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Resumen

La tecnologia de plasma frio se presenta como una herramienta en el avance de la
investigacion cientifica, prometiendo un impacto positivo en futuros estudios. En
esta revision bibliografica, se examinan algunas aplicaciones y los efectos de esta
tecnologia en el &mbito biomédico. Actualmente el desarrollo de esta tecnologia se
enfoca en tres metodologias: activacion, polimerizacion y erosion asistida por
plasma. Concretamente, el uso de plasma por activacion se emplea en el area
biomédica, entre la que podemos mencionar el pretratamiento de catéteres, esto
mediante la formacion de una biopelicula sobre el catéter que ayuda a prevenir la
colonizacion bacteriana, por otro lado, para controlar la liberacion de principios
activos y mejorar la compatibilidad una de las opciones a las que se puede recurrir
es a la polimerizacion y erosion inducida por plasma. El propoésito del presente
trabajo es revisar la perspectiva historica en el desarrollo de biomateriales que han

sido asistidos con tecnologia de plasma para el desarrollo de tecnologias médicas.

Palabras clave: plasma frio, polimerizacion, erosiéon, farmaco, principio activo,

biomédicas
Abstract

Cold plasma technology is presented as a tool in the advancement of scientific
research, promising a positive impact on future studies. In this literature review,
some applications and the effects of this technology in the biomedical field are
examined. Currently the development of this technology focuses on three
methodologies: activation, polymerization and plasma-assisted erosion. Specifically,
the use of plasma by activation is used in the biomedical area, among which we can
mention the pretreatment of catheters, this through the formation of a biofilm on the
catheter that helps prevent bacterial colonization, on the other hand, to control the
release of active ingredients and improve compatibility, one of the options that can

be used is plasma-induced polymerization and erosion. The purpose of this work is
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to review the historical perspective on the development of biomaterials that have
been assisted with plasma technology for the development of medical technologies.
Keywords: erosion, biomedical, drug, cold plasma, polymerization, active

principleIintroduccion

La investigacion en el campo de la ciencia y tecnologia del plasma frio, también
conocido como plasma no térmico, ha experimentado un notable crecimiento
exponencial en los Ultimos afios, destacando por la amplia variedad de aplicaciones
en diversas areas de la ciencia y la industria. En la actualidad, su alcance se ha
diversificado considerablemente, encontrando aplicaciones en sectores como la
industria automotriz, textil, polimeros y especialmente en areas biomédicas, como

la industria farmacéutica, entre otras (Garcia Tsaly col., 2022).

Este crecimiento se atribuye principalmente a la versatilidad inherente de esta
tecnologia como una herramienta emergente, capaz de mejorar las propiedades de
los materiales de acuerdo con las necesidades especificas de los usuarios. Dicha
tecnologia posee la capacidad de modificar de manera selectiva y controlada las
caracteristicas superficiales de los materiales, o que ha generado un particular
interés en diversas areas del campo biomédico (Solé-Marti et al., 2023). En
particular, ha despertado el interés en aplicaciones como los sistemas de liberacion
controlada de farmacos, que involucran materiales con exigencias particulares en
términos de propiedades fisicoquimicas, biocompatibilidad y biodegradabilidad,
propiedades que por lo general no se encuentran en estado natural (Chen y col.,
2022).

En virtud a lo anterior, es crucial destacar que estos procedimientos afectan
exclusivamente la superficie del material en cuestion, sin modificar las propiedades
en volumen. Ademas, es relevante sefialar que este proceso se caracteriza por ser
de facil manipulacion, econémico y exento de sustancias téxicas, lo que lo convierte

en una técnica segura y respetuosa con el medio ambiente, cumpliendo asi con los
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actuales imperativos en materia de sostenibilidad y siguiendo los principios de la

quimica verde (Guzman Nufez, 2020).
Tecnologia de plasma

La terminologia "plasma" engloba una variada amalgama de particulas
subatémicas, incluyendo electrones, a&tomos, y moléculas que interactdan en un
estado ionizado (Figural) (Sileshi y col., 2016). Este concepto, acufiado en 1929
por Langmuir (Okyere y col., 2022), se define como un gas ionizado que, aunque es
casi neutro en su conjunto, se compone principalmente de fotones, iones, electrones
libres, asi como &tomos en sus estados fundamentales o excitados, manteniendo

una carga neta neutra.
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Figura 1. Estados de la materia

Fuente: https://www.areaciencias.com/fisica/plasma/

Los plasmas se subdividen cominmente en dos categorias: los plasmas con
equilibrio termodinamico, conocidos como plasmas térmicos o de alta temperatura,
y los plasmas que no presentan equilibrio termodinamico, denominados plasmas no
térmicos, de baja temperatura (Guzman Nuafez, 2020). En los plasmas caliente o

con equilibrio termodinamico, la temperatura de todas las especies presentes
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(electrones, iones, neutros y especies excitadas) es uniforme. Ejemplos de tales
plasmas son las estrellas y los plasmas de fusion. Su formacion requiere elevadas
temperaturas que oscilan desde 15 273 K para elementos de facil ionizacion, hasta
20 273 para elementos de dificil ionizacién (Haertel y col., 2014).

Por contraste, un plasma frio o no térmico se caracteriza por la falta de equilibrio
termodinamico, donde la temperatura de los electrones es notablemente superior a

la de las especies mas pesadas, como los iones y especies neutras.
Plasmas frios

Este tipo de plasma se origina mediante una descarga eléctrica en un gas,
producida mediante la imposicién de un campo eléctrico que utiliza el aire como una
mezcla gaseosa y que al activarse genera diversas particulas cargadas
eléctricamente: electrones, iones, atomos y moléculas. Este tipo de plasma consta
de especies reactivas de oxigeno y nitrogeno, al igual que moléculas y electrones
excitados. Especificamente, los electrones, experimentan un notable incremento en
su energia, alcanzando temperaturas elevadas en el rango de 536 K, los cuales
intercambian su energia eficientemente mediante las colisiones con el gas

circundante, manteniéndose en un estado de baja temperatura.

Durante las colisiones entre los electrones de alta energia y las moléculas neutras,
se originan radicales (atomos, moléculas o iones) (Figura 2) que desempefian un

papel fundamental en la actividad quimica del plasma.
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Figura 2. Composicion del plasma: iones positivos, negativos y neutros

Gracias a la baja temperatura del gas, el tratamiento de plasma se muestra como
una opcién viable para la modificacion superficial de materiales que son sensibles
al calor, tales como los biopolimeros. En estos casos, las modificaciones
superficiales se suelen llevar a cabo bajo condiciones de baja presion (en el
intervalo de 10 a 1 000 Pascales) con el propésito de mantener la descarga de
plasma en un estado de mayor estabilidad y facilitar el control de las reacciones

plasmaticas (Reyna Martinez y col , 2021).

En los plasmas frios, se encuentra una fraccion de particulas en estados excitados,
las cuales tienen la capacidad de regresar a su estado fundamental emitiendo
fotones. Este proceso, en parte, contribuye a la luminosidad caracteristica de un
plasma convencional. Adicionalmente, algunos de los electrones en estos plasmas
existen en un estado libre, lo que implica que las cargas positivas y negativas
pueden moverse de manera independiente. La obtencion de estos plasmas suele

lograrse mediante la excitacion de gases a estados energéticos especificos, a
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menudo utilizando radiofrecuencia (RF) u otros medios (Gordillo Vazquez, 2008;
Cheny col., 2023).

La singularidad de estos plasmas radica en su capacidad para generar una amplia
variedad de especies reactivas altamente energéticas, capaces de activar procesos
fisicos y quimicos que resultan desafiantes de lograr en entornos quimicos
convencionales (Gordillo Vazquez, 2008; Tanarro, 2010). Actualmente, este tipo de
plasmas se utiliza predominantemente en aplicaciones relacionadas con materiales
y diversas formas de innovacién en el ambito biomédico (Gaur y col., 2023). Estas
aplicaciones incluyen, entre otras, la esterilizacién, cicatrizacion de heridas,

coagulacion sanguinea, tratamientos orales y dentales (Cheny col., 2022).

Interacciones del plasma frio con las superficies

La interaccién del plasma frio con la materia genera diversas estrategias para la
modificacion de superficies. A continuacion, se eshozan de manera concisa algunas

de estas estrategias:

Tratamiento con plasma por activacién: En este tratamiento con plasma se utilizan
gases inertes. Como resultado, se introducen funcionalidades quimicas en las
superficies o0 se crean radicales libres. Usualmente, se usan gases como argon,
helio, oxigeno y nitrdgeno. Las funcionalidades introducidas se pueden usar
posteriormente para unir polimeros u otras moléculas a la superficie y lograr obtener
propiedades deseadas en la superficie del material (Centre & Sarmadi, 2013; Cools
y col., 2014; Mariotti y col., 2016).

Injerto de plasma post-irradiacion. Se sabe que el uso de plasma He y Ar introduce
principalmente radicales en la superficie, sin embargo, si estos radicales libres se
someten al aire de la atmoésfera o al Oz, se formaran peroxidos e hidroperoxidos.

Esas funcionalidades se pueden usar posteriormente para iniciar una reaccion de
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polimerizacién por adicion, utilizando un mondmero, pero en este caso, este
monomero no se somete al plasma y, por lo tanto, los polimeros injertados tendran
la misma composicién que los polimeros logrados por polimerizacién convencional
(Minati y col., 2017; Zille y col., 2015).

Polimerizacion por plasma o deposicion. Otra estrategia de modificacion de
superficie se basa en la polimerizacion por adicion, un monémero en fase de vapor
gue se introduce en el plasma se convierte en fragmentos reactivos, estos pueden
combinarse con polimeros en la fase gaseosa. Los polimeros formados en un
plasma, no necesariamente tendran una estructura y composicion que sea
comparable a los polimeros logrados mediante técnicas de polimerizacion

convencionales.

Cabe destacar que la polimerizacion por plasma (Figura 3) ocurre con muchos
monomeros en la fase de vapor, incluso si no contienen enlaces insaturados o
estructuras ciclicas. Estos polimeros pueden depositarse sobre el sustrato, creando
asi un recubrimiento de polimero depositado por plasma en la superficie (Garcia y
col., 2012).

Polimerizacidn

@ Componentes del plasma
Mondmero

Figura 3. Polimerizacion con plasma sobre la superficie de los materiales
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Erosion de superficie. Otra técnica, que puede generar una modificacion superficial
es, mediante la erosion por plasma, la cual se basa en el desgaste de una superficie
mediante la remocion de la ultima capa superficial del material por el bombardeo

simultaneo de iones (Figura 4) (Reyna Martinez y col., 2021).

® ®
L N ' ..-.
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Erosion

@® Monomero
® Gas noble

Figura 4. Erosion con plasma sobre la superficie de los materiales

En el proceso de erosion por plasma en los polimeros u otros materiales, estos
experimentan rupturas sucesivas de las cadenas superficiales del material, para la
formacién paulatina de productos de cadena corta de muy bajo peso molecular, los
cuales son removidos de la superficie debido al vacio usado en el reactor de plasma.
Es por medio de este proceso que se pueden eliminar contaminantes de muy bajo
peso molecular de la superficie de los materiales. Dependiendo de la estructura
quimica del material, asi como también de su peso molecular, el tipo de gas
utilizado, la potencia, la presion del gas y el tiempo de exposicion, estos materiales

van a experimentar diferentes velocidades de erosion (Reséndiz, 2005).

También por medio de este proceso, se pueden llevar a cabo la desinfeccion y la
esterilizacion de superficies (Figura 5). Por ejemplo, el plasma de aire a presion

atmosférica, puede desinfectar y destruir hongos, bacterias, virus (Almada, 2017) y
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esporas (Lee y col , 2006) por lo que puede ser utilizado en heridas abiertas y tejido
vivo, ademas de que no requiere de equipos costosos que utilicen vacio y lo mas

importante es una tecnologia respetuosa con el medio ambiente.

®e o0
—
@ 0

Esterilizacion

® Componentes del plasma
e Microorganismos

Figura 5. Esterilizacion con plasma sobre la superficie de los materiales
Fuentes de plasma frio

El tratamiento del CP puede llevar acabo la modificacion de las caracteristicas
fisicas de la superficie, sin dafar las propiedades de masa del material, este tipo de
plasma aumenta la humectabilidad, el nivel de moléculas polares y la energia
superficial y mejora las propiedades superficiales de los materiales, asi como los
atributos mecénicos (Busco et al., 2020). A continuacion, se describen algunos tipos

de plasmas frios asi como sus caracteristicas.

Descarga corona: La descarga en corona se basa en una descarga pulsada que se
realiza a presién atmosférica o cerca de ella (Okyere y col., 2022), la descarga que
realiza el plasma se generard con pequefios arcos crepitantes causada por la
ionizacion de un gas que rodea a un material conductor eléctrico cargado, el cual
forma un campo eléctrico fuertemente no homogéneo a presién atmosférica (Figura
6). Las descargas corona a menudo se aplican para el tratamiento de polimeros
(Hassani y col.,, 2019; Kim, 2004; H. Zhang y col.,, 2017), asi como para el
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tratamiento del agua, la descontaminacion del suelo y tratamiento de telas (Cuellar
Gaona, 2022).

Figura 6. Plasma de descarga en corona
Fuente: https://todoenpolimeros.com/2017/08/14/tratamiento-corona/

Descarga de barrera dieléctrica (DBD): Este tipo de plasma se basa en la
disposicion de descarga de volumen, donde al menos uno de los electrodos esta
cubierto por una capa dieléctrica, esta capa opera a presion atmosférica, generando
espacio entre los dos electrodos, este espacio limita la corriente que fluye entre
estos, esta parte es esencial en la descarga, debido a que este da un lugar
determinado en el espacio de descarga, generando un campo eléctrico que reduce
el campo en el espacio e interrumpe de esta manera el flujo de corriente después
de unos nanosegundo (Figura 7) (Cools y col., 2014; Saiful y col., 2020).

El DBD utiliza aire atmosférico, nitrégeno, argén y helio como gases para llevar a
cabo este tipo de proceso (Okyerey col., 2022). La DBD es un método ampliamente
investigado debido a su seguridad, flexibilidad en el uso del aire atmosférico para la

generacion de descargas y bajo aporte de energia (Cuellar Gaona, 2022).
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Figura 7. Plasma descarga de barrera dieléctrica

Fuente: https://www.igvp.uni-stuttgart.de/en/research/plasma-
technology/sources/barrier/

Radiofrecuencia (RF): El plasma RF opera en el rango de radiofrecuencia de 1 a
100 MHz, se encuentra acoplado a dos electrodos paralelos (Cuellar Gaona, 2022).
En estos plasmas, la interaccion entre la fuente de alimentacion y el plasma, esta
dominada por corrientes de desplazamiento en lugar de corrientes reales, por lo
tanto, estas descargas pueden usarse sin electrodos en contacto con el plasma, las
descargas funcionan a baja presion, aunque algunas aplicaciones funcionan fuera

de este rango e incluso a presion atmosférica.

Las descargas de RF funcionan en el rango de frecuencia de 1-100 MHz, mas
comunmente a 13.56 MHz. Como consecuencia, la longitud de onda del campo
electromagnético es mucho mayor que las dimensiones de la camara de vacio
(Dmitriev y col., 2019).

Microondas (MW): En la region MW (0.3-10 GHz), la longitud de onda del campo
electromagnético se vuelve comparable a las dimensiones de la camara de
descarga, lo que resulta en otros mecanismos de acoplamiento. Las fuentes de MW
estdn mas disponibles y son menos costosas a una frecuencia de 245 GHz, la
misma frecuencia que se utiliza en hornos de MW convencionales. Existen

diferentes tipos de descargas de MW, lo que garantiza que estos plasmas se

206



Universidad Autonoma de Coahuila
% Direccion de Investigacion y Posgrado

Cien C]ACierta CienciAcierta No. 78 abril-junio de 2024

Recepcion de articulo 29 de noviembre de 2022
Articulo aceptado 27 de marzo 2023
ISSN: 2683-1848

puedan operar en una amplia gama de condiciones, con presiones que van desde
0.1 Pa hasta la presion atmosférica. La mayoria de los plasmas inducidos por MW
se producen en una estructura de guia de ondas o en una cavidad resonante (Liy
col., 2019). El uso del plasma de microondas es muy eficiente para generar especies
reactivas con mayor densidad de electrones que un plasma de radiofrecuencia, sin
embargo, una de sus desventajas es el elevado costo para ser operado (Okyere y
col., 2022).

Aplicaciones del plasma en biomedicina
Algunas investigaciones significativas que abordan la utilizacion de tratamientos con

plasma en la busqueda de novedosas aplicaciones biomédicas.
Activacion por Plasma en Superficies

A continuacion, se examinan investigaciones que han sido divulgadas hasta la fecha
sobre la activacion de superficies de materiales mediante la tecnologia de plasma

frio por activacion.

Zhang y colaboradores reportaron una metodologia para producir catéteres de
policloruro de vinilo (PVC) antimicrobianos. Estos catéteres fueron activados con
plasma de oxigeno, recubiertos con triclosan y bronopol, finalmente modificados con
plasma de argén para asegurar una buena interaccibn de los agentes
antimicrobianos sobre la superficie de PVC. Como resultado, se observé una
reduccion bacteriana de Staphylococcus aureus del 57% empleando triclosan y 15%
empleando bronopol. Por otra parte, se obtuvo una inhibicibn completa de

Escherichia coli empleando ambos antibidticos (W. Zhang y col., 2006).

Posteriormente, Aumsuwan y colaboradores reportaron la fabricacién de un catéter
antimicrobiano de politetrafluoroetileno el cual fue activado mediante plasma de
argon y anhidrido maleico y posteriormente fue esterificado con polietilenglicol

(PEG) para inmovilizar quimicamente penicilina. Como resultado se observo una
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reduccion de un 80% en la absorbancia de la biopelicula bacteriana respecto del

catéter no tratado (Aumsuwan y col., 2007).

Por su parte, Diaz Blanco y colaboradores publicaron en 2014, un procedimiento
para fabricar un catéter antimicrobiano de polidimetilsiloxano (PDMS). Para esto, la
superficie de PDMS fue inicialmente activada con plasma de oxigeno, para poder
ser aminada con (3-aminopropil)-trietoxisilano (APTES). Como resultado del
tratamiento, la superficie del catéter de PDMS-APTES-GA-SBMA presentd (en
comparacion con la superficie de PDMS), un 35% y 42% de la biomasa bacteriana
original de la Pseudomonas aeruginosa y Staphylococcus aureus respectivamente
(Diaz Blanco y col., 2014).

En el 2016, Tahllinger y colaboradores reportaron un catéter de PDMS
(polidimetilsiloxano) con actividad antimicrobiana. La superficie del catéter fue
activada con plasma de oxigeno para injertar penicilina (PEN). Como resultado del
tratamiento, el catéter de PDMS-APTES-PEN redujo en un 30% la biomasa de
Staphylococcus aureus total depositada en su superficie, en comparacién con la
superficie de PDMS (Thallinger y col., 2016).

Las investigaciones presentadas con anterioridad muestran a la tecnologia de
plasma como una herramienta util y prometedora enfocadas a las aplicaciones en

el area biomédica.

Otras aplicaciones de mejora de las propiedades superficiales por plasma que se
pueden encontrar en biomedicina, es la mejora de la adhesion entre dos superficies,
por ejemplo en el caso de los polimeros se pueden obtener superficies poliméricas
altamente adherentes (Gordillo Vazquez, 2008), o no adherentes de acuerdo a lo
gue se requiera y ser usados en los componentes de bombas de didlisis, en los
plasticos utilizados como bolsas de sangre, o en envases de determinados

farmacos.
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Por otro lado, los materiales que estan en contacto con la sangre o con proteinas,
necesitan de tratamientos especiales que mejoren su biocompatibilidad, tales como
el injerto de grupos amino, que se pueden obtener sobre la superficie de un material
a partir del plasma frio. Estos grupos amino actian a modo de ganchos que retienen
sustancias anticoagulantes, como la heparina, que reducen el riesgo de trombosis.
Ademas, en la actualidad esta tecnologia es utilizada en el area biomédica para
esterilizar en frio instrumentos y protesis, asi como muchos materiales termolabiles
(Soloshenko y col., 2000).

Aplicacion de la Polimerizacion por Plasma

El uso de tecnologia de plasma, es una alternativa para llevar acabo la
polimerizacibn de materiales, mediante la preparacion de polimeros

convencionales, que pueden constituir materiales modificados (Corona y col, 2008).

Una amplia gama de materiales empleados en aplicaciones médicas se presta a ser
recubierta mediante esta avanzada técnica. A través de esta tecnologia, es factible
desarrollar revestimientos biocompatibles que promuevan una mayor adherencia de
célulasy proteinas en la superficie tratada, creando un entorno 6ptimo para el cultivo
celular (Garza Castillo, 2004).

De manera notable, esta tecnologia permite una manipulacién precisa de la
funcionalizacién superficial y la porosidad de los dispositivos destinados a la
liberacion controlada de agentes terapéuticos. Ambos aspectos, la funcionalizacion
superficial y la porosidad, poseen una influencia directa en la cinética de liberaciéon

en los sistemas de administracion de farmacos.

Un desafio comun en la liberacién de farmacos radica en la incapacidad de ajustar
mas alla de la capacidad intrinseca del proceso, que esta estrechamente

relacionada con los niveles de porosidad (Canal, Modicy col., 2016).
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En los dltimos afos, se ha enfocado en el uso de la tecnologia de plasma para
prolongar la liberacion del farmaco mediante la creacion de peliculas delgadas
obtenidas por polimerizacion con plasma sobre la superficie de los materiales. Estas
peliculas, acttan como barrera en la dosificacion afectando el perfil de liberacion

del farmaco (Dubuc y col., 2018).

Sin embargo, dependiendo de la aplicacién biomédica que se requiera se pueden
establecer diferentes perfiles de liberacion. Por ejemplo, la liberacion rapida de un
farmaco puede ser deseable para el rapido alivio del dolor, mientras que una
liberacion sostenida y significativamente mas lenta serd necesaria para las terapias

hormonales y anticancerosas (Xie y col., 2012).

Una aplicacioén interesante de esta tecnologia que esta teniendo mucho éxito, esta
siendo llevada a cabo por dos compafias en Inglaterra, Plasso y Celltran. Ellos
estan produciendo vendas recubiertas con polimeros aplicados por plasma. Estos
polimeros depositados son biocompatibles con la piel humana y se ha encontrado
gue cuando las vendas son aplicadas a pacientes con quemaduras graves o Ulceras

el proceso de sanacion de la piel es acelerado (Garza Castillo, 2004).

También merecen mencion investigaciones de notorio interés relacionadas con la
liberacion controlada de farmacos, tal como el estudio conducido en 2010 por
Spomenka Simovic y colaboradores. En dicho estudio, se desarroll6 un método
innovador basado en la liberacién de principios activos a partir de materiales
porosos mediante la utilizacion de la polimerizacion por plasma. Este enfoque se
concibié con el propdsito de ejercer un control preciso sobre la liberacion de

farmacos.

Los investigadores aplicaron este enfoque a un material poroso, en este caso la
silice mesoporosa, en combinacion con un farmaco, la vancomicina. Sus hallazgos
indicaron que la liberacion de dicho farmaco se ve afectada por propiedades fisicas,
especificamente la hidrofobicidad generada mediante la polimerizacion por plasma
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con alilamina. Ademas, destacaron la notable versatilidad de la polimerizacion por
plasma, ya que posibilita la creacion de revestimientos a medida con propiedades
fisicas y quimicas especificas, otorgando asi la flexibilidad necesaria para controlar
con precision la liberacion del medicamento (Simovic y col., 2010).

En el 2011 Krasimir y col. llevaron a cabo una polimerizacion con plasma sobre un
determinado material para generar dos capas finas de n-heptilamina. Esto lo
realizaron con la intencidn de crear un recubrimiento que sirviera como barrera para
controlar y facilitar la liberacion de la levofloxacino. Ellos llegaron a la conclusién
que la tasa de liberacién del antibidtico se puede ajustar mediante el espesor del
recubrimiento que se le aplique al material expuesto al plasma y demostraron
ademas que existe una completa inhibicion del Estafilococo aureus (Vasilev y col.,
2011).

Otra investigacion interesante donde se controlan los perfiles de liberacion, es el
trabajo realizado en el 2015 por Myung y col., donde ellos emplearon polimerizacion
por plasma de acido acrilico, utilizando radiofrecuencia (RF), para inmovilizar un
farmaco (Doxorrubicina) y controlar su liberacién. La doxorrubicina (DOX) se
inmovilizd covalentemente sobre la superficie de un vidrio y sobre ella se deposité
una pelicula delgada de acido acrilico polimerizado con plasma que contenia el

grupo carboxilico.

La capa de DOX recubierta con esta pelicula fina de acido acrilico polimerizado,
redujo la velocidad de liberacion de DOX. Ellos concluyeron que la polimerizacién
con plasma es un método con una amplia gama de posibilidades en su aplicacién

como auxiliar en la liberacion de farmacos (Cha y col., 2015).

En el 2016 Labay y col. realizaron un estudio de polimerizacién con plasma,
mediante el uso de fosfato tricalcico con ampicilina, esto con el fin de innovar un
sistema de administracion de antibidticos, el cual contenia un recubrimiento muy

similar al polietilenglicol (PEG). Se obtuvo una modificacion positiva en la cinética
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de liberacién del principio activo, teniendo como resultado el retraso de la liberacion

del principio activo de 4.5 horas y el mantenimiento de la actividad del antibidtico.

Ellos concluyeron que la utilizacion de la polimerizacion por plasma del bioceramico
a base de fosfato tricalcico es una buena estrategia, para llevar a cabo el disefio de
matrices y de esta misma manera controlar la administraciéon del farmaco en las

diferentes terapias 6seas (Labay y col., 2016).

Cristina Canal y col. en el afio 2016, llevaron a cabo una polimerizacién con plasma,
con la finalidad de controlar la liberacion del principio activo que se encontraba en
fosfato de calcio (CaP). En esta investigacion se seleccionaron dos tipos de CaP:
1) CaP conocido como hidroxipatita deficiente en calcio. 2) CaP conocido como
fosfato bicalcico B-TCP. Dicha polimerizacion se llevé a cabo mediante la
deposicion de caprolactona-co-polietilenglicol, de esta manera se recubrieron los
micro y nanoporos de la superficie del CaP, teniendo como resultado una morfologia
rugosa y un retraso en la liberacion del principio activo (Canal, Khurana, y col.,
2016).

Por otro lado, Dowlin y col. en el 2016, realizaron un estudio para evaluar el potencial
gue presenta un recubrimiento obtenido usando tecnologia de plasma atmosférico
y de esta manera modificar la liberacion de rifampcina. Esta se depositdé en un
prototipo de administracion de farmacos que consistié en una capa de farmaco
activo entre una capa base de TEOS (ortosilicato de tetraetilo), depositada sobre un
sustrato plastico (poliestireno) y una capa suprayacente de PDMS

(polidimetilsiloxano).

Las capas polimerizadas por plasma de TEOS y PDMS fueron depositadas
utilizando plasma con helio. Los investigadores encontraron que las capas multiples
de los recubrimientos depositados por plasma mostraron que se extendid
significativamente el tiempo de liberacion de la rifampicina de 24 h a 144 h con
respecto al blanco (Dowling y col., 2016).
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Aplicacion de erosion por plasma

La tecnologia de erosion por plasma, es utilizada sobre una gran variedad de
superficies y tiene como objetivo incrementar el area superficial del material de
interés, produciendo una superficie con topografia rugosa, la cual contribuye a
mejorar las propiedades superficiales (Reséndiz, 2005). El uso de esta técnica es
importante si la finalidad es incrementar la velocidad de liberacion del principio
activo o incrementar el area superficial. Por ejemplo, si un cerdmico presenta mayor
area superficial, es posible incrementar la cantidad de principio activo presente en

el dispositivo de liberacion controlada.

Una de las investigaciones encontradas fue del afio 2016, realizada por Cristina
Canal y col. Dicha investigacién tuvo como propésito la modificacion superficial
utilizando erosion por plasma a presion atmosférica de fosfato B-tricalcico y de esta
manera permitir que el medicamento dentro del fosfato B-tricalcico, tuviera mayor
carga para llevar acabo mayor liberacion del principio activo. Esta modificacion se
realizd6 mediante la utilizacién del plasma jet atmosférico, usando helio como gas.
En este estudio se demostré que el uso de tecnologia de plasma mediante la erosion
de la superficie es una herramienta prometedora para innovar farmacos de

liberacién controlada a partir de matrices bioceramicas (Canal, Modic, y col., 2016).

En este mismo afio 2016 Tomoya Nakagawa, y col. estudiaron un sistema de
administracion de farmacos intragastrico usando tecnologia de plasma en una
tableta, la cual presentaba como principio activo al 5-fluorouracilo (5-FU). Dicha
tableta estaba conformada por una capa externa de polivinilpirrolidona (PVP),
eudragit RL (E-RL) y bicarbonato de sodio (NaHCO3). El uso de la tecnologia de
plasma llevo a cabo la descomposicion del NaHCOs para generar el didéxido de
carbono (COz2), obteniendo como resultado el control adecuado en la liberacion del
5-FU (Nakagawa y col., 2006).
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En otra investigacion, Reyna y col., en el 2020, realizaron un estudio sobre la
remocion de bromuro de hexadeciltrimetilamonio (CTAB). Ellos utilizaron plasma de
argon, en un equipo de RF, sobre nanoparticulas de 6xido de silicio. Este estudio lo
compararon con el efecto que presenta el tratamiento térmico convencional, con el
fin de evaluar el alcance que podrian tener estos dos tipos de tratamientos sobre el
compuesto citotoxico CTAB, para potenciales aplicaciones biomédicas en liberacion
controlada de farmacos. Los resultados indicaron que el tratamiento con plasma
presenta mayor efectividad en la remocion de este compuesto comparado con el

tratamiento térmico.

Ademas, mediante pruebas de hemdlisis se demostré que las particulas tratadas
con plasma de argon resultaron tener un efecto no hemolitico (0%), mientras que
las tratadas térmicamente mostraron comportamientos habituales en este tipo de
tratamiento (hemdlisis 2-5%), demostrando la potencialidad del uso de plasma de
RF en el disefio de nuevos materiales para este tipo de aplicaciones. También
encontraron un incremento en el area superficial del 6xido de silicio debido a la
exposicion del plasma, lo que puede incrementar la cantidad del principio activo

dentro del dispositivo de liberacion controlada (Reyna-Martinez y col, 2020).

Se considera que el plasma frio por erosion también ofrece un método alternativo
de desinfeccién y esterilizacion de material médico. En el area biomédica, esta
tecnologia se ha utilizado para modificar, limpiar y/o esterilizar simultaneamente
material quirdrgico para la eliminacion de contaminantes o virus, bacterias, hongos
y esporas, para asi evitar infecciones, en dispositivos médicos, de odontologia,
ortopédicos, materiales cardiovasculares, o en la liberacion de sustancias activas,
etc. (Alonso y col., 2018).

El proceso que se lleva a cabo para destruir estos microorganismos es por
descomposicion de estos organismos vivos por medio del bombardeo de las

especies que conforman el plasma, como son electrones, iones y especies neutras,
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ademas de radiacion ultravioleta. EI bombardeo constante de estas especies y
principalmente los electrones de alta energia provocan el rompimiento de los
enlaces C-H de la pared celular de los organismos vivos induciendo su muerte, asi
como la desinfeccidn y esterilizacion de las superficies. Ademas, se sabe que la
radiacion ultravioleta generada por el plasma es un desinfectante fuerte que dafa
el ADN e inhibe la replicacion bacteriana. De acuerdo a Thirumdas y colaboradores
2015 las especies reactivas del plasma también dafian el A DNde los

microorganismos (Thirumdas y col., 2014).

Las investigaciones previamente mencionadas destacan el potencial de la
tecnologia del plasma como un campo prometedor para la innovacion en
biomateriales. La robustez inherente a esta tecnologia y su versatilidad en la
modificacion de superficies de materiales, con la consiguiente mejora de sus
propiedades superficiales, abren un amplio espectro de aplicaciones prometedoras

que merecen una consideracion detallada en futuras investigaciones.
Conclusiones

Se encontr6 a la tecnologia de plasma como una herramienta altamente versatil con
la capacidad de adaptarse a las necesidades especificas de diversos materiales,
asi como el uso de diferentes mondémeros para obtener un recubrimiento por
polimerizacion por plasma sobre este, lo cual va a depender de las demandas del
usuario. Esta revision proporciona una vision clara que el area de mayor expansion
en el campo biomedico la cual reside en la industria farmacéutica, donde la
modificacion por plasma se ha consolidado como una herramienta esencial en los
procesos de erosion y polimerizacion por plasma para la elaboracion de catéteres,
asi como para el control de la liberacion de farmacos. Estos materiales pueden ser
considerados materiales prometedores para el futuro, asi como para muchas otras

aplicaciones asistidas con tecnologia de plasma.
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