SBMA en Figura 3). Las sefiales de nitrégeno corresponden al grupo amino
cuaternario (N*), mientras que el azufre y oxigeno corresponden al enlace C-SO3s™ (Leng
etal., 2016; Tang et al., 2019). Se resalta que en el espectro de PSBMA la sefial de cloro
(Cl 2p) no esté presente. Por lo tanto, se puede inferir que en los copolimeros de injerto
de PVC-g-PSBMA, las cadenas de PSBMA no aportan sefiales de cloro, y que, por lo
tanto, este elemento es identificado exclusivamente en la matriz original de PVC.
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Figura 15. Espectros XPS de baja resolucién para el PSBMA (a) y PVC (b).

En la Figura 16 se muestra el espectro general del PVC virgen y su comparacion
con los espectros generales de los copolimeros de injerto de PVC-g-PSBMA sintetizados
por el método D a diferentes dosis de irradiaciéon: 2.5 kGy (D 2.5) y a 30 kGy (D 30). En

estos espectros se observa que para los copolimeros de PVC-g-PSBMA (Figura 16b-c)
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se presentan las sefiales de C 1s, Cl 2p y O 1s, los cuales corresponden a la matriz de
PVC. En adicién, se pueden observar también las sefiales que correspondena N 1sy S

2p, que provienen de las cadenas injertadas de PSBMA.
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Figura 16. Espectros XPS de baja resolucion del PVC sin modificar (a) y los materiales injertados PVC-
g-PSBMA sintetizados por el método D a 2.5 (b) y 30 kGy (c).

En la Figura 17 se muestra el espectro XPS de alta resolucién para los elementos
N 1s (Figura 17a) y S 2p (Figura 17b) de las muestras D 2.5 y D 30. En esta se resalta
gue para los injertos PVC-g-PSBMA sintetizados por el método D, los elementos Ny S
presentan la maxima intensidad cuando la dosis de irradiaciéon es menor (2.5 kGy). Sin
embargo, la muestra sintetizada a 30 kGy presenta un desplazamiento de la sefial de S
2p (Figura 17b) del SO3™ de PBSMA, hacia energias de enlace entre 168—-165 eV. Este
intervalo esté tipicamente relacionado al injerto de cadenas de PSBMA sobre diferentes

42



matrices poliméricas, tal como lo han reportado en los estudios realizados por Stach
(Stach etal., 2011), Tang (Tang et al., 2019) y Kwon (Kwon et al., 2017). De forma similar,
el copolimero de injerto D 30 presenta una contribucion de N 1s (Figura 17a) con un
desplazamiento hacia 399 eV, lo que coincide también con dichos estudios. Lo anterior
es un indicativo de que efectivamente las cadenas de SBMA son injertadas sobre los
catéteres de PVC, bajo las condiciones de reaccion reportadas en este trabajo de
investigacion. Pero, debido a que se conoce que el método de irradiacion directa se
enfoca en la modificacion de la masa de la matriz polimérica, y que durante el proceso
se presenta la interaccion directa de los rayos y tanto con la matriz polimérica como con
el mondmero SBMA,; esto indica que a bajas dosis de irradiacion el SBMA pudo haber
polimerizado en el interior de la matriz de PVC, sin unirse covalentemente a sus cadenas.
En consecuencia, esto pudo generar un desplazamiento en las sefiales XPS de la

muestra D 2.5, y a su vez, un aumento en la intensidad de las sefiales.
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Figura 17. Espectros XPS de alta resolucion de las sefiales de nitrégeno (a) y azufre (b) para los

materiales injertados por el método D.

Es importante resaltar que en la Figura 18, la sefial de cloro a 198 eV, que
proviene de la matriz polimérica de PVC, también esta presente en los espectros de las
muestras D 2.5y D 30. Para explicar por qué las sefiales propias de la matriz de PVC se

siguen observando en los espectros correspondientes a los materiales injertados, se
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pueden considerar dos factores probables: (i) que el PSBMA injertado se encuentre en
una proporcion muy baja comparada con el peso total del polimero; o (ii) que las cadenas
de PSBMA injertadas se encuentran dispersas a lo largo de toda la masa del material y,
por consiguiente, se encuentra disperso en la matriz de PVC y no se limita solamente a
cubrir la superficie de dicho polimero. Por lo tanto, para el primer caso, debido a que el
limite de deteccion de la técnica XPS, en cuanto a la profundidad de andlisis, es de 5 a
10 nm, se daria por hecho de que un espesor bajo en el recubrimiento formado por las
cadenas injertadas de PSBMA, no generaria la oclusion total de las sefiales de ClI
provenientes de la matriz polimérica. Por otra parte, para el segundo caso, la sintesis de
copolimeros de injerto estimulada por radiacién y, mediante el método D, conduce, por
lo general, a la modificacién de la matriz polimérica en su masa (Mufioz-Mufioz et al.,
2014); esto indica que tanto las sefiales de PVC como de PSBMA en el injerto, son igual

de perceptibles por la técnica XPS.
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Figura 18. Espectro XPS de alta resolucién de la sefial de cloro en el PVC sin modificar y los materiales

injertados por el método D.
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La Figura 19 muestra el espectro XPS de baja resolucién para los productos
obtenidos usando el método P. En esta se comparan los espectros generales del PVC
virgen y los copolimeros de PVC-g-PSBMA sintetizados usando dosis de irradiacion de
2.5 (P 2.5) y 30 kGy (P 30). Estos resultados, de forma similar a los obtenidos con el
método D, confirman la presencia de C, N, O, Sy Cl en las muestras. Sin embargo, como
es de esperarse para un método de modificacion enfocado en la superficie, la relacién
de intensidad de CI es mayor para la matriz de PVC virgen, y disminuye con el proceso
de injerto y la dosis de irradiacion aplicada. En cuanto a la intensidad de las sefiales
correspondientes a N 1s y S 2p, se observa un aumento en la sefal con relacion al
incremento de la dosis aplicada. Lo anterior se atribuye a que un aumento en la dosis de
irradiacion, por el método de pre-irradiacion oxidativa, genera una mayor concentracion
de especies reactivas (peroxidos e hidroperoxidos) en la superficie de la matriz
polimérica de PVC, y con ello, se promueve una mayor inclusion del monémero SBMA
durante el proceso de reaccidon para generar el injerto. Asi, una cantidad mayor de
moléculas de SBMA incorporadas, representa una mayor concentracion de N*y S en la
superficie del material. En adicidn, un aumento en la concentracion de oxigeno (mayor
intensidad en la sefial de O 1s a 531 eV) a medida que aumenta la dosis de irradiacién,
también respalda el hecho de que las cadenas de SBMA fueron injertadas de forma
efectiva sobre las cadenas de PVC, bajo las condiciones de reaccion usadas. Esto
debido a que tras la descomposicion de los grupos peroxido e hidroperéxido de la matriz
polimérica -fenédmeno que permite estimular la polimerizacién del monémero a injertar-,
se generan enlaces tipo éter que actian como puente de unién entre las dos cadenas
gue conforman el injerto, que en este caso seria PVC-PSBMA.

En la Figura 20 se muestra el espectro XPS de alta resolucién, en donde se
muestran las sefales de N 1s entre 398 y 401 eV (Figura 20a) y de S 2p a 168 eV (Figura
20b). Con estos resultados se observa que la contribucion de la sefial de N 1s se
desplaza de 398 a 401 eV, a medida que la dosis de irradiacion aumenta (de P 2.5 a P
30). Este desplazamiento es un indicativo de la presencia de una mayor proporcion de
N* en el material, ya que al desplazarse dentro de una misma sefal se representa que

una especie de ese elemento ahora predomina sobre la observada previamente, lo que
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resulta congruente con un mayor aporte del grupo amino cuaternario, el cual es propio
de la estructura de SBMA.
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Figura 19. Espectro XPS de baja resolucién del PVC sin modificar (a) y los materiales injertados PVC-g-
PSBMA sintetizados por el método P, a 2.5 (b) y 30 kGy (c).
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Figura 20. Espectros XPS de alta resolucion para las sefiales de nitrogeno (a) y azufre (b) para las

muestras injertadas por el método P.
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Por otro lado, en la Figura 20b se observa que la sefial de azufre es mayor con el
aumento de la dosis, aunque el injerto sintetizado a una dosis de 2.5 kGy presenta una
sefal con intensidad muy similar a la de PVC virgen. Esto se puede atribuir a que el
injerto por el método de pre-irradiacion oxidativa, por lo general, se lleva a cabo
preferentemente en la superficie de la matriz polimérica, generando con ello, que las
cadenas del polimero injertado formen una capa que cubra dicha matriz (Mufioz-Mufioz
et al.,, 2014). En consecuencia, para una técnica de analisis limitada a obtener
informacion sélo a una decena de nanémetros de profundidad, como es el caso de XPS,
la intensidad del elemento analizado depende estrictamente de la contribucion de la capa
superficial. Por ello, para un material modificado con el método de pre-irradiacion
oxidativa, es posible que las sefiales de la matriz polimérica sean ocluidas o reducidas
por las cadenas injertadas en la superficie. Sin embargo, la similitud observada entre la
sefial de S para el PVC y P 2.5 puede ser un indicador de que ocurrié un efecto de
compensacion, debido a que el azufre proveniente de la matriz de PVC pudo haberse
desprendido o liberado como consecuencia de un proceso de degradacion durante el
proceso de irradiacion, y posteriormente haya sido reemplazado por el azufre del SBMA
injertado. Cabe resaltar que la sefial de azufre en PVC puede atribuirse a la presencia
de aditivos derivados del procesamiento o fabricacién de dicho polimero (Zaikov, 2006).

Con relacion a lo anterior, en la Figura 21 se presenta el espectro de alta
resolucion para la sefial de Cl en los materiales injertados por el método P. En esta se
puede observar cémo la contribucion de Cl en la muestra se reduce desde la matriz de
PVC hasta los materiales PVC-g-PSBMA, con relacion al aumento en la dosis de
irradiacion. Asi, es importante destacar que los resultados mostrados desde las Figuras
15 a 21 comprueban que los materiales propuestos presentan una composicion quimica
gue indican la presencia de PVC y PSBMA, especialmente en las muestras modificadas
a dosis mayores (30 kGy). Cabe resaltar que la sefial de ClI 2p fue usada como referente

para el ajuste de las sefiales de todos los materiales.
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Figura 21. Espectro XPS de alta resolucion de la sefial de cloro para el PVC y las muestras modificadas

por el método P.

De forma general, con los resultados estimados por la espectroscopia XPS es
posible comprobar que la incorporacién del SBMA sobre los catéteres de PVC fue
efectiva, a pesar de que la cuantificacion del injerto por medio de la Ecuacién 1 arrojara
resultados negativos. Por lo tanto, se intenta demostrar en este trabajo de investigacién
gue la reduccién en peso se debe principalmente al efecto de irradiar al PVC con rayos
Y, Ya que de esta forma se genera el desprendimiento de atomos de Cl, lo que ocasiona
que, para este caso particular, el efecto de entrecruzamiento de la matriz polimérica
predomine sobre el proceso de injerto de SBMA. Por consiguiente, en un experimento
adicional, se compararon los analisis XPS de una muestra de PVC virgen con otra de
PVC irradiado por método P, con el propdsito de identificar si la matriz polimérica pierde
algun elemento especifico después de interaccionar con la radiacién y. Para esta prueba,
el catéter de PVC es sometido a las mismas condiciones de reaccion usadas para la
sintesis de los materiales por el método P 30, con la diferencia de que la reaccion se
realiza en ausencia de SBMA, usando so6lo metanol como disolvente. En la Figura 22 se

presenta el espectro de baja resolucion de este experimento, encontrandose que las
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intensidades de C, O y CI disminuyen significativamente después del proceso de
irradiacion. Aunque la sefial de C es la que presenta una mayor reduccion, la pérdida de
cada atomo de ClI repercute con mayor impacto sobre la reduccion en peso del material,
debido a que es un atomo con mayor peso atdmico. Cabe resaltar que esta prueba
también fue realizada usando el método D, encontrdndose un resultado similar, en

cuanto a la pérdida en la intensidad de los elementos C, O y Cl, después de aplicada la

irradiacion.
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Figura 22. Espectro XPS de baja resolucién para el PVC virgen (a) y el PVC sometido a las mismas

condiciones de sintesis por el método P en ausencia de monémero de SBMA (PVC i) (b).

En la Figura 23 se muestra el espectro XPS de alta resolucion para la sefial de Cl
2p correspondiente a las muestras de catéter de PVC virgen y de PVC irradiado en

ausencia de monomero. En esta se observa que la intensidad de la sefial se reduce
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cuando se simulan las condiciones para generar el proceso de injerto, pero sin involucrar
las moléculas de SBMA. De cierta forma, este experimento adicional permite afirmar que
la pérdida de peso en el material PVC-g-PSBMA se debe a la pérdida simultanea de

elementos que componen la matriz polimérica, durante el proceso de injerto.
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Figura 23. Espectro XPS de alta resolucién de la sefial de cloro en la muestra de PVC virgen y la del

PVC sometido a las mismas condiciones de sintesis por el método P, en ausencia de SBMA (PVC ).

En la Tabla 3 se reportan los resultados de la composicion general de los
elementos C, N, O, Sy Cl en todos los materiales analizados. De ella se observa que los
materiales injertados a una dosis de 30 kGy presentan una concentracién mayor de N 1s
y S 2p, comparada con la del material sintetizado a 2.5 kGy y la matriz de PVC. La
concentracion de Cl disminuye con el injerto de las cadenas de PSBMA, y también se

reduce al aumentar la dosis de irradiacion.

50



Tabla 3. Valores en porcentaje de la composicion de las distintas muestras analizadas.
C (1s) O (1s) Cl (2par) N (1s) S (2par)

PSBMA 65.81 22.57 0.00 3.33 8.29
PVvC 41.43 12.66 44.82 0.50 0.59
PVCi 63.18 12.37 22.05 1.43 0.97
P25 62.14 10.87 25.46 1.15 0.38
P 30 64.61 16.79 14.83 1.32 2.45
D25 68.30 11.98 16.95 1.01 1.76
D 30 70.72 12.79 13.24 1.11 2.14

Es importante sefialar que las evidencias encontradas por medio de la
espectroscopia XPS, y los argumentos que se exponen en este trabajo investigativo para
lograr discutir los resultados de la caracterizacion de los materiales PVC-g-PSBMA
propuestos, estan apoyados en el andlisis del mecanismo de reaccion reportado para la
interaccion de la radiacion gamma con PVC. En general, el efecto de la radiacion y sobre
PVC ya ha sido estudiada por Costa (Costa et al., 2004) y Baccaro (Baccaro et al., 2003).
De estos estudios se conoce que la radiacibn genera el entrecruzamiento entre las
cadenas del PVC, debido al rompimiento preferente en el enlace C-Cl y a la
recombinacion de simultanea de los macrorradicales para formar nuevos enlaces C-C
entre las cadenas del polimero. Las especies formadas como resultado de la irradiacion

de PVC con rayos gamma se muestra en la Figura 24.

R O I O
Cl Cl Cl
Figura 24. Radicales libres formados en el proceso de irradiacion de PVC con rayos gamma.

Por lo tanto, en los materiales propuestos en este trabajo de investigacion, se
atribuye que los radicales del &tomo de cloro (Cl), al interaccionar entre ellos forman la
molécula de cloro (Cl2), convirtiéndose asi en un buen grupo saliente. En consecuencia,
su contraparte, los macrorradicales, que son los radicales que quedan en la cadena
polimérica después de la salida de cada radical cloro, se recombinan para formar

entrecruzamientos en la matriz polimérica. Un alto nimero de entrecruzamientos
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conlleva a la compresién de la estructura polimérica, lo que también puede causar la
salida de oxigeno o el gas que se encuentre atrapado en la estructura. Todo esto
representa la pérdida de peso en la matriz polimérica, y de alguna forma explica el por
gué en el proceso de injerto se presenta una cuantificacion gravimétrica con valores
negativos. De esta forma, un entrecruzamiento de las cadenas de PVC, favorecido a
altas dosis, explica el por qué los materiales injertados por el método D a 2.5 kGy
presentan sefiales XPS de N 1sy S 2p con mayor intensidad, comparada con los de los

materiales D 30.

6.3. Espectroscopia FTIR-ATR

Como complemento a los resultados de evaluaciéon de los materiales propuestos
por la espectroscopia XPS, se recurrio a la espectroscopia FTIR-ATR para identificar los
grupos funcionales que componen su superficie. En la Figura 25 se muestran los
espectros FTIR-ATR de la matriz de PVC, del homopolimero PSBMA, y de los injertos
PVC-g-PSBMA identificados como D 30 y P 30, que corresponden a los injertos
sintetizados usando una dosis de 30 kGy, usando los métodos de irradiacion D y P,
respectivamente. Para el espectro del PVC se observan todos los picos esperados para
este polimero, de acuerdo con lo reportado por Zufiiga-Zamorano y colaboradores
(Zuhiga-Zamorano et al., 2018) para un estudio realizado con los catéteres de PVC de la
misma calidad y caracteristicas que los usados en esta investigacion. Aqui, el PVC
presenta una banda a 2850—-3000 cm™ que corresponde a la vibracién de estiramiento
simétrico y asimétrico del grupo metileno (-CH2-), y bandas caracteristicas de las
vibraciones de flexion del mismo grupo a 1426 y 1256 cm™. En adicién, la banda
alrededor de 650 cm™ es atribuida al enlace C—Cl en halogenuros de alquilo, por lo que
es una banda que permite la identificacion del PVC. Sin embargo, también se observa
una banda a 1722 cm™ que se atribuye a la posible presencia de grupos carbonilo (C=0),
lo cual esta asociado a la presencia de aditivos o plastificantes en el PVC, que pudieron
ser incorporados desde la sintesis 0 procesamiento de los catéteres de este polimero
(Zuhiga-Zamorano et al., 2018).

Por otro lado, el espectro del homopolimero PSBMA se caracteriza por presentar

las bandas correspondientes a la vibracién de deformacién O—H a 3350 cm™, las cuales
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son provenientes del grupo —OH que estabiliza la estructura de SBMA y a las moléculas
de agua asociadas a este polimero hidrofilico; las bandas a 2850-3000 y 1450 cm™
corresponden a las vibraciones del enlace C—H; las bandas a 1725 y 1050-1150 cm™
corresponden a las vibraciones C=0 y C-O-C del grupo éster del SBMA; las bandas a
1150-1210 cm™ son atribuidas al enlace C-N de la amina cuaternaria; mientras que la
banda de absorcion entre 1080-1190 cm™ corresponde al modo de estiramiento
simétrico de O=S=0, el cual proviene del grupo SOs™ (Deng et al., 2014; Stach et al.,
2011).

En cuanto al espectro FTIR-ATR de los materiales PVC-g-PSBMA, se observa
que para la muestra D 30, es decir, la sintetizada por el método D, se presenta un perfil
de sefiales o bandas con caracteristicas similares al espectro de PVC. Esto indica que
los grupos funcionales del material son aportados en mayor medida por la matriz
polimérica, y en menor proporcion por las cadenas injertadas de PSBMA. Esto es
congruente con las evidencias que han comprobado que el injerto por el método de
irradiacion directa conduce, en mayor proporcion, a la modificacion de una matriz
polimérica en su masa, y en menor cantidad, sobre la superficie (Mufioz-Mufioz et al.,
2014). Ademas, los resultados FTIR-ATR también son acordes a los encontrados por la
técnica XPS, en donde se demostrd que el método D condujo a la incorporacion de una
cantidad menor de SBMA sobre PVC, comparada con la obtenida por el método P. Por
lo tanto, se asume que FTIR-ATR, al ser una técnica que brinda informacién de los
grupos funcionales en la superficie del material, demostré que la cantidad injertada de
SBMA bajo las condiciones de reaccion evaluadas, se localiza en el interior de la matriz
polimérica, al no observarse considerablemente en las superficies de esta. Por el
contrario, en el espectro FTIR-ATR del material PVC-g-PSBMA sintetizado por el método
P (P 30) (ver Figura 25), se observa que las bandas o sefiales corresponden o son en su
mayoria similares con las del espectro del homopolimero PSBMA. Esto indica que por
este método de irradiacion el injerto de cadenas de SBMA ocurrié principalmente en la
superficie del catéter de PVC, y en menor medida sobre la masa de esta matriz
polimérica. En consecuencia, estos resultados son congruentes con los observados por
XPS, indicando que el método P, a las dosis de irradiacion evaluadas, genera un mayor

grado de modificacion, comparado con el método D. Es importante resaltar que la
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evaluacion FTIR-ATR se realiz6 sobre los materiales sintetizados a 30 kGy,
considerando que a esta dosis de irradiacion fueron producidas las modificaciones mas

significativas en los catéteres de PVC.
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Figura 25. Espectro FTIR-ATR para las muestras: PVC virgen (a), PVC-g-PSBMA sintetizado a 30 kGy
por el método D (D 30) (b), PVC-g-PSBMA sintetizado a 30 kGy por el método P (P 30) (c), y
homopolimero de PSBMA (d).

6.4. Analisis Termogravimétrico (TGA)

Para cada una de las muestras sintetizadas se espera que la incorporacion del
injerto de SBMA sobre la matriz de PVC por los distintos métodos de irradiacién y a
distintas dosis propicien tanto cambios estructurales como cambios en sus propiedades

térmicas. En la Figura 26a se presentan los termogramas TGA y en la Figura 26b las
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derivadas de TGA (DTGA) para la matriz de PVC y para los materiales injertados PVC-
g-PSBMA, sintetizados por el método P.

Peso (%)

Derivada del Peso (%/°C)

T T T T T T
100 200 300 400 500 600

Temperatura (°C)

Figura 26. Termogramas TGA correspondientes a las muestras obtenidas por el método de pre-
irradiacion oxidativa: PVC y PVC-g-PSBMA a 2.5 y 30 kGy.

En el termograma TGA (Figura 26) se observa que la descomposicion de PVC
presenta una descomposicion que inicia desde los 200 °C hasta los 350 °C, que se
atribuye a la decloracién (pérdida de cloro) durante el proceso (Mohy Eldin et al., 2018).
En esta transicion se pierde alrededor de 65%. Otra transicidbn que ocurre entre 400 y
500 °C, y en la que se pierde aproximadamente 10%, se atribuye a la perdida de otros

componentes presentes en el catéter, los cuales son aditivos, plastificantes u otros
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compuestos usados para el procesamiento del polimero. Este comportamiento térmico
de este polimero ha sido documentado por Matuschek (Matuschek et al., 2000). Por su
parte, los materiales P 2.5 y P 30 sigue una tendencia similar a la de la muestra de PVC.
El 20% de descomposicion de todas las muestras ocurre entre 250 y 300 °C. En ese
intervalo de temperatura se presenta la pérdida de cloro, aunque se observa en la gréfica
DTGA que la transicion es modificada con el injerto de las cadenas de PSBMA, de tal
forma que la descomposicion del 65% del material P 30 se presenta de 10 a 20 °C de
diferencia con el catéter de PVC sin modificar. Para el material P 2.5 se observa una
degradacion muy similar al PVC virgen.

Cabe mencionar también que las modificaciones de polimeros inducidas por el
meétodo de pre-irradiacién oxidativa, genera cambios en la superficie, por lo tanto, las
modificaciones sobre todo el PVC es limitada. De esta forma, las propiedades térmicas
estarian dadas, en su mayoria, por la matriz de PVC, y en menor proporcion, por las
cadenas de SBMA injertadas.

En la Figura 27 se observa el termograma para los materiales injertados por
meétodo D. En ella se observa que las muestras D 2.5 y D 30 muestran una tendencia de
degradacion similar en ellas, pero si muestran una diferencia en la transicion entre 250 y
300 °C (40-65% de pérdida en peso), comparadas con el PVC virgen. Esto indica que,
aunque la cantidad de injerto no fue alta por medio de este método de irradiacion, el que
haya ocasionado modificaciones en la masa o volumen del material, conlleva a cambios
en el perfil de degradacion térmica, por estar disperso en la matriz polimérica. Se destaca
también que la posibilidad de generar entrecruzamientos es alta con los dos métodos de
irradiacion, aunque con mayor probabilidad en el método D. Lo anterior también genera
cambios en la manera como se descompone un material polimérico, por efectos de

aplicacion de calor.
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Figura 27. Termogramas TGA correspondientes a las muestras obtenidas por el método de irradiacion
directa: PVC y PVC-g-PSBMA a 2.5y 30 kGy.

6.5. Microscopia Electronica de Barrido (SEM) y Espectroscopia de
Electrones Dispersados por Rayos X (EDS)

Por medio de SEM se evalué la morfologia de los materiales injertados, asi como
la adherencia de bacterias en la superficie de cada uno de ellos. En adicién, se utilizo la
espectroscopia EDS para realizar un analisis de la composicion elemental sobre el corte
transversal de los catéteres.

En la Figura 28 se muestran las micrografias de los cortes transversales de las
muestras de PVC y los materiales PVC-g-PSBMA sintetizados por los métodos P y D, a

dosis de 2.5y 30 kGy. El PVC virgen se caracteriza por presentar una morfologia suave
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y lisa en el corte transversal, aunque se visualizan grietas formadas como producto del
corte ocasionado por el esfuerzo aplicado en nitrégeno liquido. No obstante, una capa
delgada de PSBMA recubriendo la superficie de PVC es observada sobre las orillas del
PVC funcionalizado por el método P, a dosis de 30 kGy. Para el injerto logrado por el
mismo método de irradiacion, pero a una dosis de 2.5 kGy, dicha capa no es observada,
y en su lugar, se observan zonas discretas conformadas por pequefias escamas sobre
la superficie del PVC. Tanto la capa delgada en P 30 y las pequefias escamas en P 2.5
son atribuidas al material conformado por las cadenas injertadas de PSBMA. Por
consiguiente, se indica que, en el rango de dosis evaluado, a 2.5 kGy el injerto de PSBMA
logrado no recubre de forma homogénea a la superficie de la matriz polimérica, y, en
consecuencia, la evaluacion por XPS de estos materiales arroja sefiales caracteristicas
del PVC, con alta intensidad. Por otro lado, las reacciones de injerto inducidas por el
método D, por lo general ofrecen como ventaja el disefio de experimentos que orientan
la modificacion en la masa de una matriz polimérica. Es por esto que los materiales
injertados con este método de irradiacion directa (D 2.5 y D 30), no mostraron
modificaciones en su superficie, aunque algunos cambios en el interior de la matriz si
son observados. Por lo general, la modificacion de la masa de un material polimérico por
polimerizacion de injerto conduce a la formacién de poros o aumento de porosidad
(Mufioz-Muiioz et al., 2014). Sin embargo, en la Figura 28 se observa que los materiales
PVC-g-PSBMA, el método D conduce a morfologias rugosas, con formacion de escamas
en la vista frontal del corte, denotando que efectivamente se presenta un cambio en la
estructura interna del material tras el proceso de radiacion y de injerto. Cabe resaltar que,
bajo las condiciones de reaccion evaluadas, para los dos métodos de irradiacion (P y D),
la probabilidad de el entrecruzamiento de las cadenas de PVC se lleve a cabo es alta.
Esto conduce a un cambio en el interior del catéter y a la posibilidad de que el material
pierda peso durante el proceso de injerto.
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Figura 28. Imagenes SEM para las secciones transversales de las distintas muestras de PVC y PVC-g-

PSBMA sintetizadas por los métodos P y D, a dosis de 2.5y 30 kGy.
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En la Figura 29 se muestran los espectros EDS para las muestras P 2.5, P 30, D
2.5y D 30. En estos se observa que en los injertos logrados por el método P, los
elementos de nitrégeno y azufre, que provienen de la estructura de PSBMA, estan
presentes en las orillas de la seccion transversal del catéter, es decir, en la superficie
interna y externa de la forma cilindrica del dispositivo. Por el contrario, para el caso del
método D, estos elementos se observan en distintos puntos del interior de la matriz del
catéter, es decir, tanto en las orillas como en el centro del area analizada. Por lo tanto,
con la técnica EDS se comprueba que el PVC fue injertado con SBMA, pero el injerto
logrado por el método D, conduce a la modificacion de la masa de la matriz polimérica,
mientras que el injerto por el método P, conduce a la modificacion superficial del PVC.

Figura 29. Relacion de sefiales identificadas segun el espectro EDS en cada punto de las muestras
injertadas por el método P a 2.5 (a) y 30 kGy (b), y por el método D a 2.5 (c) y 30 kGy (d).

La Figura 30, muestra las micrografias SEM de las muestras control, del catéter
de PVC virgen y de los sistemas PVC-g-PSBMA sintetizados por el método P y D a dosis
de 2.5 kGy; después de entrar en contacto con la bacteria E. Coli, siguiendo los
protocolos reportados por Wang (Wang et al., 2016) y Jin (Jin et al., 2016), para la
evaluacion de adhesion bacteriana. Asimismo, cabe resaltar que Islas y colaboradores
(Islas et al., 2015) reportaron los estudios de inhibicion de colonizacion de E. coli sobre

catéteres de PVC injertados con otro mondémero diferente a SBMA. Sin embargo, en sus
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estudios se realiza la carga de un antibiotico antes de las pruebas microbiolégicas. Por
lo tanto, se destaca que para dicho caso se realizd un cultivo de incubacion de bacterias
sobre el material a evaluar, encontrando que la capacidad de inhibicion bacteriana
depende de la cantidad liberada del antibidtico desde la superficie del material. Asi, por
lo general para este tipo de pruebas microbiologicas, la inhibicion del crecimiento
bacteriano sobre el material se realiza por observacion a simple vista. No obstante, el
estudio de adhesion bacteriana realizada sobre los materiales propuestos en esta
investigacion sigue una metodologia diferente a la reportada por Islas y colaboradores
(Islas et al., 2015). Lo anterior por no involucrar la carga y liberaciébn de sustancias
farmacoldgicas (antibioticos) que aseguran una alta actividad bactericida o inhibitoria
sobre el medio circundante del material. En consecuencia, debido a que los materiales
propuestos comprometen el injerto de un polimero zwitterionico con propiedades
antiadherentes; la metodologia elegida para este estudio se enfoca en el analisis
microscopico de la superficie de los catéteres por medio de microscopia SEM, De esta
forma resulta mas eficiente determinar si la adhesion de bacterias especificas se lleva o
no cabo sobre la superficie del dispositivo biomédico a evaluar.

En la Figura 30 se observa que las bacterias de E. Coli presentan una mayor
adhesiéon sobre las laminas de poliestireno, comparada con la observada sobre la
superficie de los catéteres modificados por los métodos P y D, a una dosis de 2.5 kGy.
No obstante, aun sobre la superficie materiales P 2.5 y D 2.5 se identificaron nUmeros
menores de bacterias, con lo que se indica que la modificacion de PVC a estos valores
de dosis es minima como para lograr reducir en su totalidad la adherencia de las
bacterias. Es importante resaltar que las bacterias de E. Coli observadas presentan un
tamafio aproximado de 2 ym de largo y 0.5 ym de ancho, lo que coincide con las
observaciones reportados por Pierucci (Pierucci, 1978), Reshes (Reshes et al., 2008), y
Gangan y Athale (Gangan, y Athale, 2017).
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Figura 30. Imadgenes SEM de las muestras control, PVC virgen y PVC-g-PSBMA sintetizadas por los

métodos P y D, a dosis de 2.5 kGy, tras exponerse a E. coli.

En la Figura 31 se muestran las micrografias SEM para el estudio de adherencia
de la bacteria E. Coli, sobre los materiales PVC-g-PSBMA logrados a 30 kGy, usando el
método D y P. En estas se observa que sobre los materiales P 30 y D 30 no se
identificaron o encontraron bacterias sobre la superficie de los materiales. Lo anterior

sugiere que, aunque los catéteres de PVC se han reportado como materiales
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susceptibles a la colonizacién bacteriana por su caracter hidrofébico (Leng et al., 2016),
dicha matriz injertada con PBSMA, a dosis altas (30 kGy), resultan menos susceptibles
a la colonizacion de E. Coli. Por lo tanto, la adherencia y colonizacion de E. coli sobre los
catéteres modificados se ven disminuidos con el aumento en la dosis de irradiacion de
2.5 a 30 kGy.

Figura 31. Imadgenes SEM de PVC-g-PSBMA con dosis de 30 kGy, tras exponerse a E. coli.

De esta forma, se comprueba que la modificacion o funcionalizacion de catéteres
de PVC, por medio del injerto de materiales zwitteridnicos, bajo las condiciones utilizadas
en este trabajo de investigacion, confiere propiedades que eviten la adherencia
bacteriana sobre la superficie del material. Esto es congruente con otros trabajos
reportados por Wang (Y. Wang et al., 2016) y Jin (Jin et al., 2016).
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Conclusiones

Catéteres de PVC fueron funcionalizados por el injerto de SBMA, formando los
sistemas PVC-g-PSBMA, usando radiacion gamma, a través del método de irradiacion
directa (D) y pre-irradiacion oxidativa (P), a dosis entre 2.5y 30 kGy.

Apoyados en la medicién gravimétrica del proceso de injerto, por el método P los
catéteres de PVC presentaron pérdidas de peso al incorporar al PSBMA (hasta -6%),
mientras que por el método D presentaron valores bajos en el porcentaje de injerto (hasta
1.5%).

La espectroscopia XPS y FTIR-ATR, asi como la microscopia SEM, demostraron
que los catéteres de PVC injertados por el método P condujeron a modificaciones del
PVC sobre la superficie de dicha matriz polimérica, mientras que los injertados por el
meétodo D lo condujeron en la masa del material.

El analisis de las sefiales XPS de N 1s y S 2p y los resultados FTIR-ATR
demostraron que, para los dos métodos de irradiacion utilizados, los injertos logrados a
2.5 kGy condujeron al injerto de una cantidad menor de PSBMA, comparada con la
injertada a 30 kGy.

La disminucién en la intensidad de la sefial de Cl en XPS demostr6 que el PSBMA
fue injertado sobre los catéteres de PVC. Ademas, se comprob6 que la matriz polimérica
de PVC presento la pérdida de cloro durante el proceso de radiaciéon. Lo anterior genera
el entrecruzamiento del PVC y explica la pérdida de peso durante el proceso de injerto.

Los catéteres injertados PVC-g-PSBMA presentaron baja adhesion de E. coliy la
resistencia a la adhesion bacteriana disminuye con la dosis utilizada para generar el

injerto.
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