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RESUMEN

Las nanofibras Core/Shell son un desarrollo revolucionario en el campo de la ciencia y la
tecnologia. La obtencion de estas fibras a nanoescala mediante la técnica de electrohilado
coaxial presenta potenciales aplicaciones médicas, entre ellas, la capacidad de incorporar y
liberar farmacos de manera controlada.

La carga de farmacos en nanofibras utilizando la técnica de electrohilado convencional
produce tasas de liberacion muy altas al inicio, las cuales disminuyen con el tiempo, al
contrario de la configuracion core/shell en la que se pueden obtener porcentajes de
liberacion de la droga mas controlados debido la presencia de una envoltura y/o capa que
protege el farmaco de la exposicion directa con el medio de liberacion. Dada la necesidad
de reducir las dosis de medicamento ingeridas por un paciente y prolongar su efecto; se
plantea un sistema de liberacién de farmacos in vitro que permita mantener una liberacion
sostenida de la droga durante largos periodos.

El presente proyecto de investigacion se enfocd en la obtencién de fibras core/shell por
medio de la técnica de electrohilado coaxial, utilizando polimeros biodegradables como
Carboximetil Celulosa (CMC) y Acido Polilactico (PLA), ademas, se evalud el
comportamiento de las nanofibras como potenciales vehiculos de liberacion de Curcumina
(Cur), fitoquimico que ha sido objeto de ensayos clinicos debido a su gran actividad
bioldgica, entre las que se destacan sus propiedades antiinflamatorias, antioxidantes,
antitumorales y quimiopreventivas.

Posteriormente, se caracterizd la estructura quimica de las nanofibras de CMC/PLA-Cur
mediante técnicas instrumentales tales como Microscopia Electronica de Barrido (SEM),
Espectroscopia Infrarroja con Transformada de Fourier (FTIR), Espectroscopia Raman,
Analisis Termogravimétrico (TGA) y Calorimetria Diferencial de Barrido (DSC). Se
determinaron las tasas de dosificacion in vitro de las nanofibras mediante Espectroscopia
UV-VIS y los perfiles de liberacion de Cur se ajustaron al modelo matematico de
Korsmeyer-Peppas, obteniéndose como resultado, un mecanismo basado en la
difusion/erosion de la matriz polimérica.



ABSTRACT

The core/shell nanofibers are a revolutionary development in the field of science and
technology. The obtaining of these fibers at the nanoscale using the coaxial electrospinning
technique presents potential medical applications, among them, the ability to incorporate
and release drugs in a controlled manner.

The loading of drugs in nanofibers using the conventional electrospinning technique
produces very high release rates at the beginning, which decrease enormously over time, in
contrast to the core/shell configuration in which percentages of release can be obtained
more controlled drugs due to the presence of a shell and/or layer that protects the drug from
direct exposure with the release medium. Given the need to reduce the doses of medication
ingested by a patient and prolong its effect; an in vitro drug release system is proposed that
allows to maintain a sustained release of the drug for long periods.

The present research project focused on the obtaining of core/shell fibers by means of the
coaxial electrospinning technique, using biodegradable polymers such as Carboxymethyl
Cellulose (CMC) and Polylactic Acid (PLA), in addition, the behavior of the nanofibers
was evaluated as potential release vehicles of Curcumin (Cur), a phytochemical that has
been subject to clinical trials due to its great biological activity, among which its anti-
inflammatory, antioxidant, antitumor and chemopreventive properties stand out.

Later, the chemical structure of the nanofibers of CMC/PLA-Cur was characterized by
instrumental techniques such as Scanning Electron Microscopy (SEM), Infrared
Spectroscopy with Fourier Transform (FTIR), Raman Spectroscopy, Thermogravimetric
Analysis (TGA) and Differential Scanning Calorimetry. (DSC). The in vitro dosage rates of
the nanofibers were determined by UV-VIS spectroscopy and the Cur release profiles were
adjusted to the Korsmeyer-Peppas mathematical model, obtaining as a result, a mechanism
based on the diffusion/erosion of the polymeric matrix.
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1. INTRODUCCION

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La liberacion controlada de farmacos ha sido un tema de interés en el campo de la
biomedicina durante décadas. El desafio en esta area es garantizar que el producto final
contenga exactamente la dosis de farmaco necesaria y suficiente sin afectar los niveles
terapéuticos [1]. Con el avance en el disefio de materiales y la ingenieria, se han
implementado materiales novedosos para el desarrollo de dispositivos y sistemas de
administracion de farmacos [2] y aunque en la actualidad existen en el mercado productos
utilizados para liberar drogas de manera controlada, muchos de estos productos son
elaborados con tecnicas muy sofisticadas y costosas haciendo el material poco asequible

[3].

Se estan investigando nuevos métodos de administracion de farmacos con el objetivo de
mejorar la forma de dosificacién convencional, la cual no regula la cantidad de farmaco
liberado y hace que se requiera una readministracion del farmaco para mantener el nivel
terapéutico. Como resultado, la concentracion de farmaco en sangre y tejidos fluctia
bastante, provocando, por un lado, efectos tdxicos por sobredosis de medicamento, y, por el
otro, una rapida caida por debajo del nivel minimo terapeutico con el paso del tiempo [4].

Los sistemas de liberacion controlada mantienen la dosis del medicamento dentro de los
niveles terapéuticos, reduciendo la frecuencia de administracién. Esto conlleva a una mayor
eficacia farmacoldgica al reducir el consumo del farmaco, evitar intoxicaciones y otros
posibles efectos secundarios derivados de las altas concentraciones provocadas por el
consumo repetitivo de la droga [5].

Una de las estrategias que se ha venido estudiando es el uso de nanofibras como potenciales
sistemas de liberacion controlada de droga. La técnica de electrohilado es un método
simple, versétil y de bajo costo para producir fibras utilizando soluciones poliméricas
donde diversas drogas y biomoléculas, dependiendo de su aplicacién, pueden encapsularse
facilmente dentro o sobre la superficie de la fibra [6]. Sin embargo, tiene algunas
limitaciones, no todos los polimeros se pueden hilar y la liberacién del farmaco puede darse
de manera muy rapida inicialmente perdiendo asi el objetivo del disefio del material y la
eficiencia de su aplicacion [7].

La técnica de electrohilado coaxial surge como una modificacion a la técnica de
electrohilado convencional permitiendo la produccion de fibras con morfologia core/shell
para mejorar la funcionalidad del material contribuyendo con la liberacion sostenida y
prolongada del agente terapéutico y desempefiado un papel esencial en la proteccion de la
droga frente a la exposicion directa al entorno bioldgico [7].
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Con el objetivo de determinar el perfil de liberacion de Cur, farmaco de estudio, se
desarroll6 un sistema de liberacion controlada de farmacos a partir nanofibras de
carboximetil celulosa (CMC)/acido polilactico (PLA) obtenidas mediante la técnica de
electrohilado coaxial.

La Cur, presenta una amplia actividad biolégica que incluyen propiedades
antiinflamatorias, antioxidantes, antiproliferativas y antiangiogénicas [8]. Los estudios
realizados han demostrado que la curcumina es segura incluso en dosis altas (12 g/dia) en
humanos, pero muestra baja biodisponibilidad la cual conlleva a una absorcion deficiente,
un metabolismo rapido y una rapida eliminacion sistémica. Se han llevado a cabo
investigaciones para mejorar la biodisponibilidad de la Cur y aunque presenta eficacia
terapéutica contra diversas enfermedades humanas, como el cancer, las enfermedades
cardiovasculares, la diabetes, la artritis y las enfermedades neuroldgicas, aun se busca
potencializar su actividad como agente terapéutico [8]. Ademas de esto, la Cur es
fotosensible e inestable. En condiciones alcalinas se degrada en menos de 30 minutos. En
condiciones acidas, la tasa de descomposicion es de 1 h, por ello se deben tomar
precauciones para evitar su degradacion [9].

Para minimizar los factores que influyen en la descomposicion de la Cur, se estudio el
disefio de un material polimérico compuesto por nanofibras de CMC/PLA cuya
configuracion core/shell podria favorecer el perfil de liberacion in vitro de la droga,
aumentando la eficacia y la estabilidad, y favoreciendo la tasa de dosificacion de Cur de
manera controlada.

1.2 OBJETIVOS
1.2.1 OBJETIVO GENERAL

Obtener mediante la técnica de electrohilado coaxial nanofibras core/shell de carboximetil
celulosa (CMC) y acido polilactico (PLA) para su aplicacion en liberacion controlada de
curcumina (Cur), como farmaco de estudio.

1.2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Extraery purificar la curcumina (Cur) de la formulacion farmacéutica comercial.

e Establecer los parametros adecuados para la obtencion de nanofibras core/shell de
los polimeros carboximetil celulosa (CMC) y acido polilactico (PLA) por la técnica
de electrohilado coaxial, tales como: distancia aguja-colector, flujo de inyeccion,
velocidad de flujo de agujas interna y externa, voltaje, pardmetros ambientales.

e Caracterizar y determinar las propiedades estructurales y morfologicas de las
nanofibras mediante técnicas instrumentales tales como: SEM, FTIR, Raman, TGA
y DSC.
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e Evaluar la tasa de dosificacién de curcumina cargada en las fibras de acido
polilactico (PLA) y las fibras core/shell de carboximetil celulosa/acido polilactico
(CMC/PLA) mediante espectroscopia UV-VISapH 7.4,5.0y 3.6.

e Establecer el ajuste matemético adecuado para las nanofibras de PLA y CMC/PLA
cargadas con curcumina utilizando los modelos de Orden Cero, Primer Orden,
Higuchi y Korsmeyer-Peppas.
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2. MARCO TEORICO

2.1 Electrohilado

La técnica de electrohilado fue estudiada inicialmente en 1897 por Rayleigh, quien evalud
el efecto de inducir cargas eléctricas en chorros de agua, asi como la inestabilidad
asimétrica del flujo del jet (chorro). Este estudio fue seguido en detalle por Zeleny en 1914,
analizando el comportamiento de gotas de solucion en el extremo de un capilar y el
modelamiento matematico del comportamiento de fluidos bajo las fuerzas electroestéticas
[10]. La técnica fue patentada por Cooley [11], Morton [12] y Formhals [13], quienes en
1934 lograron describir de forma explicita el proceso, en este estudio se trabajo con acetato
de celulosa y se ensambl6 un sistema de mayor control de la distancia entre el capilar y el
colector, reduciendo inconvenientes desarrollados al inicio de su investigacion. Mas
adelante investigadores como Reneker, en 1994-1995, profundizaron en la técnica [14].
Solo hasta hace unos afios debido a la demanda de materiales a escala nanométrica, la
técnica de electrohilado se convirtié en un proceso mas atractivo gracias a la habilidad de
obtener nanofibras de diferentes materiales, a bajo costo y con relativa simplicidad [15].

Posteriormente, se realizd una modificacion a la técnica de electrohilado convencional
denominada electrohilado coaxial. Esta técnica permite mayor versatilidad debido a la
formacion de nano o microfibras con estructura de nucleo (core) y cubierta (shell),
obteniendo fibras compuestas de 2 0 mas componentes que combinan asi sus caracteristica
[16].

2.2 Electrohilado Coaxial

El equipo de electrohilado coaxial cuenta con una la boquilla coaxial que consta de dos
agujas concéntricas. Esta es alimentada simultaneamente por las dos soluciones
poliméricas, una de las cuales formar el ndcleo de la fibra y la otra la cubierta. La técnica
requiere una fuente de alimentacién, un colector (lamina de metal conductor, mandril
rotativo, etc.), una bomba y dos jeringas. La fuente de alimentacion estd conectada a la
aguja de la jeringa, que contiene la solucion polimérica, y al colector [17, 18].

Para el inicio del proceso, el polimero debe estar diluido en disolventes que permitan una
dilucion completa del mismo (para evitar taponamiento del capilar durante el proceso) pero
que a la vez promuevan la obtencion de fibras homogéneas. Los polimeros son dieléctricos,
en presencia de un campo eléctrico pueden considerarse como un arreglo de dipolos
eléctricos microscopicos compuestos por cargas positivas y negativas [19], se mantienen en
su lugar por accion de las fuerzas atomicas y moleculares, y sélo pueden cambiar su
posicién ligeramente en respuesta a fuertes campos eléctricos externos, lo que explica por
qué ocurre el estiramiento de la solucidn en el proceso [20]. En ocasiones para incrementar
las propiedades dieléctricas de la solucién, algunos disolventes con altas constantes
dieléctricas son adicionados [21], esto favorece la formaciéon de fibras con menos
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estructuras defectuosas y con diametros reducidos [22]. Una vez se tiene la solucion en la
jeringa, se inicia la aplicacién de alto voltaje. Al aplicar un potencial eléctrico las cargas se
acumulan promoviendo la formacidn de una gota en la punta del capilar, la cual se alarga a
medida que la intensidad del campo eléctrico se incrementa creando una forma conica
conocida como Cono de Taylor. La fuerza del campo eléctrico supera las fuerzas de
cohesion de la solucién, en la mayoria de los casos dominada por la tension superficial,
haciendo que el chorro de solucion polimérica se alargue, el disolvente se evapore, y
finalmente, las fibras obtenidas se solidifiquen a su llegada al plato colector [23].

Ploto Colector

g

Figura 1. Equipo de Electrohilado Coaxial [24].

2.2.1 Parametros de la solucién [24]:

» Concentracion de la solucion: Es uno de los pardmetros determinantes del tamafio
y la morfologia de las fibras. La concentracion de polimero en la solucion influencia
tanto la tension superficial como la viscosidad de ésta, siendo esta Gltima un factor
importante al estar relacionada con el enredo de las cadenas poliméricas, dado que
las cadenas menos enredadas corresponden a un la soluciébn menos viscosa Yy
viceversa. El diametro de las fibras tiende a aumentar con la viscosidad de la
solucion. Si la solucién estd muy diluida las fibras de polimero se rompen en gotas
antes de llegar al plato colector debido al efecto de la tension superficial, de igual
forma si la solucién estd muy concentrada entonces las fibras no se podran formar
impidiendo el paso de la solucion a través del capilar.

» Tension superficial: La tensién superficial intenta reducir el area superficial por
unidad de masa. Al aplicar el alto voltaje se busca aumentar la tension superficial
para favorecer la formacién de chorros mas delgados, oponiéndose a la formacion
de beads (esferas).

» Conductividad de la solucion: Soluciones con alta conductividad tendran mayor
capacidad de transportar las cargas de la solucion que aquellas con baja
conductividad. Las soluciones caracterizadas por alta conductividad tienen una alta
densidad de carga superficial, lo que provoca un aumento en la fuerza de
alargamiento de la fibra debido a la auto-repulsion de las cargas al entrar en
contacto con un campo eléctrico. Se ha demostrado que esto produce fibras de
menor didmetro mientras que cuando la conductividad es baja se observa un
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2.2.2

alargamiento insuficiente del chorro lo que impide la produccion de fibras
uniformes.

Efecto dieléctrico del solvente: El solvente cumple dos roles importantes dentro
del proceso de electrohilado: en primer lugar disolver las moléculas de polimero
para formar el chorro con carga eléctrica y en segundo lugar llevar las moléculas de
polimero disuelto hasta el colector. Generalmente una solucién con buenas
propiedades dieléctricas reduce la formacion de beads y el didmetro de las fibras
resultantes. En la Tabla 1 se presentan las constantes dieléctricas de los disolventes
mas utilizados en electrohilado.

Tabla 1. Constante dieléctrica de disolventes.

Disolvente Constante Dielectrica (g)
Cloroformo 4,8
Acetona 20,7
Etanol 24,55
Dimetilformamida 38,3
Agua 79

Es muy importante considerar la miscibilidad de la solucion y compatibilidad de los
solventes. En primer lugar, para lograr un hilado exitoso, el solvente en cualquiera
de las soluciones no debe precipitar el polimero de la otra solucion cuando las
soluciones se encuentran en la punta del capilar. En segundo lugar, la tension
interfacial entre la envoltura y el ndcleo debe ser lo mas baja posible para la
generacion del cono de Taylor compuesto estabilizado [25].

Parédmetros del proceso [24]:

Voltaje: Es uno de los parametros mas importantes dentro del proceso de
electrohilado. En la mayoria de los casos un voltaje alto permite un mayor
estiramiento de la solucion debido a la presencia de mayor fuerza de Coulomb en el
chorro y un fuerte campo eléctrico, todos estos factores promueven una reduccion
en el didmetro de las fibras.

Flujo de salida: El flujo controla directamente las dimensiones de la fibra. Si la
velocidad de flujo del nucleo es demasiado baja, se suministra una cantidad
insuficiente de solucion y no se produce una incorporacion continua del nucleo en la
carcasa. Por otro lado, si la velocidad de flujo del nucleo es demasiado alta, el
tamafo del ndcleo del cono Taylor cilindrico aumenta hasta el punto en que el
arrastre viscoso aplicado por la solucion de cubierta es insuficiente para confinar la
solucion central dentro del cono. Esto hace que el cono interno pierda su forma
caracteristica, con un incremento en el diametro de las fibras y posiblemente en el
tamariio de los defectos [25].

Distancia entre la punta de la aguja y el plato colector: Al trabajar con distancia
muy grandes las fibras electrohiladas podrian romperse debido a su propio peso,
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especialmente si las fibras son de diametro pequefio. Una minima distancia es
requerida para dar a las fibras el tiempo suficiente para que el disolvente se evapore
antes de alcanzar el plato colector. Con distancias muy grandes o demasiado
pequefias se observa la aparicion de beads o fibras humedas que promueven la
obtencidn de fibras aplanadas o con forma de cintas.

2.2.3 Parametros ambientales [24]:

La humedad en el ambiente podria determinar la velocidad de evaporacion del disolvente
en la solucion, a humedad relativa baja un disolvente volatil podria evaporarse muy rapido.
Por su parte la temperatura puede incrementar la tasa de evaporacion y puede ocasionar una
reduccion en la viscosidad de la solucion.

Las nanofibras presentan un enorme potencial para mejorar significativamente las
tecnologias actuales, asi como también para desarrollar nuevas aplicaciones. En los tltimos
afios, se han electrohilado numerosos tipos de materiales que incluyen practicamente todos
los polimeros sintéticos y naturales para obtener fibras de unos pocos nanémetros hasta
algunos micrones con una amplia gama de aplicabilidad [26].

2.3 Fibras Core/Shell

Las fibras Core/Shell son las fibras obtenidas a partir de la técnica de electrohilado coaxial.
Se producen mediante el uso de una boquilla coaxial que consta de dos jeringas y una
estructura cilindrica donde dos soluciones diferentes se dispersan simultdneamente con un
flujo constante a través de la estructura que posee un didmetro interior y otro exterior [27].
La estructura de la fibra es de gran interés, ya que permite el control de las propiedades
mecénicas y quimicas [28]. Una de las mayores ventajas de esta técnica es la flexibilidad
para la seleccion de diferentes materiales que conformarian la estructura de la fibra
core/shell, obteniéndose asi caracteristicas deseables, tales como alta superficie de area y
funcionalidad del material [29].

El uso de materiales poliméricos para la obtencion de nanofibras core/shell se ha convertido
en un enfoque prometedor para aplicaciones biomédicas, una de ellas es en sistemas de
liberacion controlada de farmacos. Las ventajas de usar fibras core/shell en la
administracion de farmacos incluyen: (1) alta carga de farmaco (hasta 60%) y eficacia de
encapsulacion (hasta 100%) [30], (2) diversidad de polimeros para adaptarse a la
compatibilidad fisicoquimica de distintos agentes [31], (3) incremento de Ila
biodisponibilidad del farmaco [32], (4) capacidad de modular la liberacion [33], y (5)
simplicidad del proceso y relacion costo-efectividad [34].

2.4 Polimeros

2.4.1 Generalidades
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La palabra polimero se deriva del griego poli que significa mucho y mero que significa
partes [35]. En términos generales, un polimero es una macromolécula formada por
unidades constitucionales que se repiten (UCR) a lo largo de la cadena polimérica de una
manera mas o menos ordenada. La union entre si de estas pequefias moléculas o UCR
constituye el proceso quimico conocido como polimerizacion. A estas pequefias moléculas
también se las denomina monomeros [36].

En algunos polimeros las repeticiones son lineales, formando una cadena, y en otros casos
son ramificadas o interconectadas formando reticulos tridimensionales [37].

Entre sus propiedades se encuentran [38]:
e Alta resistencia a la corrosion y a productos quimicos
e Baja conductividad eléctrica y térmica
e Baja densidad
e Elevada resistencia al esfuerzo

A partir de la década de los 80 se realizaron ensayos para desarrollar polimeros totalmente
biodegradables como solucién a problemas ambientales debido al tiempo de vida de estos
materiales. Los polimeros sintéticos pueden ser reciclados pero su degradacion tarda
muchos afios. Los polimeros biodegradables son un campo emergente. Un gran nimero de
polimeros biodegradables se han sintetizado recientemente y algunos microorganismos y
enzimas capaces de degradarlos han sido identificados [39].

La velocidad de degradacion depende de tres factores:

e Condiciones del medio: temperatura, humedad y pH.

e Caracteristicas del polimero: presencia de enlaces quimicos susceptibles a la
hidrélisis, la hidrofilicidad, la estereoquimica, el peso molecular, la cristalinidad, la
superficie especifica, la Tg y la Tf.

e Tipo de microorganismos: cantidad, variedad, fuente y actividad.

2.4.2 Clasificacién

Los polimeros biodegradables se pueden clasificar en naturales o sintéticos dependiendo de
su origen [40].

e Polimeros naturales. Provienen de recursos naturales, pero hay que tener en
cuenta, que no todos los polimeros naturales se pueden considerar biodegradables
ya que su biodegradacion, al igual que para los polimeros sintéticos, depende de la
complejidad de su estructura y de las condiciones del entorno.

e Polimeros sintéticos. Son sintetizados a partir de materias primas procedentes de la
petroquimica o derivados de recursos bioldgicos. Dentro de esta familia son
considerados biodegradables aquellos polimeros que exhiben degradacion
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promovida por microorganismos junto con agentes quimicos o que exhiben
degradacion mecanica.

Homopolisacaridos
I [CMC}

Polisacdridos

| Heteropolisacaridos
 m—

Polimeros Polimeros Lipidos

Biodegradables Naturales
|_ Proteings ————— Fibroina de Seda

Producidos por

I microorganismos o plantas

Poligsteres
Alifaticos

Sintetizados a partir de
| monomeras biologicos

(PLA)

Figura 2. Polimeros Biodegradables.

El uso de polimeros biodegradables permite disefiar materiales cuyas propiedades tengan
aplicacion en diversos campos. Con el objetivo de obtener un material polimérico con
propiedades electrohilables, en esta investigacion se utilizaron polimeros biodegradables
como Carboximetil celulosa (CMC) y Acido Polilactico (PLA).

2.4.3 Carboximetil Celulosa (CMC)
2.4.3.1 Generalidades

La carboximetil celulosa (CMC), fue preparada por primera vez en 1918 y se comercializ6
a principios de 1920 en Alemania, y es considerado el producto méas importante de la
celulosa ionica [41]. La carboximetil celulosa (CMC) es un polimero hidrofilico que se
obtiene a través de la modificacion quimica de la celulosa. Estd compuesto por grupos
carboximetilo unidos a la cadena principal del polisacérido [42].

La CMC es un polielectrolito anidnico lineal y su conformacion molecular en solucion
acuosa depende fuertemente de la concentracion, la fuerza ionica y el valor de pH [43]. Se
puede sintetizar a partir de varias fuentes de celulosa como la celulosa cruda, el papel de
lodos, residuos de madera, borra de algodon vy fibras, etc. Aunque existe un considerable
interés en la busqueda de métodos alternativos mas baratos para producir CMC [44].

La Carboximetil celulosa (CMC) es el mas importante éter de celulosa [45], con una
produccion mundial anual de alrededor 3 x 10° toneladas métricas, se encuentra
comercialmente, con una variedad de grados de sustitucion (en el rango de 0,5 a 1,4), de
pureza y propiedades reologicas en soluciones acuosas.
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2.4.3.2 Aplicaciones

Debido a sus propiedades [46], tales como la solubilidad en agua, inocuidad fisioldgica,
cierto grado de adhesividad, las caracteristicas de suspension, retencion de agua, resistencia
a los aceites, grasas y disolventes orgénicos, ha sido empleada ampliamente en diversas
aplicaciones industriales, tales como productos farmacéuticos, cosméticos y textiles.
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Figura 3. Estructura de Carboximetil Celulosa (CMC).

Se ha identificado como un material de celulosa inteligente por sus propiedades, tales como
forma, rigidez mecénica y la porosidad que se pueden modificar de manera controlada [42].
Por otra parte, la CMC es biocompatible, biodegradable, no téxico y tiene buena formacion
de pelicula, tiene la capacidad de empaquetar farmacos insolubles y sustancias activas, es
un material portador de fa&rmacos contra el cancer. También puede controlar la liberacion de
farmacos y sustancias activas, extender su tiempo de contacto con las células tumorales,
reducir los efectos secundarios, mejorar el efecto anticancerigeno y mejorar en gran medida
la biodisponibilidad de los farmacos [47].

La carboximetil celulosa, estd aprobada por la FDA (Food and Drug Administation), no
presenta riesgo de carcinogenicidad o mutagenicidad, siendo una sustancia inerte y segura
de origen no animal ni bacteriano. Ademas es el excipiente mas utilizado en medicina
incluyendo los farmacos inyectables. Estudios revelan propiedades anti-edad de la CMC
mediante la inhibicidn de la hialuronidasa, enzima responsable de la degradacion del acido
hialurdnico presente en los tejidos [48].

2.4.4 Acido Polilactico (PLA)

2.4.4.1 Generalidades

El acido polilactico (PLA), fue sintetizado por primera vez por el quimico francés
Theophile-Jules Pelouze en 1845, a través de la policondensacion del acido lactico [49]. En
1954, después de algunas mejoras, Dupont patentd el proceso [50] y finalmente en 1989, se
produjo PLA de alto peso molecular a bajo costo, expandiendo su uso a muchas areas
adicionales, como laminas agricolas y bolsas desechables biodegradables [49].
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El PLA es un poliéster termoplastico que forma parte de los a-hidroxiacidos y cuya
molécula precursora es el acido lactico. El lactido, su mondmero, es una molécula que
existe bajo 4 formas: L, D, meso y racémica, presenta dos isomeros opticos, el D (-) lactico
y L(+) lactico y una modificacion racémica constituida por fracciones equimolares de las
formas L(+) y D(-). A diferencia del isomero D (-), la configuracion L(+) es metabolizada
por el organismo humano [51].

Figura 4. Estructura del Acido Polilactico (PLA)

La demanda global de acido polilactico y esteres de lactato para el 2001 fue de 86,000
toneladas, con un mercado dominado por el sector de alimentos y bebidas y la industria del
cuidado personal [52]. Actualmente el PLA es el segundo polimero mas comercializado en
todo el mundo [49].

2.4.4.2 Aplicaciones

ElI PLA es uno de los polimeros de mayor potencial para sustituir a los plasticos
convencionales por sus excelentes propiedades fisicas y mecanicas, es un material
altamente versatil que puede elaborarse con distintas formulaciones para satisfacer la mayor
parte de las especificaciones de los productos. Mezclado con distintos polimeros naturales
permite desarrollar materiales con mejores propiedades de resistencia al agua y puede
formularse para ser tanto rigido como flexible y copolimerizarse con otros materiales [53].
Puede ser tan duro como el acrilico o tan blando como el polietileno, rigido como el
poliestireno o flexible como un elastdémero. Sus propiedades fisicas y mecanicas dependen
de la composicion del polimero, de su peso molecular y de su cristalinidad [51].

El acido polilactico es el polimero biodegradable mas usado en aplicaciones clinicas, entre
las que se encuentran sistemas de administracion de farmacos, ingenieria de tejidos,
dispositivos implantables temporales y de largo plazo. Al entrar en contacto con medios
bioldgicos, el polimero comienza a descomponerse, generalmente por hidrdlisis, en acido
lactico (LA) o en dioxido de carbono y agua, sin generar productos toxicos [49].

Las formulaciones que contienen PLA han sido aprobadas por la Administracién de
Alimentos y Medicamentos (FDA) para multiples aplicaciones [54]. Propiedades como
biocompatibilidad, alta resistencia, rigidez y termoplastia, y la posibilidad de modificarlo
quimica y fisicamente han contribuido a ampliar su campo de aplicacion [55]. Ademas de
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ello, otra propiedad util del PLA es que es moldeable, lo que permite que sus aplicaciones
adquieran numerosas formas, incluidos andamios, suturas, varillas, peliculas,
nanoparticulas y micelas [54].

2.5 Sistemas de Liberacion Controlada de Farmacos.

Durante la ultima década, la aplicacion de sistemas de liberacion de farmacos
(denominados Drug Delivery Systems, DDS) y de liberacion controlada de los mismos ha
sido objeto de investigaciones por ser un tema novedoso e interesante en el campo
farmacoldgico [56].

Los DDS ofrecen mdaltiples ventajas con respecto a la forma de dosificacion convencional,
en las cuales ain predomina la formulacion farmacéutica, donde no se regula la cantidad de
farmaco liberada, presentando una liberacion inmediata o rapida. Por esta razon, se
requiere una administracion frecuente del farmaco para mantener el nivel terapéutico
(Figura 5), lo cual podria provocar, concentraciones relativamente elevadas que produzcan
efectos tdxicos y secundarios.

En las formas convencionales, la duracion de la eficacia terapéutica queda condicionada
por la frecuencia de administracion, la vida media del fa&rmaco y por la tasa de liberacion de
acuerdo a la forma de dosificacion [4].
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farmacologica

N
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Figura 5. Concentracién del farmaco en la sangre mediante dosificacion tradicional y
liberacion controlada [4].

Los sistemas de liberacién controlada contribuyen reduciendo la frecuencia de
administracion de farmacos, lo que conduce a una mayor eficacia farmacoldgica, un menor
gasto de principio activo y posibles efectos secundarios derivados de las altas
concentraciones provocadas por el consumo repetitivo del farmaco. Los principios activos
con tiempos de vida media cortos, pueden protegerse de la degradacion al ser administrados
desde este tipo de sistemas [5].
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Figura 6. Perfil de disolucion in vitro de sistemas de liberacion controlada vs perfiles de
disolucion in vivo de dosificacion tradicional [4].

Para que el efecto de liberacion de farmacos sea efectivo se requieren materiales que
posibiliten esta accién. Actualmente se estan desarrollando sistemas de liberacion
controlada de farmacos utilizando nanofibras core/shell, en donde el farmaco se encapsula
en el nucleo de la fibra, de tal manera que la capa de la cubierta polimérica actle como una
barrera para reducir la liberacion explosiva del farmaco [57]. Las capas interior y exterior
aportan una serie de caracteristicas potenciales entre las que se encuentran, la capacidad de
incorporar moléculas de forma segura y la posibilidad de ajustar la composicion del
material para obtener los pardmetros de morfologia adecuada [58].

En el caso de sistemas de liberacion controlada de drogas empleando nanofibras core/shell,
la cinética de liberacion depende de factores como el espesor de la capa de las fibras o shell
[59] vy de la eleccion de materiales adecuados, recomendandose un material de nucleo
mecéanicamente mas fuerte y un material de cubierta funcional [57]. Ademas, de la
volatilidad del solvente y la miscibilidad de los componentes de la solucion [60].

La velocidad de liberacion de un farmaco también se puede ver afectada por el peso del
polimero, mezclas de polimeros estructuralmente diferentes, cristalinidad, efecto del
farmaco cargado, porosidad, tamafio de distribucion, la cinética de liberacion del farmaco,
pH, entre otros [61]. Sin embargo, en aplicaciones bioldgicas, las nanofibras poliméricas
core/shell aumentan la biocompatibilidad, previniendo y controlando la liberacién del
agente terapéutico [62].

Uno de los mecanismos que describe la cinética de liberacion del farmaco es la difusion y
se basa en la Ley de Fick. La dosificacion de la droga ocurre en el nicleo de la fibra
mediante la disolucién del farmaco en la matriz polimérica y la difusion, que se combinan
para conseguir una liberacion efectiva, en donde la cantidad de farmaco que se libera se
puede ajustar a través de modificaciones estructurales de las nanofibras, las cuales tienen
como objetivo controlar las propiedades mecanicas de las fibras (rigidez y resistencia), la
incorporacion de los biocompuestos (interaccion y aspectos de solubilidad) y el transporte
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de los biocompuestos de la fibra a los alrededores (difusion y degradacion del polimero)
[63] .

El perfil de liberacion de un farmaco es muy importante para el desarrollo de un sistema de
liberacion ya que permite calcular valores que brindan una informacion relacionada con el
mecanismo mediante el cual ocurre el proceso. Cuando se estudia un nuevo sistema se debe
elegir un modelo matematico adecuado que se ajuste a los datos obtenidos al perfil de dicho
sistema. Se deben evaluar varios modelos matematicos que describan diferentes procesos
de liberacion, para luego proceder a interpretar las diferentes variables o constantes que se
describen en estos modelos [64].

2.6 Modelos Matematicos

La liberacién de un farmaco depende de factores como la cristalinidad, solubilidad,
cantidad y tamafio de particula del farmaco, del medio donde tiene lugar la liberacion, y por
ultimo de los componentes de la formulacidn, del tipo de forma farmacéutica y del método
de elaboracidn. Por ello se han planteado numerosas ecuaciones para intentar modelizar la
cantidad de farmaco liberado en funcion del tiempo [65].

Con base en los datos obtenidos se puede ajustar un perfil de liberacion a un modelo
matematico, determinar cudl es el mecanismo (o combinacion de mecanismos)
predominante en la cinética de liberacion de un farmaco y establecer la relacién con la
estructura del polimero empleado [4]. Los modelos mateméticos mecanicistas o reales, son
en esencia modelos empiricos que pueden dar una explicacion de los pardmetros y los
mecanismos que sigue la liberacion de la molécula desde la matriz polimérica, entre los que
se encuentran los modelos de Orden Cero, Primer Orden, Higuchi y Korsmeyer-Peppas
[65], descritos a continuacion:

2.6.1 Orden Cero [4]

Una cinética de orden cero es el modelo ideal que debe seguir la liberacion de un farmaco
si el objetivo es conseguir una actividad constante y prolongada, debido a que se libera
durante todo el proceso la misma cantidad de farmaco por unidad de tiempo. Este modelo
suele adecuarse cuando el mecanismo predominante es la relajacién/erosion del polimero, y
viene expresado por la siguiente ecuacion:

Mi=Mo+kt

donde M: es la cantidad de farmaco liberada en el tiempo t, Mo es la cantidad inicial de
farmaco en el medio (si la hubiera) y k es la constante cinética de orden cero. En este
trabajo, la cantidad de farmaco cargado en cada matriz ha resultado diferente en funcién del
tipo de farmaco y polimero. Para facilitar la comparacion entre los diferentes sistemas, se
ha modificado la ecuacion anterior refiriendo Mt al cociente de la cantidad total liberada:
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M

—= Kt
Moo

donde Mo es la cantidad total de farmaco liberado, y k es la constante cinética de orden
cero (k =k Mw).

2.6.2 Primer Orden [4]

Por el mismo motivo que en el modelo anterior, se empled una version normalizada de este
modelo, que se puede expresar de la siguiente manera:

Mt

Moo

=gkt

donde t es el tiempo de liberacion, Mt es la cantidad de farmaco liberada en el tiempo t, Moo
es la cantidad de farmaco liberado a tiempo infinito, y k es la constante cinética de primer
orden. Este modelo muestra, por lo general, buena correlacion con los perfiles de liberacion
gue presentan un mecanismo mixto o transporte anémalo, en el que influyen, en distinta
proporcidn, tanto la difusion segin Fick como la relajacion/erosion de la matriz polimérica.

2.6.3 Higuchi [4]

El modelo de Higuchi se emplea en los estudios de liberacion de farmacos desde matrices
no erosionables, como los hidrogeles. Higuchi describi6 la liberacion como un proceso de
difusion simple que sigue la ley de Fick y que depende de la raiz cuadrada del tiempo. Por
tanto, el modelo de Higuchi simplificado puede expresarse de la siguiente manera:

Mt —
— =kt

donde t es el tiempo de liberacion, Mt es la cantidad de farmaco liberada a tiempo t, Mo es
la cantidad total de farmaco liberada, y k es la constante de disolucion de Higuchi.

2.6.4 Korsmeyer-Peppas [4]

Korsmeyer y colaboradores, desarrollaron un modelo simple, semiempirico, que relaciona
exponencialmente la liberacion del farmaco con el tiempo transcurrido. Este modelo, que se
ajusta principalmente al 60-70% de la cantidad de farmaco liberada, se emplea para
determinar si la cinética de liberacion sigue un mecanismo de difusion que obedece a la ley
de Fick, o si por el contrario sigue un mecanismo diferente:

Mt
— =kt"
Moo

donde t es el tiempo de liberacion, Mtes la cantidad de farmaco liberada en el tiempo t, Mo
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es la cantidad total de farmaco liberada, k es una constante cinética que depende de las
caracteristicas estructurales y geométricas de la matriz polimérica, y n es el exponente
difusional, un indicador del mecanismo de liberacion que toma distintos valores
dependiendo de la geometria de la matriz.

Segun Peppas, el valor de n se relaciona con los diferentes mecanismos de liberacion, de la
siguiente manera:

e Valores cercanos a 0,5 indican que la liberacion sigue un comportamiento fickiano,
siendo la difusion el principal mecanismo implicado. En este caso, el estudio se
puede continuar aplicando el modelo de Higuchi.

e Valores de n cercanos a 1 indican que la liberacién esta controlada por procesos de
relajacion/erosion del polimero, lo que se denomina transporte “Caso II”. Estos
perfiles se ajustan al modelo de cinética de orden cero, por lo que presentan una
liberacion constante en el tiempo.

e Valores comprendidos entre los dos anteriores (variables segin geometria; Tabla 5)
son indicativos de un mecanismo mas complejo, en el que influyen ambos procesos,
difusion y relajacién/erosion de la matriz polimérica. Es lo que se denomina un
transporte “andmalo”. En este caso, interesa estudiar el perfil de liberacion
empleando el modelo de cinética de primer orden o mediante el modelo aditivo de
Peppas-Sahlin, que indica la contribucion de cada proceso al mecanismo global que
sigue la liberacion.

e Valores superiores a 1,0 muestran lo que algunos autores denominan transporte tipo
“Super Caso I1”.

Tabla 2. Interpretacion del mecanismo de liberacion segun el exponente difusional n
para matrices de diferente geometria.

Exponente difusional (n) segun geometria Mecanismo de liberacion
Lamina fina Cilindro Esfera
0,5 0,45 0,43 Difusion "fickiana"
0,5<n<1,0 0,45<n<0,89 0,43<n<0,85 Transporte andmalo
1,0 0,89 0,85 Transporte tipo Caso Il
>1,0 >0,89 >0,85 Transporte tipo Stper Caso 11

Se han observado en algunos casos valores de n muy inferiores a 0,5. Estos valores suelen
obtenerse en perfiles con efecto burst, que presentan una liberacion muy rapida. El efecto
burst puede considerarse segun dos puntos de vista: a menudo se ve como una consecuencia
negativa, cuando se intentan obtener matrices de liberacién controlada a largo plazo; sin
embargo, en otras ocasiones, se busca una rapida liberacién o velocidades iniciales altas.
Por ello, algunos autores recomiendan eliminar el primer 5-10% de la cantidad de farmaco
liberada antes de realizar el ajuste de la ecuacion.
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De acuerdo con lo anterior, los ajustes matematicos proporcionan informacion de los
mecanismos de liberacion de la droga. En este estudio se plantea un sistema de liberacion
controlada utilizando nanofibras de PLA y nanofibras core/shell de CMC/PLA cargadas
con curcumina, como droga de estudio.

2.7 Curcumina (Cur)

2.7.1 Generalidades

La curcumina fue aislada por primera vez en 1815 por Vogel y Pelletier, se obtuvo en
forma cristalina en Daube en 1870 y se identificO como 1,6-heptadieno-3,5-diona-1,7-bis
(4-hidroxi-3-metoxifenil)-(1E,6E) o diferuloilmetano [66].

Es un polifenol hidrofdébico derivado del rizoma de la hierba Curcuma longa [8]. Se cultiva
en regiones tropicales y subtropicales, siendo India el mayor productor mundial de
carcuma. El componente mas activo de la circuma es la Cur y dependiendo de su origen y
las condiciones del suelo donde se cultiva, la circuma contiene un 2-9% de curcuminoides.
La palabra "curcuminoide” indica un grupo de compuestos tales como curcumina,
demetoxicurcumina y bis-demetoxicurcumina y curcumina ciclica y son los responsables
del color amarillo de la Cur [67].

Es una B-dicetona bis-a, B-insaturada, que exhibe tautomerismo ceto-enolico. La forma
cetdnica predomina en soluciones acidas y neutras, y forma de endlica es estable en medio

alcalino, en donde la parte fendlica de la molécula actia como donador de electrones [8].
H
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Figura 7. Estructura de la Curcumina (Cur).

2.7.2 Actividad Bioldgica

La molécula consiste en dos anillos aromaticos conectados por dos grupos carbonilo
insaturados y, por lo tanto, tiene poca solubilidad en agua. Se estabiliza mediante enlaces
de hidrégeno asociados con el grupo OH central, el cual se considera que puede ser uno de
los sitios funcionales responsables de la actividad bioldgica de la Cur [9]. Esta incluye
propiedades  antiinflamatorias, antioxidantes, anticancerigenas, antimutagenicas,
anticoagulantes, antibacterianas, antifungicas, entre otras [8]. Su efecto anticancerigeno
esta principalmente mediado por la induccion de la apoptosis. Clinicamente, la Cur ya se ha
utilizado para reducir la inflamacién postoperatoria y los estudios de seguridad indican que
la Cur es tolerada en dosis altas sin generar efectos toxicos [68].
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Figura 8. Actividad biolégica de la Curcumina [66].

La Cur es reconocida como segura (GRAS) por la FDA, y ha recibido un nivel aceptable de
ingesta diaria de 0.1-3 mg/kg por el Comité de Expertos de la Organizacion de Alimentos y
Agricultura (FAO) y la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) [69].
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3. ESTADO DEL ARTE

3.1 Electrohilado Coaxial con aplicaciones biomédicas

A lo largo de los ultimos afios, se han ido introduciendo mejoras y variantes al proceso de
electrohilado que amplian su aplicabilidad. Una de ellas es la técnica de electrohilado
coaxial, cuya variante incluye un capilar dentro de la boquilla que permite electrohilar de
forma simultanea dos diferentes soluciones [70].

En la actualidad, cientos de centros de investigacion y universidades estudian los aspectos
basicos de la técnica y empresas como eSpin Technologies, Neotherix, NanoTechnics o
KATO Tech la han introducido en el mercado, en muchos casos en forma de productos de
uso comun [70].

La técnica de electrohilado coaxial brinda la posibilidad de producir fibras de distintos
materiales poliméricos haciendo que estas estructuras resulten apropiadas para numerosas
aplicaciones. Entre las mas estudiadas se encuentran dispositivos biomédicos como
sistemas de liberacion controlada de farmacos y principios activos [26].

La liberacion controlada de farmacos tiene como objetivo balancear la cinética de
liberacion del medicamento, minimizando la toxicidad y los efectos secundarios, buscando
la comodidad del paciente. La alta superficie por unidad de &rea y la posibilidad de
controlar el perfil de liberacion modificando la morfologia de las fibras, la porosidad y la
composicion convierte a las nanofibras en potenciales vehiculos para la entrega de
farmacos [71].

En cuanto al disefio de un dispositivo de liberacion de farmacos para una aplicacion
biomédica, se deben tener en cuenta el tipo de material. Actualmente, los materiales
poliméricos son los mas usados y se busca que las propiedades fisicas y mecanicas del
polimero sean las apropiadas, ademas, de considerar las propiedades elasticas, el grado de
hinchamiento, la resistencia a la traccion y a la compresién y la resistencia al desgarre y a la
fatiga. La degradacion térmica es de menor importancia debido a las relativamente
pequefias fluctuaciones de temperatura que se dan en el organismo. En general, estos
materiales poliméricos no deben inducir fendmenos cancerigenos, toxicos 0 nocivos, ni
presentar reacciones inflamatorias al contacto con los tejidos y deben tener la capacidad de
esterilizacion [72].

3.2 Polimeros usados en Sistemas de Liberacion de Farmacos.

En la liberacion controlada de farmacos es frecuente el uso de antisépticos, antitumorales,
antiinflamatorios, anticancerigenos y otro tipo de farmacos que puedan ser insertados en
matrices poliméricas. De esta manera es posible variar la velocidad de salida del farmaco al
medio a través de nanofibras de polimero incrementando la velocidad de disolucion del
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farmaco e incrementando la superficie por unidad de area tanto del farmaco como del
vehiculo de entrega. Entre mas pequefias sean las dimensiones de la droga a encapsular y el
revestimiento para encapsular el fa&rmaco, mejor sera la absorcion de este en el organismo
[71].

Para esta aplicacion se utilizan principalmente polimeros biodegradables como derivados
de celulosa, quitina, quitosano, fibroina de seda, &cido polilactico (PLA), policaprolactona
(PCL), acido poli (lactico—co—glicélico) (PLGA), oxido de polietileno (PEQO) entre otros
[71].

En esta investigacion se proponen dos materiales poliméricos, carboximetil celulosa (CMC)
y éacido polilactico (PLA), los cuales presentan mdltiples aplicaciones en liberacion
controlada de farmacos. Algunas de las razones por las cuales se han seleccionado los
polimeros de estudio se deben a su biodegradabilidad, biocompatibilidad y su facil manejo.
Aunque son incipientes los estudios utilizando nanofibras con estructura core/shell de CMC
y PLA, si se han realizado investigaciones en las cuales se utilizan cada uno de estos
polimeros para cargar farmacos en nanoparticulas, hidrogeles, peliculas, entre otros.

La carboximetil celulosa (CMC) tiene algunas propiedades notables tales como: baja
toxicidad, buena biocompatibilidad y biodegradabilidad, alta solubilidad en agua y un bajo
costo en comparacion con otros polimeros naturales [73]. Ademas tiene una amplia gama
de propiedades funcionales como espesante y agente de estabilizacion [74].

En cuanto a sus propiedades biomédicas se usa para tratar la insuficiencia renal, facilitar la
curacion de heridas y como un soporte para los materiales de implante [75]. Tiene
capacidad significativa para retardar la liberacion del farmaco en el tracto gastrointestinal
superior, ya que es muy estable frente a los acidos y enzimas presentes en el estbmago y el
intestino delgado [76] y apositos para heridas con capacidad de alta carga de farmaco [77].

La CMC se ha empleado en forma de perlas junto con el alginato de calcio para la entrega
oral de farmacos en enfermedades especificas del colon [78] y en forma de peliculas
compuestas con celulosa bacteriana (NaCMC-BC) para estudiar el mecanismo de liberacion
de la sal de sodio del ibuprofeno (IbuNa) [79].

Actualmente, el acido polilactico (PLA) es el polimero biodegradable méas usado en
aplicaciones clinicas. Esto se debe a caracteristicas del polimero como la biocompatibilidad
y la seguridad de los productos de degradacion. Una vez que el polimero entra en contacto
con un medio biologico, comienza a descomponerse, generalmente por hidrolisis, en &cido
lactico (LA) o en dioxido de carbono y agua. Estos productos se metabolizan
intracelularmente o se excretan en la orina y la respiracion [49].

Otra propiedad util del PLA es que es moldeable, o que permite que sus aplicaciones
adquieran numerosas formas, incluidos andamios, suturas, varillas, peliculas,
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nanoparticulas y micelas [54]. Es por ello que se ha usado en implantes reconstructivos y
bioabsorbibles, equipos e instrumental para cirujanos, implantes para fijacion de fracturas,
placas para fijacion interna en fracturas de cara, cirugia ortognatica y craneofacial y es
usado para microencacapsular y nanoencapsular medicamentos de liberacion lenta como
insulina, antiinflamatorios, inhibidores angiogénicos o quimioterapéuticos [51].

3.3 Curcumina, fitoquimico de alta actividad bioldgica.

En los ultimos afios, se han desarrollado medicamentos derivados de productos
tradicionales que estan siendo objeto de estudio para determinar sus posibles funciones
terapéuticas. Uno de ellos es la curcumina (Cur), esta droga actGa como antioxidante, anti-
inflamatorio, anticarcinoma, antimicrobiano, antiviral, hipoglucemiante y sanador de
heridas. Ha demostrado eficacia terapéutica en numerosas enfermedades cronicas y en
algunos tipos de cancer in vitro e in vivo. A pesar de muchas pruebas de su eficacia y
seguridad, la Cur presenta baja biodisponibilidad, es inestable a pH fisioldgico, insoluble en
agua, de lenta absorcion por las células y tiene un metabolismo rapido dentro de las células
[80].

Estudios recientes han investigado la actividad bioldgica de la Cur utilizando matrices
poliméricas de CMC y PLA como sistemas de liberacion controlada de farmacos.
Aplicaciones de Cur con CMC [81], se reducen a la obtencion de peliculas de CMC con
nanoparticulas de arcilla montmorillonita (MMT). Al estar incorporada en este
nanocompuesto, aumenta la solubilidad de la Cur en medio acuoso, obteniéndose una
mayor liberacion y mejores propiedades estructurales. Este material de CMC-MMT mejora
las propiedades de la Cur en estado sélido haciéndolo un material estable a condiciones
ambientales, que se puede modificar para obtener pellets y formar comprimidos.

Ademas de esto, varios derivados de Cur han llamado un especial interés debido a sus
atributos bioactivos, como antioxidantes y anti-cancerigenos. La Tetrahidrocurcumina
(THC), un metabolito activo de la curcumina, fue seleccionada para aumentar su actividad,
utilizando materiales como la CMC, y p-acido-amino benzoico (PABA) y p-acido-amino
hiparico (PAH). El uso de conjugados de THC-CMC, obtenidos en este estudio, puede
utilizarse como sistema de administracion de farmaco especifico de colon siendo un
prometedor tratamiento efectivo para el cancer de colon [82].

Como ya se menciond anteriormente, la Cur presenta algunas limitaciones, por ello se ha
investigado un metodo para encapsular y proteger la curcumina (Cur) mediante el
autoensamblaje de lisozima (Ly) y carboximetilcelulosa (CMC) de diferentes grados de
sustitucion (DS). Esto con el fin de conservar preferiblemente la bioactividad de Cur
durante la pasteurizacion y en soluciones a pH neutro, ampliando asi su aplicacion en
alimentos y campos biomédicos [83].
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Existen también sistemas de administracion de farmacos dirigidos. Un ejemplo de ello son
sistemas que usan biopolimero de proteina/polisacarido natural como plataforma atractiva
para enriquecer los efectos terapéuticos y reducir los efectos secundarios del farmaco. Los
nanogeles de carboximetilcelulosa (CMC) y caseina (CA) cargados con curcumina (CUR)
se prepararon usando la técnica de capa por capa (LbL) para lograr mejores efectos
anticancerigenos contra el melanoma del cancer de piel [84].

La Cur ha sido objeto de multiples estudios debido a su amplio campo de actividad
bioldgica. Se prepararon dispersiones sélidas amorfas (ASD) de curcumina (Cur) en
matrices de derivados de celulosa [85], utilizando entre ellos el acetato butirato de
carboximetilcelulosa (CMCAB) para estabilizar la Cur y evitar su degradacion quimica.
Las nanoparticulas de Cur-CMCAB pueden ser efectivas en el alivio de los sintomas de la
artritis reumatoidea, actuando como agentes antiinflamatorios que podrian proporcionar un
alivio mas réapido del dolor y disminuyendo la sensibilidad y la hinchazon de las
articulaciones en comparacion con los medicamentos comunes [86].

Se han realizado investigaciones usando la técnica de electrohilado convencional para
producir fibras de PLA cargadas con Cur para asi estudiar la liberacion del farmaco. El
objetivo de estos materiales es estudiar la estabilidad de la Cur [87], su cinética de
liberacion in vitro y determinar su posible aplicacion como anticoagulante [88]. Asi como
también, el disefio de un copolimero de PLA y Poliglicerol para la aplicacién de Cur como
apositos para parches de heridas agudas y crénicas [89]. Y por ultimo, microesferas
magnéticas de acido polilactico (PLA) que cargan la Cur mediante un método de
evaporacion de disolvente en emulsion de aceite en agua para su aplicacion como
anticoagulante [90].
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4. EXPERIMENTAL

4.1 Materiales

La purificacion de curcumina, suministrada por GNC Herbal Plus, se realiz6 con etanol
absoluto (C2HsO) (J.T Baker,) utilizando un equipo de rotaevaporaciéon BUCHI 461 Water
Bath para obtener el principio activo. Para el proceso de electrohilado se utilizé un equipo
TL-01 Electro-spinning & Spray Unit (Tong Li Tech), conformado por una bomba de dos
canales TL-F6 (Tong Li Tech), un colector de cobre cubierto con aluminio, jeringas
plasticas de 10 mL y 20 mL, agujas con diametro interno de 0,8 mm y diametro externo de
2 mm. Las soluciones poliméricas a electrohilar de Carboximetil Celulosa (Mw=90000)
(Sigma Aldrich) y Acido Polilactico (Mw= 45000 g/mol) (PremaPlast), se prepararon con
etanol (C2HsO) (J.T Baker, 99,5%) y cloroformo (CHCIlz) (J.T Baker, 99,8%). Y por
ultimo, para el estudio de liberacion in vitro de Cur se prepar6 Buffer Fosfato Salino a pH
7.4, compuesto por cloruro de sodio (NaCl) (Sigma Aldrich, 99%), cloruro de potasio
(KCI) (Sigma Aldrich, 99%), fosfato disodico (Na2HPO4) (Sigma Aldrich, 99.95%), fosfato
monopotasico (KH2PO4) (Sigma Aldrich, 98%); y Buffer Acetato a pH 5.0 y 3.6,
compuesto por &cido acético (CHsCOOH) (Sigma Aldrich, 99,7%) y acetato de sodio
(C2H3NaO2) (Sigma Aldrich, 99%).

4.2 Metodologia

4.2.1 Purificacion de Curcumina (Cur)

Las capsulas comerciales de Cur, suministradas por GNC Herbal Plus, contienen un peso
neto de 600 mg, cuyo contenido del principio activo es de 350 mg.

Se realizd una extraccion con disolventes para purificar la Cur y eliminar los excipientes de
la capsula. Para ello fue necesario buscar en la literatura las solubilidades de cada uno de
los componentes de la cépsula e implementar una metodologia adecuada para obtener un
mayor porcentaje de Cur.

Tabla 3. Solubilidad de los componentes de la capsula.

Componente Soluble Insoluble
Curcumina Etanol, Acetona, Agua
Dimetilsulfoxido Eter
Celulosa Cloruro de Agua, Etanol, Eter, Acidos
Litio/Dimetilacetamida, minerales diluidos.
Reactivo de Schweizer
Silica Reacciona con HF Agua, Acidos
Estearato de Magnesio ~ ---------- Agua, Eter, Alcoholes
Gelatina Agua e
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Una vez se determinaron las solubilidades de los componentes de la pastilla, se tom6 un
lote de 10 cépsulas las cuales se pesaron en una balanza analitica OHAUS Analytical Plus
AP310. Se adicionaron 500 mL de agua destilada y la solucién se mantuvo en agitacion
magnética a 50°C por 2 h. Posteriormente, se filtrd en caliente por gravedad, y se realizaron
lavados con agua destilada a 50°C. En este paso se removio la gelatina presente en la
formulacion farmacéutica. Se tomo el sélido al cual se le afiadieron 200 mL de etanol
(EtOH) y se mantuvo en agitacion magnética a 50°C durante 3 h. La solucion se filtrd en
caliente por gravedad y se desecho el solido, el cual contenia celulosa, silica y estearato de
magnesio. ElI remanente se concentrd utilizando un equipo de rotaevaporacion, donde
finalmente el s6lido obtenido se secé durante 12 h a 20°C.

4.2.2 Porcentaje de rendimiento de Curcumina

Se determino el porcentaje de rendimiento de Cur mediante la Ecuacién 1.

Vfinal
YWRendimiento = ——— X 100% Ec.(1)
Vinicial

4.2.3 Cromatografia en Capa Fina

Se realizé una cromatografia de capa fina para determinar si existian posibles trazas de los
excipientes. Para ello se realizaron dos tratamientos. El Tratamiento 1 presentd un proceso
de recristalizacion de Cur por par de disolventes (metanol:agua). EI Tratamiento 2 se
realiz6 para la Cur extraida y purificada en la seccién de metodologia 4.2.1, y se tomd
como control la capsula comercial del farmaco. Los solventes utilizados como fase mavil
fueron: acetona: diclorometano (30:70), acetato de etilo y tetrahidrofurano.

4.2.4 Curva de calibracion de Curcumina (Cur)

Para determinar la concentracion real de Cur presente en las nanofibras, se realizd una
curva de calibracion utilizando el procedimiento reportado por [91]. El analisis cuantitativo
se realiz6 mediante espectroscopia UV-VIS, donde se establecié un valor maximo de 40
pg/mL, y un valor minimo de 4 pug/mL para hallar la linearidad de la Cur. Una vez
establecidos estos valores se prepard una solucion patron de 400 pg/mL de Cur en Buffer
Fosfato Salino (PBS): Etanol (70:30). Finalmente, se cuantifico la Cur tomando 8
concentraciones por triplicado para determinar la exactitud, precisién y reproducibilidad del
método.

4.2.5 Obtencion de fibras

Inicialmente se establecieron los parametros para la obtencion de fibras de PLA y CMC por
separado usando la técnica de electrohilado convencional.
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4.25.1  Fibras de Acido Polilactico (PLA)

Este procedimiento se realiz6 como prueba inicial para determinar la incorporacién de la
Cur en la fibra de PLA la cual constituye el nicleo de la fibra core/shell. Inicialmente, se
realizd un estudio para determinar los solventes adecuados para electrohilar la solucion
polimérica cargada con el farmaco. Una vez establecidos los pardmetros de la solucion, se
disolvié 1g de PLA en 10 ml de una mezcla de cloroformo:etanol en proporcion 2:1 (en
volumen) y se agitd mediante agitacion magnética por 12 horas a temperatura ambiente
hasta obtener una mezcla homogénea [87]. Posteriormente, se prepararon tres soluciones
con contenidos de curcumina de 1, 3 y 5% p con respecto al peso del PLA.

Curcumina
‘ .
Solucién PLA Solucién PLA-Cur ,
(Cloroformo) (Cloroformo:Etanol)
Nanofibras -

PLA-Cur

| \\*

Figura 9. Proceso de electrohilado de fibras de PLA-Cur.

En la Tabla 4 se registran los pardmetros aplicados para la obtencion de fibras de PLA-Cur
por medio de la técnica de electrohilado convencional.

Tabla 4. Parametros de electrohilado de fibras de PLA-Cur.

SOLVENTE CONCENTRACION RAZON DE VOLTAIJE DISTANCIA
Cur% FLUJO KV cms
mL/h
1
Cloroformo/Etanol 0,5 20 20
:1) 3
5
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4.25.2  Fibras de Carboximetil Celulosa (CMC)

Al igual que en el apartado anterior, también se realiz6 un estudio preliminar para hallar los
parametros de electrohilado de las fibras de CMC. Esta solucion polimérica constituye la
envoltura o cubierta de la fibra Core/Shell.

La CMC es un polimero totalmente soluble en agua, lo que limita el proceso de
electrohilado al no ser un solvente volatil. Para ello fue necesario utilizar un co-solvente
como el etanol y un tensoactivo como el Poli Oxido de Etileno (PEO) para romper la
tension superficial del agua y poder ser una solucion electrohilable [92]. Primero, se
disolvieron 0,1 g de CMC y 0,1 g de PEO en una solucion de 10 mL de agua:etanol en
proporcion 1:1 (en volumen). Para obtener una solucion homogeénea fue necesario mantener
la solucion en agitacién magnética a 20°C durante 12 h.

—i

Solucién CMC:PEO L
(Agua:Etanol) " [P
=l
-
///
Nanofibras CMC (

Figura 10. Proceso de electrohilado de fibras de CMC.

En la Tabla 5 se registran los pardmetros aplicados para la obtencién de fibras de CMC por
medio de la técnica de electrohilado convencional.

Tabla 5. Parametros de electrohilado de fibras de CMC.

SOLVENTE RAZON DE FLUJO VOLTAJE DISTANCIA
mL/h kv cms
Agua/Etanol 1 22 20
(1:1)
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4.2.5.3 Fibras Core/Shell de CMC/PLA-Cur

Se utilizo la técnica de electrohilado coaxial para la obtencion de las fibras core/shell de
CMC/PLA-Cur. Las soluciones poliméricas fueron preparadas de acuerdo con los items
4.2.5.1y 4.2.5.2 pero los pardmetros de electrohilado fueron modificados.

Estudio de Liberacion
in vitro de Curcumina

Solucion CMC:PEO
(Agua:Etanol)

Aguja externa (shell)

Aguja Interna (core)

Solucion PLA-Cur

(Cloroformo:Etanol) -

Figura 11. Proceso de electrohilado para la obtencion de fibras core/shell de CMC/PLA-
Cur.

En la Tabla 6 se registran los pardmetros aplicados para la obtencion de fibras core/shell de
CMC/PLA-Cur por medio de la técnica de electrohilado coaxial.

Tabla 6. Parametros de electrohilado de fibras core/shell de CMC/PLA-Cur.

DISTANCIA DIAMETRO RAZON DE
SOLUCION VOLTAJE AGUJA- DE AGUJA FLUJO
POLIMERICA (kV) COLECTOR (mm) (mL)
(cms)
0,8
PLA-Cur (Interior) 0,2
24 25
2
CMC (Exterior) 2
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4.3 Caracterizacion

4.3.1 Microscopia Optica

Con el objetivo de hacer un seguimiento de las fibras obtenidas mediante la técnica de
electrohilado, se utilizé un microscopio éptico Leica DM LM de la Universidad Auténoma
Metropolitana (UAM) de México.

4.3.2 Microscopia Electronica de Barrido (SEM)

Se observo la morfologia de las nanofibras de PLA, PLA-Cur (1, 3, 5%), CMC y
CMC/PLA-Cur (1, 3, 5%) mediante el microscopio electronico de barrido JEOL JSM
7600F de la Universidad Auténoma Metropolitana (UAM) de México. Se realizd un
analisis posterior al estudio de liberacion in vitro de Cur para observar la morfologia de las
fibras de PLA-Cur (1, 3, 5%) y CMC/PLA-Cur (1, 3, 5%) mediante un microscopio ZEISS
EVO MA10 del Instituto para la Investigacion e Innovacion en Ciencia y Tecnologia de
Materiales (INCITEMA) de la Universidad Pedagogica y Tecnoldgica de Colombia
(UPTC).

4.3.3 Espectroscopia Infrarrojo (FTIR)

La estructura quimica de Cur, PLA, CMC vy de las nanofibras obtenidas, se determind
mediante Espectroscopia Infrarrojo con Transformada de Fourier por Reflectancia Total
Atenuada (ATR) en un rango de nimeros de onda entre 4000 y 600 cm™. Los espectros
infrarrojos fueron obtenidos en el equipo Spectrum GX (Perkin Elmer) de la Universidad
Auténoma Metropolitana (UAM) de México. El tratamiento de los datos se llevd a cabo en
el software OriginPro 8.1.

4.3.4 Espectroscopia Raman

La incorporacion de Cur en la fibra polimérica se determind mediante Espectroscopia
Raman en un rango de nimeros de onda entre 3600 y 0 cm™. Los espectros Raman se
obtuvieron en el equipo Alpha300 RA perteneciente a la Universidad Autonoma
Metropolitana (UAM) de México.

4.3.5 Anélisis Termogravimétrico (TGA)

El andlisis termogravimétrico se realizd en el equipo Pyris 1 TGA (Perkin Elmer) de la
Universidad Autonoma Metropolitana (UAM) de México. El porcentaje de pérdida de peso
de las muestras en funcion de la temperatura se midio en el rango de temperatura de 30-
600°C con una velocidad de calentamiento de 10°C/min, bajo una atmdsfera controlada de
nitrégeno. El tratamiento de los datos se llevo a cabo en el software OriginPro 8.1.
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4.3.6 Calorimetria Diferencial de Barrido (DSC)

El analisis DSC se obtuvo en el equipo DSC 2820 Modulated DSC (TA Instruments) de la
Universidad Auténoma Metropolitana (UAM) de México. Las transiciones térmicas de las
muestras se registraron bajo atmosfera de nitrogeno, en el rango de temperatura de 0-220°C
con una velocidad de calentamiento de 5°C/min. El tratamiento de los datos se llevo a cabo
en el software OriginPro 8.1

4.4 Eficiencia de Carga

Este analisis se utilizo para determinar la cantidad de farmaco cargado en la fibra utilizando
un area determinada. Inicialmente se tomaron muestras por triplicado de cada andamio de
PLA-Cur (1, 3, 5%) y CMC/PLA-Cur (1, 3, 5%) con una medida de 2x2 cms. Se peso cada
una de las muestras en la balanza analitica Boeco BAS 31 PLUS y posteriormente cada
muestra se sumergio en 10 mL de cloroformo. Finalmente, se midi6 la absorbancia en un
espectrofotometro Genesys™ UV-VIS 10 a 420 nm.

4.5 Estudio de Liberacién in vitro de Cur

El estudio de liberacion in vitro de Cur se realizo en el Laboratorio de Anélisis de
Alimentos de la Universidad Pedag6gica y Tecnoldgica de Colombia (UPTC). Se evalué la
cinética de las fibras de PLA-Cur y CMC/PLA-Cur para determinar la eficacia del material.
Se disefi6 un shaker para mantener las muestras a 37°C y se utilizd un agitador orbital para
una agitacion constante a 110 rpm. Se evaluaron los andamios de PLA y CMC/PLA
cargados con tres contenidos de Cur: 1, 3 'y 5% utilizando dos medios de liberacion, Buffer
Fosfato Salino a pH=7.4 (pH fisioldgico) y Buffer Acetato a pH=5.0 y 3.6. Por ultimo, la
tasa de dosificacion se determin6 mediante espectrofotometro Genesys™ UV-VIS 10 a 420
nm.

4.6 Modelamiento Matematico

Para describir el mecanismo mediante el cual tiene lugar la cinética de liberacién de Cur
desde las fibras de PLA y CMC/PLA, se utilizo6 el software KinetDS 3.0 para obtener los
datos del ajuste matematico. Se emplearon los modelos de Orden Cero, Primer Orden,
Higuchi y Korsmeyer-Peppas para establecer el perfil de liberacion de Cur y demostrar que
el material desarrollado puede ser utilizado como un sistema de liberacion controlada
durante periodos de tiempo prolongados.
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5. ANALISIS DE RESULTADOS

A continuacion, se muestran los resultados obtenidos en el trabajo experimental segun el
orden metodologico mencionado en el capitulo 4, seccion 4.2.

5.1 Purificacion de Curcumina (Cur)

Se obtuvo un solido amarillo cristalino, como se muestra en la Figura 12. La curcumina
comercial contiene aproximadamente 77% de diferuloilmetano, 17% desmetoxicurcumina,
y 6% bisdemetoxicurcumina, estos compuestos, denominados curcuminoides, son los
responsables del color amarillo de la Cur y de su actividad biologica [8].

La extraccion liquido-liquido implementada en este estudio fue efectiva para la obtencion
de Cur. Y aungue se han preparado numerosos extractos, etandlicos, metandlicos y con
distintos solventes para analizar su actividad bioldgica [93] y han sido reportadas diversas
metodologias para su purificacién, la metodologia utilizada permitié obtener un mayor
porcentaje de Cur, sin generar subproductos y eliminando en gran medida los excipientes
de la formulacion farmacéutica comercial. Inicialmente, se realizé una cromatografia de
capa fina para el compuesto purificado y posteriormente se caracteriz6 mediante las
técnicas analiticas como Espectrofotometria UV-VIS, Espectroscopia Infrarroja (FTIR),
Espectroscopia Raman, Analisis Termogravimétrico (TGA) y Calorimetria Diferencia de
Barrido (DSC), cuyos resultados se muestran méas adelante.

5.2 Porcentaje de rendimiento de Curcumina

Se pesaron 10 capsulas de Cur con un peso total de 4,82293 g y una vez se realizo la
purificacion se obtuvieron 3,20565 g. Cada capsula contiene 350 mg de Cur y posee un
peso neto de 600 mg, cuyo restante lo conforman los excipientes. Se realizd el siguiente
analisis para determinar el porcentaje de Cur obtenida.
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B 350 mg Curcumina
¥ de Curcumina en la capsula = - x 100% = 58,33
600 myg peso neto capsula

Este 58,33% representa el porcentaje de Cur presente en la formulacién farmacéutica
comercial. De acuerdo con los datos mencionados anteriormente se hace la conversion para
hallar el contenido de Cur obtenida por el método de extraccion liquido-liquido.

58,33% Cur

g de Cur = 4,82293 g iniciales (—
1009 inicial

) = 2,813 g inicial de Cur
Este valor representa los gramos de Cur presentes en la muestra purificada. Finalmente se
halla el porcentaje de Cur obtenida mediante la Ecuacién 1.

% Cur final = 2813 g inicial 100% = 87,76% C
I T 30565 g final . 0 CTEOEE

Este porcentaje nos indica que se elimin6 la mayor cantidad de excipiente de la capsula
comercial. Aunque se presenta un porcentaje de trazas de excipientes, estos no afectan
significativamente el estudio.

5.3 Cromatografia de Capa Fina

En la Figura 13 se muestra la cromatografia de capa fina realizada a la Cur por medio de los
Tratamientos 1y 2 (T1y T2). Esta no es una técnica precisa y confiable, pero da un indicio
de la formacion de subproductos o posibles trazas.

T2

Acetona: Diclorometano (30:70)

Acetato de etilo

Tetrahidrofurano

Figura 13. Cromatografia de capa fina.
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Se emplearon diferentes fases moviles para determinar el comportamiento de la muestra al
modificar la polaridad de los solventes usados. Como resultado de esta técnica se escogio el
Tratamiento 2, el cual implicaba el proceso de extraccion liquido-liquido descrito en el

apartado 4.2.1. Estos resultados fueron corroborados por Calorimetria Diferencial de
Barrido (DSC).

5.4 Curva de calibracion

Como se menciond en el apartado 4.2.4, se realiz6 la validacion del método analitico
mediante espectroscopia ultravioleta-visible para la determinacion cuantitativa de Cur
incorporada en la matriz polimérica. Este método fue validado con respecto a la linealidad,
limite de deteccion y limite de cuantificacion. Se determind la especificidad del analito para

corroborar que no hay subproductos presentes en la region de absorbancia de Cur, como se
muestra en la Figura 14.

1.0

0.8

Absorbancia

0.2- "

\

200 300 400 500
A (nm)

Figura 14. Espectro UV-VIS de Curcumina.

T

600

5.4.1 Linealidad

La linealidad se determind usando soluciones de Cur en Buffer Fosfato Salino (PBS):
Etanol (70:30) (v/v). Se tomaron 8 concentraciones diferentes, las cuales se realizaron por

triplicado usando un rango de trabajo entre 4 ng/mL a 40 ug/mL. La absorbancia se midio a
420 nm. La curva de calibracion se muestra en la Figura 15.
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Figura 15. Curva de Calibracion de Curcumina.

5.4.2 Limite de Deteccion (LD)
El LD se determind a partir de la ecuacion lineal de la curva de calibracion mediante el uso
del coeficiente angular (b) y la desviacién estandar (s) de acuerdo con la Ecuacién (2).
LD=s=s x% Ec.(2)

En la Ec. (2), el nimero 3,3 es una constante elegida de acuerdo con el nivel de confianza
requerido igual al 5% (95% de confianza) [94]. El limite de deteccion obtenido para el
método empleando la Ec. (2) fue 30,89 pg/mL.

5.4.3 Limite de Cuantificacion (LC)

El LC se determiné por el cociente de diez veces la desviacion estandar de la medida del
blanco (s) de acuerdo con la Ecuacion (3).

10s

El limite de cuantificacion obtenido para el método empleado la Ec. (3) fue 0,4516 pug/mL.
5.5 Caracterizacion

5.5.1 Microscopia Optica

Para corroborar la incorporacién de Cur en la fibra polimérica se utilizd el microscopio
oOptico para determinar los pardmetros adecuados de electrohilado. Aunque visualmente se
podia apreciar la presencia de Cur, debido a su color amarillo, se utilizaron técnicas
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analiticas para determinar la morfologia de la fibra, la estructura quimica y el
comportamiento térmico.

A continuacion, se muestran las imagenes opticas de los andamios de PLA, PLA-Cur,
CMC/PLA y CMC/PLA-Cur obtenidos.

(@) (@)

Figura 16. Imégenes de ibras de PLA (a), PLA-Cur (b), MC/PLA (c) y CMC/PLA-Cur
(d) a 50x.

Se puede observar que tanto las fibras de PLA y PLA-Cur como las de CMC/PLA y
CMC/PLA-Cur presentan diferencias morfologicas y estan distribuidas de manera aleatoria.

5.5.2 Microscopia Electronica de Barrido (SEM)

En las imagenes obtenidas mediante la técnica de Microscopia Electronica de Barrido
(SEM) se puede apreciar la superficie, textura, orientacion, diametro y tamafio de la fibra.
Los parametros adecuados del proceso de electrohilado para la solucion polimérica cargada
con el farmaco se realizaron en dos partes. Inicialmente se obtuvieron las fibras de PLA
cargadas con los tres contenidos de Cur (1, 3 y 5%) mediante la técnica de electrohilado
convencional. Las fibras de PLA-Cur conforman el nGcleo en la configuracién core/shell.
La morfologia de fibras electrohiladas de PLA-Cur a 1, 3 y 5% se muestran en la Figura 17.
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Figura 17. Imégenes SEM de PLA (a), PLA-Cur 1% (b), PLA-Cur 3% (c) PLA-Cur 5%

Se puede observar que las fibras tienen una superficie lisa, no son totalmente uniformes en
términos de didmetros y orientacidn, obteniéndose didmetros de fibra de PLA-Cur en el
rango de 497-885 nm. En la Tabla 7 se muestran los tamafios promedio de las fibras de
PLA cargadas con Cur.

Tabla 7. Diametro de fibras de PLA-Cur.

PLA PLA-Cur 1% PLA-Cur 3% PLA-Cur 5%

Diametro

Minimo 215,309 435,878 459,907 476,190
(nm)

Diametro

Maximo 1066,931 1134,771 1238,337 1923,273
(nm)

Diametro 497,200 733,657 753,630 884,530

Promedio +/- 285,861 +/- 229,852 +/- 295,681 +/- 464,034
(nm)
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De acuerdo con los valores anteriores se puede determinar que la droga incorporada en la
solucion polimérica aumenta el didmetro de fibra. Al aumentar el contenido de Cur, la
solucién polimérica presenta mayor viscosidad, y por lo tanto se obtienen menor tamarfio de
didmetros promedio de fibras de PLA en comparacion con los andamios de PLA cargados
con Cur [24].

La concentracion de la droga esta estrechamente relacionada con la viscosidad de la
solucion y aunque los didmetros no son uniformes, las imagenes SEM de las fibras de PLA-
Cur de 1, 3 y 5% no muestran formacion de beads. Esto indica una miscibilidad adecuada
entre los solventes de la solucidn polimérica cargada con la droga, y su efecto se debe a la
polaridad de los solventes, ya que al aumentar la conductividad de la solucién se dan como
resultado mayores fuerzas de elongacion para que el flujo y el voltaje aplicado favorezcan
la obtencidn de fibras con morfologia similar [94].

En la segunda parte del proceso, se obtuvieron las fibras electrohiladas de CMC/PLA-Cur
mediante la técnica de electrohilado coaxial. Se dispuso de dos soluciones poliméricas, una
de PLA-Cur gque conforma el nucleo de la fibra core/shell y otra donde la CMC constituye
la envoltura de la fibra. En general, las fibras coaxiales tienen la ventaja de lograr una
liberacion sostenida del farmaco localizando el farmaco dentro del ndcleo interno y
ajustando el grosor de la cubierta. La técnica de electrohilado coaxial implica el uso de dos
soluciones poliméricas, por lo cual la miscibilidad de los polimeros y los solventes
utilizados en el nucleo y la solucion de cubierta es un factor muy importante para obtener la
configuracién core/shell [34].

A % T : 4 e E: =
/10/20 o 19/10/
1.00kV SEI SEM WD 4.5mm 12:51:03 1.00kV SEI GB_LOW WD 4.5nm 04:58:42
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Figura 18. Imégenes SEM de CMC/PLA (a), CMC/PLA-Cur 1% (b), CMC/PLA-Cur 3%
(c) y CMC/PLA-Cur 5% (d).

En comparacion con los andamios de PLA-Cur, la morfologia de las fibras core/shell de
CMC/PLA-Cur es diferente en términos de diametro y superficie. Se observan fibras con
superficies mas rugosa y tamafos de diametro entre 508-619 nm.

Tabla 8. Diametro de fibras de CMC/PLA-Cur.

CMC/PLA CMC/PLA-Cur CMC/PLA-Cur CMC/PLA-Cur

1% 3% 5%
Diametro
Minimo 95,554 115,071 110,374 96,125
(nm)
Diametro
M(élXif)nO 755,421 1527,254 1302,370 1249,625
nm
Diametro 508,759 619,313 613,338 565,245
Pr(()me)dio +/- 249,473 +/- 481,077 +/- 393,658 +/-416,115
nm

Se presentan fibras muy delgadas con tamafios de diametro entre 96-115 nm y fibras de
mayor tamafio en el rango de 1200 a 1500 nm. Se observan dos tipos de morfologia las
cuales pueden atribuirse a la baja miscibilidad entre los solventes de las dos soluciones
poliméricas. Desarrollar este tipo de material era un desafio debido a que la CMC es un
compuesto hidrofilico y el PLA es hidrofébico. Fue necesario utilizar un co-solvente, el
etanol, el cual se emple6 para disolver la CMC y ayudar a romper la tension superficial del
agua para poder electrohilar el polimero. En la solucién de PLA-Cur se utilizé para disolver
la Cur. El etanol es un solvente organico volatil y su alta polaridad contribuye a aumentar la
conductividad de las soluciones para hacer mas eficaz el proceso de electrohilado [95].

Las nanofibras core/shell de CMC/PLA-Cur obtenidas presentan un comportamiento
contrario a las de PLA-Cur. Aqui, al aumentar el contenido de Cur, disminuye el diametro
de fibra. Estos resultados se atribuyen principalmente a la conductividad mejorada de la
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solucidn al utilizar el etanol. Este solvente ayuda a diluir la solucién haciendo que el flujo
que contenga mas cargas eléctricas supere la tension superficial haciendo que la fibra se
estire y se logren tamafios de diametros menores [88]. Es importante la eleccion del
solvente ya que la interaccion solvente/polimero puede afectar el procesamiento de la fibra
por su efecto sobre la viscosidad, la tension superficial y las propiedades intrinsecas de la
fibra terminada [96].

Cuando se usan polimeros naturales hidréfilos en la envoltura (shell) con polimeros
sintéticos hidrofdbicos en el nucleo (core), la envoltura puede favorecer las interacciones
bioldgicas y las respuestas celulares, mientras que el nacleo admite robustez mecanica [58].

Para corroborar la obtencion de fibras con estructura core/shell se realiz6 un corte trasversal
del andamio de CMC/PLA-Cur 5% sumergido en nitrogeno liquido para no afectar la
estructura de la fibra. Las imagenes obtenidas se muestran en la Figura 19.

— lpm  JEOL 13/09/2017 | N — ipm  JEOL 13/09/2017
X 11,000 1.00kvV SEI GB_LOW WD 14.9mm 02:01:30 X 1.00kv SEI GB_LOW WD 14.5mm 02:02:03

Figura 19. Imagenes SEM andamio de CMC/PLA-Cur 5%.

De acuerdo con las imagenes SEM fue posible determinar la estructura core/shell en el
andamio de CMC/PLA-Cur 5%, en el cual se presenta una estructura compuesta por un
nucleo de mayor tamafio de didmetro y una envoltura méas delgada que recubre la fibra. Este
material fue disefiado para que el agente terapéutico cargado en la solucion polimérica
permanezca activo después de someterse a los diversos disolventes organicos y al campo
eléctrico que se aplica en el proceso de electrohilado, ademas de prolongar la cantidad de
tiempo que un medicamento puede almacenarse en una matriz polimérica sin perder su
efecto terapéutico, como se vera mas adelante.

5.5.3 Espectroscopia Infrarroja (FTIR)

Se realizo6 el analisis mediante espectroscopia FTIR para determinar la incorporacion de
Cur cargada en las fibras. En la Figura 20 se presentan cada uno de los materiales obtenidos
y sus correspondientes precesores.
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Figura 20. Espectros FTIR.

Con el fin de discutir con méas detalle las bandas caracteristicas de los compuestos usados
para la obtencion de las fibras, se realiz6 un analisis de cada uno de los materiales
empleados por separado, como se muestra en la Figura 21.

= ——PLA
=) CcMC
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i —— CMC/PLA
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Figura 21. Espectros IR de los precursores.

El espectro IR del PLA presenta una banda en 1752 cm™ que se atribuye a la sefial
representativa del grupo carbonilo C=0 y dos sefiales caracteristicas a 1181 y 1086 cm™
que corresponden a vibraciones de estiramiento del enlace -C-O- en -[CH-O]- y -[CO-O],

respectivamente [87].
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En el espectro de Cur se observa una banda ancha a 3276 cm™ correspondiente a la
vibracion del estiramiento fendlico O-H. Los picos a 2914 y 2850 cm™ corresponden al
estiramiento y la deformacion de los grupos metilo y metileno, respectivamente. La sefial a
1626 cm™ es un pico de vibracion de estiramiento de los dobles enlaces carbono-carbono en
la curcumina. Por dltimo, los picos agudos en 1587 y 1490 cm™ son vibraciones de
estiramiento del enlace C=C del anillo de benceno y vibracion de flexién olefinica del
enlace C-H del benceno presente en la estructura de la Cur, respectivamente [87].

Mientras que el espectro IR de CMC presenta una banda de transmision caracteristica a
3295 cm™ que se puede atribuir a la region de estiramiento OH de enlace de hidrégeno. De
acuerdo con [97], la pequefa joroba a 2902 cm™ corresponde al estiramiento de CH
asociado con los atomos de hidrdgeno en el metano del anillo. La banda a 1587 cm™
confirmd la presencia del enlace COO- y se asigno al estiramiento del grupo carboxilo. Las
bandas a 1416 cm™ y 1321 cm™ se atribuyen al estiramiento en el plano del grupo hidroxilo
y el estiramiento simétrico del enlace CH de la CMC. El espectro IR del polimero CMC
también mostro las bandas a 1118 cm™ y 1054 cm™ caracteristicas de el enlace C-O de el
esqueleto de polisacaridos [97].

Finalmente, el espectro IR de las nanofibras core/shell de CMC/PLA presenta las sefiales
caracteristicas del PLA las cuales se presentan con mayor intensidad. Se muestran picos a
1746, 1181 y 1080 cm™, correspondientes a vibraciones de estiramiento de los enlaces
C=0, -[CH-QO]- y -[CO-0]-, respectivamente. Estas sefiales se atribuyen al PLA debido a
que es el polimero que esta en mayor proporcion en la solucion.

Una vez se analizaron las muestras de PLA, CMC, Cur y CMC/PLA, se debe determinar la
estructura de las nanofibras de PLA y nanofibras core/shell de CMC/PLA cargadas con los
tres contenidos de Cur al 1, 3 y 5%. Los espectros se muestran en la Figura 22.
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Figura 22. Espectros IR de andamios de PLA'y CMC/PLA cargados con 1, 3y 5 % de
Cur.

La estructura de los compuestos que se emplearon para la obtencion de las nanofibras
presenta atomos de carbono (C), oxigeno (O) e hidrogeno (H), por ello al momento de
realizar el analisis mediante espectroscopia FTIR se buscé confirmar la presencia de Cur en
la fibra, y aunque esta molécula esta compuesta por los &tomos anteriormente mencionados,
presenta enlaces C=C y un anillo bencénico, los cuales no estan presentes en las moléculas
de CMC y PLA. Las sefales correspondientes al anillo de benceno se encuentran a 1587 y
1490 cmty las vibraciones de estiramiento del enlace C=C en 1626 cm™ [87].

De acuerdo con la Figura 22, en las sefiales de los espectros IR de PLA y CMC/PLA
cargadas con contenidos de Cur de 1, 3 y 5%, no se puede determinar la presencia de la
droga debido a que el PLA solapa la sefial del anillo bencénico de la Cur, la cual se
encuentra en menor proporcion con respecto al poliméro, incrementadose la intensidad de
las bandas caracteristicas de PLA a medida que aumenta la concentracion de Cur en la
fibra, este incremento de la sefial se debe al tautomerismo cetoendlico de la droga.

Como se observo anteriormente en las micrografias oOpticas, la presencia de la Cur en la
matriz polimérica se puede apreciar visualmente. Sin embargo la técnica FTIR no tiene la
sensibilidad para detectar la presencia del farmaco en el andamio, y por lo tanto, fue
necesario complementar estos resultados mediante la técnica de espectroscopia Raman.
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5.5.4 Espectroscopia Raman

En la Figura 23, se muestran los espectros Raman de los compuestos de PLA y Cur
utilizados para la obtencion de las nanofibras de PLA-Cur y nanofibras core/shell de
CMC/PLA-Cur.
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Figura 23. Espectros Raman de PLA (a) y Cur (b).

El espectro Raman del PLA (a) presenta vibraciones correspondientes a un estiramiento
asimétrico del CHsz a 3018 cm™ y estiramientos simétricos a 2968 y 2902 cm™. La sefial
atribuida a las vibraciones de estiramiento del enlace C=0 se presenta a 1797cm, mientras
las vibraciones de deformacion simétrica del CHz y de balanceo se asignan a 1476 cm-1y
1156 cm-1, respectivamente. La sefiales a 1119 cm™, 1078 cm™ y a 901 cm? son
atribuidas a vibraciones de estiramiento de los enlaces COC, C-CHz y C-COO,
respectivamente. Finalmente, los estados vibracionales del enlace C-CO asignados a 425
cm-1, y las vibraciones de los enlaces COC + C-CHs correspondientes a 326 cm™ [98].

La espectroscopia Raman es una técnica interesante para el estudio de polifenoles y
carotenos debido a su alta sensibilidad para este tipo de compuestos [99]. En el espectro de
Cur (b) se muestran dos sefiales intensas a 1644 cm™ y 1618 cm™ que se atribuyen a
vibraciones de los enlace C=C de cadena intercalada y a la vibracion aromaética (CC),
respectivamente. Un grupo de tres bandas débiles que aparecen en la region de 1548-1445
cm?, se atribuyen a enlaces CH acoplados a movimientos del anillo. Las sefiales
anteriormente mencionadas asociadas a las vibraciones de los anillos y a la cadena alifatica
de la molécula, son las de mayor interés para el estudio debido a que estas confirman la
presencia de Cur en la fibra polimérica.
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En la Figura 24 se pueden observar los espectros de los andamios de 1%, 3% y 5% de las
nanofibras de PLA-Cur y nanofibras core/shell de CMC/PLA-Cur realizados mediante
espectroscopia Raman.

(c) ®

20

930

a0

M)

CCD cts
870
CCD cts

840

780 810
o
1

ey,
T T T 1
mmﬂJ ) ) ) ) ) ) ) ) 700 1400 2100 2800 3500
0 460 800 1200 16%DL 1h:m20m 2400 2800 3200 rel. 1/cm
. (d)
S_.
o
81
Bal
a5
Q
Q
2
B4
o
H \‘JL\\
[ T T T T T T T 1
" | | | | | | | | 700 1400 2100 2800 3500
a 400 800 1200 WGrﬂe(‘) mmznno 2400 2800 3200 rel. 1/em

() (h)

1020
(5]
[=]

1

40 4
®

© 30 4
o
O 25

[&]
20
15
10
. 5

T T T 1
700 1400 2100 2800 3500

0 400 500 1200 1600 2000 2400 28w Azl
rel. 1jcm rel. 1/cm

Figura 24. Espectros Raman de los andamios de PLA-Cur 1% (c), PLA-Cur 3 % (d),
PLA-Cur 5% (e), CMC/PLA-Cur 1% (f), CMC/PLA-Cur 3% (g) y CMC/PLA-Cur 5%

(h).

Para determinar la estructura quimica de la fibra es necesario analizar inicialmente los
andamios de PLA-Cur de 1% (c), 3% (d) y 5% (e). Estos espectros muestran las
vibraciones del estiramiento asimétrico del CHz del PLA a 3018 cm™ y estiramientos
simétricos a 2968 y 2902 cm™. El espectro (c) presenta un pico a 905 cm™ atribuido a la
vibracion de estiramiento del enlace C-COO del PLA. Asi mismo, se presentan sefiales
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correspondientes al polimero, las cuales van disminuyendo su intensidad a medida que
aumenta el contenido de droga en la fibra que se identifica por las sefiales intensas entre
1644 y 1618 cm™ y el grupo de bandas débiles en el rango de 1548-1445 cm™, como se
menciono anteriormente.

Posteriormente se llevé a cabo el analisis para las nanofibras core/shell de CMC/PLA
cargadas con 1% (f), 3% (g) y 5% (h) de Cur. La sefial a 894 cm™ se atribuye al enlace C-
COO del PLA, que se intensifica con la presencia de la CMC cuando disminuye el
contenido de Cur en la nanofibra core/shell. Los andamios core/shell de CMC/PLA-Cur
presentan el mismo comportamiento que los andamios de PLA-Cur donde las sefiales
disminuyen al incrementarse el porcentaje de droga en la fibra. La Cur en particular es una
molécula que presenta interferencia debido a su emision fluorescente, es por ello que las
muestras que contienen Cur no presentan una linea base, sin embargo el anélisis realizado
mediante espectroscopia Raman permiti6 corroborar la incorporacion de la droga en la fibra
polimérica e identificar la estructura quimica de los materiales disefiados [99].

5.5.5 Andlisis Termogravimétrico (TGA)

El analisis termogravimétrico (TGA) proporciona informacién sobre la pérdida de peso
debida a la degradacion en funcion de la temperatura. La Figura 25 presenta las curvas de
pérdida de peso (TGA). Para fines de comparacion, el perfil TGA de los compuestos puros
también se incluye en la gréafica. Los pardmetros térmicos caracteristicos seleccionados
fueron la temperatura de inicio (To), que es la temperatura inicial de pérdida de peso, y la
temperatura méaxima de degradacion (Tmax), que es la temperatura mas alta de la tasa de
degradacién térmica.
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Figura 25. Termograma TGA.
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Las curvas TGA como se muestra en la Figura 25 mostraron que el PLA es termicamente
estable hasta una temperatura de 260°C, y luego se degrada rdpidamente en un solo paso a
una temperatura de inicio (To) alrededor de 312°C [100]. Este comportamiento del
polimero se atribuye a la escision de enlaces C=0 del grupo carbonilo y enlaces C-C en la
cadena principal, ademas de la escision del enlace C-H de los grupos CHz de la cadena
principal inducida por la accion del calor [101]. Después de la adicion de Cur no se observé
una perdida significativa de peso debido a que el contenido de Cur es muy bajo en
comparacion con el PLA.

La curva de analisis termogravimétrico de la Cur no mostrd ninguna etapa de pérdida de
humedad debido a su alta hidrofobicidad, siendo su degradacion térmica producto de la
descomposicion de compuestos como trans-6- (40-hidroxi-30-metoxifenil) -2,4-dioxo-5-
hexanal, &cido ferulico, feruloilmetano y vainillina, presentes en la estructura de la droga
[102].

El inicio de la degradacion del PLA esta a una temperatura mas alta en comparacion con la
Cur, donde la degradacion comienza a 246°C (To), lo que indica una mayor estabilidad
térmica del polimero. La Figura 25 mostro que la To para las fibras de PLA-Cur cargadas
con 1%, 3% y 5% es alrededor de 303, 295 y 289°C, respectivamente, presentando un
comportamiento similar al del polimero debido a que este es el que se encuentra en mayor
porcentaje. Las fibras de PLA, PLA-Cur 1%, PLA-Cur 3% y PLA-Cur 5% mostraron una
temperatura maxima de degradacion (Tmax) a 392, 360, 353 y 350°C, respectivamente.
Mientras que la Cur a 399°C presenta una pérdida de peso del 51% y no afecta
significativamente la estabilidad térmica de los andamios de PLA-Cur,

En la Figura 25 se puede observar el termograma de la CMC, en el cual hay pequefias
variaciones de masa entre 45 y 125°C debido a la evaporacion del agua. Las curvas TGA
muestran que la CMC comenz6 a descomponerse alrededor de 140-210°C, y su peso
disminuyé bruscamente a 59% entre 250 y 300° C, indicando la degradacién de la
estructura del polisacarido. Estos resultados, de acuerdo con [103], indican que la pérdida
de peso inicial corresponde a la presencia de una pequefia cantidad de humedad, y la
principal pérdida de peso se atribuyo al CO2 de los grupos COO de CMC, los cuales se
descarboxilan a esta temperatura.

El termograma de las nanofibras core/shell de CMC/PLA y CMC/PLA-Cur 1%, 3% y 5%
muestra una pequefia pérdida de peso alrededor de los 60°C atribuida a la presencia de
CMC en la fibra. Estos andamios presentan una To a 252, 227, 231 y 234°C,
respectivamente. Y al igual que en los andamios de PLA cargados con la droga, la Cur no
afecta significativamente la degradacion térmica de la fibra, sin embargo, la estructura
core/shell presenta dos comportamientos atribuidos a la presencia de CMC en la
configuracién. El primero es la ligera pérdida de peso que se presenta debido a la
hidrofilicidad del polisacéarido y el segundo se debe a la disminucion de la temperatura
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inicial de degradacion en comparacion con las fibras de PLA-Cur. Finalmente, se obtiene
una Tmax de 301, 278, 285 y 289 para los andamios core/shell de CMC/PLA, CMC/PLA-
Cur 1%, CMC/PLA-Cur 3% y CMC/PLA-Cur 5%, respectivamente.

5.5.6 Calorimetria Diferencial de Barrido (DSC)

El andlisis térmico mediante DSC proporcion6 la informacion acerca de las transiciones
térmicas de los materiales disefiados, como se muestra en la Figura 26.
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Figura 26. Termograma DSC.

El PLA exhibe tres transiciones principales sucesivas: una transicion vitrea, una transicion
exotérmica de cristalizacion en frio y una transicion endotérmica de fusion, que se
caracterizan por temperaturas Tg, Tc y Tm, respectivamente [104]. Para este estudio se
tuvieron en cuenta estas transiciones tanto para las fibras de PLA-Cur como las fibras
core/shell de CMC/PLA-Cur.

La Figura 26 permite identificar las transiciones del PLA donde se muestran valores de Tg
del polimero alrededor de los 60°C, Tc cerca de 104°C y Tm igual a 168°C. Mientras que
las transiciones de CMC muestran una caracteristica distinta en la curva de DSC que se
atribuye a los efectos de eliminacion de agua y Tg alrededor de 64°C [105]. La Cur
presenta una transicion endotérmica a 175°C correspondiente al punto de fusion de la droga
[106].
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La incorporacion de Cur en las fibras de PLA y CMC/PLA presenta una ligera variacion de
los valores de Tg, Tc y Tm. Esta variacion puede atribuirse al incremento de la movilidad
de las cadenas poliméricas, debida probablemente a la ruptura de enlaces, los cuales
producen un aumento del valor de la Tg y Tc, presentando un mayor empaquetamiento en
las zonas amorfas del material con la droga y facilitando la formacion de més zonas
cristalinas para una mayor interaccion entre cadenas [107]. Asi mismo, al aumentar el
porcentaje de Cur en la fibra, esta disminuye relativamente el punto de fusion de los
andamios de PLA-Cur, en comparacion con el valor de la curva DSC del PLA. Sin
embargo en las fibras core/shell de CMC/PLA cargadas con Cur, esta variacion no ocurre
para la Tm la cual se mantiene en 168°C para todos los andamios.

5.5.7 Eficiencia de Carga

La efectividad de un tratamiento farmacologico depende no sélo de la eleccion correcta del
farmaco, sino también de la dosificacion correcta. Por ello, fue necesario realizar un
experimento para determinar la cantidad de farmaco cargado en las fibras y corroborar la
distribucion homogénea de Cur en la matriz polimérica después del proceso de
electrohilado.

Como se menciono en el apartado 4.4 de la metodologia, se determind la eficiencia de
carga para las nanofibras de PLA-Cur y nanofibras core/shell de CMC/PLA-Cur. Este
estudio permite verificar la cantidad de Cur inicial de cada uno de los andamios utilizados
para el estudio de liberacion in vitro de la droga y determinar la tasa de dosificacion de Cur
en funcién del tiempo. Los resultados de efectividad de carga se presentan en la Tabla 9.

Tabla 9. Efectividad de carga de andamios de PLA-Cur y CMC/PLA-Cur.

ndamio | PLA-Cur PLA-Cur PLA-Cur CMC/PLA- CMC/PLA- CMC/PLA-
Carga 1% 3% 5% Cur 1% Cur 3% Cur 5%
mg iniciales 0,01 0,03 0,05 0,01 0,03 0,05
(tedrico)
mg iniciales 0,008 0,029 0,042 0,008 0,028 0,045
(experimental)
% de Cur final 80,8 99,4 85,36 86,1 95,96 90,9

Los resultados obtenidos permiten comprobar la eficiencia de carga en los andamios. Se
obtienen porcentajes de carga inferiores al 100%, lo que indica una menor disponibilidad de
droga en la fibra. Al presentarse estos resultados, se estima que posiblemente se generen
algunas diferencias en los perfiles de liberacion de Cur debido a que la cantidad disponible
de droga en la fibra es menor.

5.5.8 Estudio de Liberacién in vitro de Cur

Generalmente, los sistemas de liberacion controlada de drogas presentan un mecanismo de
dosificacion basado en la difusion del farmaco a través de la matriz polimérica. La mayoria
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de formulaciones farmaceéuticas se basan en este mecanismo para determinar la cinética de
liberacion de la droga, la cual podria presentar una combinacidn de otros mecanismos como
la degradacion y/o erosion de la matriz polimérica [108].

Con el fin de determinar la eficacia de las nanofibras core/shell de CMC/PLA-Cur se
realizd un estudio comparativo con las fibras obtenidas de PLA-Cur utilizando dos medios
de liberacion, Buffer Fosfato Salino a pH=7.4 (pH fisioldgico) y Buffer Acetato a pH=5.0y
3.6. La tasa de dosificacion se determind en funcion del porcentaje de Cur liberada versus
el tiempo.

En la Figura 27 se presentan los resultados obtenidos para cinética de liberacion en Buffer
Fosfato Salino (PBS) a pH=7.4.
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Figura 27. Cinética de liberacion de PLA-Cur (a) y CMC/PLA-Cur (b) a pH 7.4.
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De acuerdo con lo anterior, el estudio de liberacion realizado a pH=7.4 presenta tiempos de
dosificacion cortos. Esto se debe a que la Cur es una molécula fotosensible, inestable a pH
fisiologico y que se degrada facilmente en PBS. Inicialmente, presenta una degradacion
molecular, seguida de una degradacion quimica, y aunque se ha demostrado, en otras
investigaciones, que los productos de degradacion son bioactivos y contribuyen a los
efectos farmacologicos de la curcumina, en este estudio a pH 7.4 sélo se pudo determinar el
perfil de liberacidn para las 8 horas iniciales [32].

Sin embargo, la difusion del farmaco a través de la matriz polimérica se puede evidenciar
debido a que la cantidad de Cur liberada aumenta gradualmente y de manera constante en
los perfiles de liberacion de las fibras de PLA-Cur, excepto en el caso del andamio al 1%.
Este tipo de comportamiento no es efectivo para un sistema de liberacion controlada de Cur
en tiempos prolongados, ya que todo el medicamento se libera en las primeras 8 horas. El
contenido de Cur en el andamio del 1% pudo haberse depositado superficialmente en la
fibra, sin lograr una distribucion homogénea y una completa incorporacion en la fibra. Esto
explicaria la liberacion completa de la droga en el andamio de PLA-Cur 1%. Por el
contrario, para los andamios al 3% y al 5%, el porcentaje de liberacién es del 65% y del
45%, respectivamente, manteniéndose constante en las primeras 8 horas.

Mientras tanto, los perfiles de liberacion de CMC/PLA-Cur en las primeras 8 horas son més
controlados y presentan tasas de dosificacion de 6.5%, 6.3% y 9.9% para las fibras
core/shell de CMC/PLA-Cur 1%, 3% y 5%, respectivamente. La cinética de liberacion de la
droga en estos andamios es mas lenta debido a la configuracion de la fibra y a los
materiales que la componen. La estructura core/shell permite un mayor control en la
liberacion de la droga a través de la matriz polimérica [63], y el uso de CMC/PLA influye
en el coeficiente de difusion del farmaco, el cual esta relacionado directamente con la masa
molecular del polimero debido a que los polimeros de cadenas pequefias (PLA) ofrecen
menos restriccion para la difusion del farmaco que los de cadenas largas (CMC) [109].

Es por ello que los porcentajes de liberacion de Cur son mayores en las fibras de PLA a pH
7.4. En las Figuras 28 y 29, se muestran los perfiles de liberacion en Buffer Acetato (BA) a
pH 5.0y 3.6.
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Figura 28. Cinética de liberacion de PLA-Cur (c) y CMC/PLA-Cur (d) a pH 5.0.

De acuerdo con los perfiles de liberacién de la Figura 28, la estabilidad de la Cur a pH 5.0
aumenta. La cantidad de Cur liberada en los andamios de PLA-Cur es mayor para el
andamio del 1% vy se libera gradualmente para los andamios del 3% y 5%, los cuales
presentan una tasa de dosificacion a las 48 horas de 91, 71 y 58%, respectivamente.
Mientras los andamios de CMC/PLA-Cur 1, 3y 5% a las 48 horas liberan un porcentaje del
62, 46 y 74%, respectivamente, manteniéndose constante por 192 h.

Se puede observar que el perfil de liberacion de las fibras de PLA-Cur a pH 5.0 presenta
una tasa de dosificacion mayor para el andamio del 1%, similar al perfil de liberacion a pH
7.4, en el cual se considera que la droga estd presente de manera superficial en la fibra.
Mientras para los andamios de 3% y 5%, la distribucion es mas homogénea y la
dosificacion mas sostenida. En el caso de las fibras core/shell de CMC/PLA-Cur, el
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andamio del 5% se mantiene constante a 72 h y posteriormente va disminuyendo la tasa de
dosificacion de Cur hasta obtener un porcentaje de droga liberada del 63% a las 192 h. Este
porcentaje puede deberse a la presencia de droga tanto en la superficie como en el nlcleo
de la fibra. Seguido del andamio del 1%, en el que se ha considerado una incorporacion
superficial de la droga y por ultimo, el comportamiento del andamio del 3% en el que se
mantiene constante la tasa de dosificacion, aumentando de manera gradual desde las
primeras horas y manteniéndose constante por 192 h.

En este estudio la Cur es més estable a pH 5.0, debido a la estructura de dieno conjugado
presente en la molécula, la cual en condiciones neutras o béasicas es destruida al ser
desprotonado el OH fendlico, predominando la forma ceténica [32].

Teniendo en cuenta que los perfiles de liberacién de Cur generan tasas de dosificacion
altas, se asume que el mecanismo de liberacion de la droga se puede basar tanto en la
difusion como en la degradacion/erosion de la matriz polimérica [108]. Al tratarse de
polimeros biodegradables, la cadena principal puede romperse por hidrdlisis para formar
productos de degradacion biocompatibles, generando una erosion lenta de la matriz, y
obteniéndose cinéticas de liberacion diferentes para cada material [110].

Por consiguiente, fue necesario realizar un estudio de degradacion del polimero para
determinar si ademas del mecanismo de difusion predominante se estaba generando una
degradacidn/erosion de la matriz polimérica. Estos resultados se mostraran méas adelante.
Finalmente se determind la tasa de dosificacion de los andamios de PLA-Cur y CMC/PLA-
Cur, como se muestra en la Figura 29.
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Figura 29. Cinética de liberacion de PLA-Cur (e) y CMC/PLA-Cur (f) a pH 3.6.

En la Figura 29, el perfil de liberacion del estudio in vitro de los andamios de CMC/PLA-
Cur se mantiene constante durante aproximadamente 250 h, a diferencia de los andamios de
PLA-Cur, los cuales pierden la eficacia de liberacion después de 48 horas. Sin embargo, se
generan tasas de dosificacion altas en las primeras horas del estudio.

Se ha comprobado que cuando la curcumina se une a polimeros y muchos otros sistemas
macromoleculares y microheterégenos, la degradacion disminuye significativamente [68].
En este estudio se pudo determinar que la cantidad de Cur en las fibras core/shell de
CMC/PLA-Cur a pH 5.0 y 3.6 presenta una tasa de dosificacion sostenida que aumenta
gradualmente en las primeras horas y se mantiene constante, prolongando el efecto
terapéutico de la droga con el paso del tiempo, en comparacion con las fibras de PLA-Cur.

Las tasas de dosificacion para los andamios de PLA-Cur cambian, la cantidad de Cur
liberada aumenta con la carga de droga en la fibra, efecto opuesto a los experimentos a pH
7.4 y 5.0. Por otra parte, los andamios core/shell de 1 y 5% presentan inicialmente
porcentajes de liberacion altos, a diferencia del andamio de 3% en el que la liberacion de
Cur es mas eficaz.

El material obtenido fue objeto de estudio a diferentes rangos de pH para determinar el
comportamiento del material y posteriormente su cinética de liberacion. En este estudio se
presentaron diferentes cinéticas de liberacion para cada uno de los materiales a pH 7.4, 5.0
y 3.6. Los factores que influyeron en cada uno de los perfiles fueron:

o Estabilidad de la droga a diferente pH
e Morfologia de la fibra

e Composicion de la fibra

e Mecanismo de liberacion de la droga

63



Como se menciond anteriormente, se presenta un mecanismo de liberacion predominante,
la difusion, seguido de un mecanismo lento de degradacion/erosion de la matriz polimérica.
Este Gltimo, depende del pH de la composicion ionica de la solucion externa (la solucion a
la que esta expuesto el polimero) [111].

La disminucion del pH en el medio de liberacion puede causar efectos que conducen a una
aceleracion de la degradacion del polimero. En este caso, el PLA al entrar en contacto con
el medio se degrada lentamente y el agua se difunde por igual a todas las partes de la
matriz, haciendo que el sistema se hidrate rapidamente y se presente la ruptura de las
cadenas de polimero en todo el dispositivo. En consecuencia, se generan monomeros de
acido lactico, que debido a su alta solubilidad en agua en combinacién con su bajo pKa
pueden conducir a cambios drasticos del pH ambiental dentro de la matriz durante la
erosion [109].

Mientras que la CMC, al ser un polimero hidrofébico, en solucién primero produce un
fendomeno de hinchamiento y luego se disuelve gradualmente. Después de hincharse en la
solucion acuosa, se produce una membrana fuerte debido a la adhesion mutua entre
particulas que evita que se disuelva facilmente [112].

Dado que el estudio de liberacion in vitro realizado present6 diferentes cinéticas de
liberacion de la droga, el disefio de este material, es un aporte complementario para la
investigacion realizada por [87] para fibras electrohiladas de PLA cargadas con Cur, cuyos
perfiles de liberacion obtenidos a pH 7.4 no superan las 24 h. Las fibras core/shell de
CMC/PLA-Cur protegen la degradacion de Cur y dan informacion adicional sobre el disefio
de una matriz polimérica con aplicacion en sistemas de liberacion controlada.

Finalmente se realiz6 un estudio de degradacion del polimero. Para ello fue necesario
sumergir los andamios de PLA-Cur y CMC/PLA-Cur en solucién de PBS:Etanol (70:30).
Este analisis se realizé durante 15 dias, una vez finalizado el estudio de liberacién in vitro
para determinar la morfologia de las fibras y determinar la degradacién de la matriz
polimérica, mediante Microscopia Electrénica de Barrido (SEM). En la Figura 30 se
muestran las micrografias de los andamios de PLA-Cur y CMC/PLA-Cur después de la
liberacion de la droga.
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Figura 30. Imagenes SEM después del estudio de liberacién de Cur. PLA-Cur 1% (a),
CMC/PLA-Cur 1% (b), PLA-Cur 3% (c), CMC/PLA-Cur 3% (d), PLA-Cur 5 % (e),
CMC/PLA-Cur 5% (f).
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Como resultado, se obtiene una morfologia diferente después del estudio de liberacion in
vitro. Las fibras no presentan una distribucién homogénea, aumenta la porosidad, presentan
beads y pequefias particulas en la superficie de la fibra, hay ruptura de fibras y se pierde la
morfologia inicial de fibras compactas y lisas. El polimero empieza a degradarse perdiendo
la resistencia y eficacia de la fibra, es por ello que los perfiles de liberacién obtenidos
presentan altas dosis de farmaco liberado inicialmente, debido a que se genera tanto
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difusion del farmaco, como degradacion/erosion de la matriz polimérica. Este mecanismo
se conoce como erosion a granel, y ocurre del interior del polimero hacia la superficie,
generando una liberacién del farmaco donde la principal via de salida de estos polimeros es
la difusién [109].

5.5.9 Modelamiento Matematico

Para demostrar que un biomaterial puede ser utilizado como un sistema de liberacion
controlada es necesario estudiar la cinética de liberacion de la droga. Los datos obtenidos
en el apartado 5.5.8 permitieron determinar los perfiles de liberacion de los biomateriales
disefiados.

Es importante resaltar que la matriz polimérica es el principal componente encargado de
controlar el proceso de liberacion del farmaco o principio activo, y dependiendo de la dosis
de la droga se pueden obtener diferentes cinéticas de liberacién. Cuando se disefian
materiales cuya principal aplicacion es la liberacion controlada de farmacos, es necesario
conocer el mecanismo mediante el cual ocurre el proceso de liberacion de la droga y
posteriormente realizar el ajuste matemaético, el cual permite calcular e interpretar las
diferentes variables o constantes que describen cada uno de los modelos, teniendo en cuenta
el coeficiente de regresion obtenido en cada ajuste [113].

Se conoce de antemano que el mecanismo que predomina en la liberacién de Cur que
presentan las nanofibras de PLA y las nanofibras core/shell de CMC/PLA es la difusion,
este a su vez se combina con un mecanismo de degradacion/erosién de la matriz
polimérica, como se mencion0 anteriormente.

En este estudio se realizo el ajuste matematico tanto para las nanofibras de PLA-Cur como
para las nanofibras core/shell de CMC/PLA-Cur, y se emplearon para ello los modelos de
Higuchi, Korsmeyer-Peppas, Primer Orden y Orden Cero.

Se demostr6 que el modelo propuesto por Korsmeyer-Peppas fue el que mejor ajuste
presento, ya que tiene en cuenta el fenomeno de difusion tipo Fickiano y el fendmeno de
relajacion de las cadenas poliméricas. En el Anexo se presentan los resultados obtenidos
para los modelos de Higuchi, Primer Orden y Orden Cero, aplicados a las nanofibras de
PLA-Cur y nanofibras core/shell de CMC/PLA-Cur.

Con el fin de analizar la cinética de liberacion de Cur cargada en nanofibras de PLA y
nanofibras core/shell de CMC/PLA a pH 7.4, se ajustaron los perfiles de liberacion al
modelo matematico de Korsmeyer-Peppas para determinar los mecanismos asociados con
el proceso de difusion descrito anteriormente. Los resultados obtenidos para el ajuste
matematico a pH 7.4 se presentan en la Tabla 10.
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Tabla 10. Ajuste matematico Korsmeyer-Peppas a pH 7.4.

PLA-Cur 1% 32,2130 0,2143 0,9579
PLA-Cur 3% 47,9028 0,1697 0,9372
PLA-Cur 5% 67,8463 0,1892 0,9498
CMC/PLA-Cur 1% 26,8534 0,5158 0,9785
CMC/PLA-Cur 3% 42,9645 0,1562 0,8884
CMC/PLA-Cur 5% 65,0820 0,2173 0,8968
PLA-CurpH 74 (a) CMC/PLA-Cur pH=7.4 (b)
PLA-Cur 1% PLA-Cur 3% PLA-Cur 5% CMC/PLA-Cur 1% CMC/PLA-Cur 3%
Ajuste KP 1% —— Ajuste KP 3% Ajuste KP 5% CMC/PLA-Cur 5% Ajuste KP 1&
— Ajuste KP 3% Ajuste KP 5%
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Figura 31. Modelamiento Korsmeyer-Peppas de PLA-Cur (a) y CMC/PLA-Cur (b) a pH
7.4,

El modelo de Korsmeyer-Peppas se usa para determinar el mecanismo de liberacion de la
droga a partir de formas de dosificacion poliméricas o para analizar si podria estar
involucrada mas de un tipo de liberacion en el sistema [64]. Como se menciond
anteriormente, K es una constante que incorpora caracteristicas estructurales y geométricas
de la forma de dosificacion del farmaco, n es el exponente de liberacion, que determina el
mecanismo de liberacion del farmaco, y r? es el coeficiente de correlacion [114].

De acuerdo con lo anterior, en el estudio realizado a pH 7.4 se obtienen valores de K que
estan directamente relacionados con el contenido de la droga, es decir, el valor de K
aumenta cuando aumenta en contenido de droga en la fibra.

Los valores de r? indican que el ajuste del modelo presenta la mejor aproximacion y
relacion entre las dos variables. En la mayoria de los casos se obtuvieron valores de r?
superiores a 0,9, a excepcion de los andamios de CMC/PLA-Cur 3% y 5%, cuyos valores
de r? son 0,8884 y 0,8968, respectivamente. Sin embargo, no se pierde la correlacion de las
variables porque no son valores muy bajos.

El mecanismo de liberacion del farmaco y su interpretacion se puede determinar mediante
los valores de n obtenidos. No obstante, la interpretacion de n varia de acuerdo con la
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geometria del material portador del farmaco. En este estudio, los resultados obtenidos para
el coeficiente de difusion tienen, en todos los casos, valores inferiores a 0,45 (valor de n
para cilindros), a excepcion del andamio de CMC/PLA-Cur 1%. Estudios indican que estos
valores de n (0,45<n<0,89) corresponden a una liberacion de farmaco controlada por
difusion de tipo no-Fickiano. Este mecanismo denota la existencia de otro proceso
simultaneo al proceso de difusion que afecta la cantidad de Cur liberada a través de la
matriz polimérica. La liberacion de la droga se ve afectada por la degradacion/erosion de
los polimeros. Y a su vez, la inestabilidad de la Cur a pH 7.4 podria influir en el mecanismo
presentado, debido a la presencia de fendmenos quimicos y fisicos entre el medio de
liberacion y el farmaco [36].

A continuacion se presentan los resultados del ajuste matematico a pH 5.0.

Tabla 7. Ajuste matematico Korsmeyer-Peppas a pH 5.0.

PLA-Cur 1% 18,6378 0,5022 0,9163
PLA-Cur 3% 7,9941 0,7447 0,9136
PLA-Cur 5% 5,0987 0,8102 0,8626
CMC/PLA-Cur 1% 14,8397 0,3419 0,8142
CMC/PLA-Cur 3% 11,3777 0,2956 0,8937
CMC/PLA-Cur 5% 28,0412 0,2049 0,7337
PLA-CurpH 5.0 (©) CMC/PLA-Cur pH 5.0 (d)
PLA-Cur 1% PLA-Cur 3% PLA-Cur 5% CMC/PLA-Cur 1% C,I\-IC PLA-Cur 3%
Ajuste KP 1% —— Ajuste KP 3% Ajuste KP 5% _i_l\fi:;_ffz‘ % :t:{: b e
0 100
5120 L B0
5100 E
3 80 5
E 60 ; 40
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Figura 32. Modelamiento Korsmeyer-Peppas de PLA-Cur (c) y CMC/PLA-Cur (d) a pH
5.0.

Esta claro que estos modelos son importantes para asegurar el disefio Optimo de la
formulacién farmaceéutica, asi como también para comprender los mecanismos de
liberacion a través de la verificacion experimental. En este ajuste los valores de K para las
fibras de PLA-Cur son inversamente proporcionales a la cantidad de droga que contiene la
fibra y estan relacionados con la tasa de dosificacion que presenta cada uno de los perfiles.
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Es decir, el andamio de PLA-Cur 1% es el que presenta mayor cantidad de droga liberada,
seguido del andamio de PLA-Cur 3% y por altimo el andamio de PLA-Cur 5%. Los valores
de K disminuyen de acuerdo a la tasa de dosificacion de cada uno de estos los andamios.
Por otra parte, los valores de n permiten determinar que el mecanismo difusivo presenta
una répida liberacion de moléculas de farmaco asociadas a la superficie (PLA-Curl%),
seguido de la degradacion del material por escision de la cadena ocasionando la erosion a
granel del polimero [2].

Las curvas de los ajustes matematicos para los perfiles de liberacion de PLA-Cur y
CMC/PLA-Cur presentan una diferencia. De acuerdo con [109], en un sistema controlado
por difusion, la velocidad de liberacion disminuye claramente con el tiempo. Sin embargo,
después de un cierto periodo de tiempo, este efecto se compensa en exceso por el aumento
de la permeabilidad del farmaco en el polimero, presentando erosion progresiva en la cual
la velocidad de liberacién del farmaco primero disminuye, y luego aumenta. Como se
muestra en la Figura 33.

15 1 1 I T

-
o
T

Erosion + Difusion

[4)]

Difusion

Droga Liberada (%)

0 I 1 I |
0 1 2 3 A 5

Tiempo (h)
Figura 33. Perfil de liberacion de farmacos a partir de polimeros biodegradables
sometidos a erosion a granel (curva: Erosion + Difusion). En comparacion con el perfil
de liberacion controlada por difusion (curva: Difusion) [109].

Por lo tanto, se puede interpretar que los ajustes matematicos de las fibras de PLA-Cur
presentan en mayor medida un mecanismo de erosion/difusion, mientras que en las fibras
core/shell de CMC/PLA-Cur predomina el mecanismo difusivo, en el que se presenta en
menor medida un mecanismo de degradacidn/erosion como lo indican los valores obtenidos
de n. Finalmente, se realizaron los ajustes matematicos a pH 3.6 cuyos resultados se
muestran en la Tabla 12.
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Tabla 12. Ajuste matematico Korsmeyer-Peppas a pH 3.6.

PLA-Cur 1% 22,2505 0,3860 0,9022
PLA-Cur 3% 11,8828 0,7155 0,9281
PLA-Cur 5% 18,4277 0,5595 0,7599
CMC/PLA-Cur 1% 10,5833 0,4785 0,8337
CMC/PLA-Cur 3% 17,4589 0,2063 0,9023
CMC/PLA-Cur 5% 23,3702 0,2993 0,8014
PLA-Cur pH 3.6 (e) CMC/PLA-Cur pH 3.6 H
PLA-Cur 1% PLA-Cur 3% PLA-Cur 5% Eiig Eiigi 1:2 ij\jiepé; lfjl B
IH“HI;—kj'Jste KP 1% = Ajuste KP 3% Ajuste KP 5% Ajuste KP 3% Ajuste KP 5%
~ o 160
= =100
=1 = 80
Ky S
10 20 30 40 0 100 150 200 250
Tiempo (h) Tiempo (h)
Figura 34. Modelamiento Korsmeyer-Peppas de PLA-Cur (e) y CMC/PLA-Cur (f) a pH
3.6.

Finalmente, se realiz6 el modelamiento matematico a pH 3.6 en el cual el ajuste presenta un
mecanismo predominante de erosion/difusion, como resultado de los valores obtenidos de n
entre 0,45-0,89 tanto para las fibras de PLA-Cur como para las fibras core/shell de
CMC/PLA-Cur.

En general, la difusion, la erosion y la degradacién son los mecanismos mas importantes en
sistemas de liberacion controlada de farmacos a partir de matrices poliméricas. El objetivo
del modelamiento matematico es determinar los posibles mecanismos de transporte,
especialmente la relacion estructura-funcion del material [2].

Se podria sefialar que los valores de K a pH &cidos permiten obtener constantes de
velocidad bajas, en comparacion con los experimentos realizados a pH fisiologico. Esto
corrobora que la Cur se mantiene estable en el medio de liberacion por un mayor nimero de
tiempo. No obstante, los valores de r? indicaron la correlacion de las variables presentando
un mejor ajuste al modelo matematico de Korsmeyer-Peppas, en el cual los perfiles de
liberacion presentaron un transporte anémalo no-Fickiano, basado en un mecanismo de
difusion y posterior degradacion/erosion de la matriz polimérica. Como resultado, se
obtuvieron diferentes cinéticas de liberacion para cada material debido a que el disefio del
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material empleado como sistema de liberacion controlada de Cur esta compuesto por
matrices poliméricas biodegradables.
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6. CONCLUSIONES

La extraccion liquido-liquido implementada para el proceso de purificacion Cur
permitio obtener un porcentaje de rendimiento del 87,76% de la droga, donde se
pudo eliminar en gran medida los excipientes de la formula farmaceéutica comercial.
La cuantificacion de la Cur incorporada en la matriz polimérica se determino
mediante espectroscopia UV-VIS a 420 nm, obteniéndose valores de r?=0,9969,
limite de deteccion LD=30,89 ug/L y limite de cuantificacion LC=0,4516 pg/L.

Se establecieron los pardmetros 6ptimos para la obtencion fibras de PLA-Cur 1, 3y
5% mediante electrohilado convencional, y mediante la técnica de electrohilado
coaxial se obtuvieron fibras core/shell de CMC/PLA-Cur 1, 3 y 5%. Las fibras
fueron el resultado de un proceso efectivo y reproducible.

Las micrografias SEM permitieron apreciar la superficie, textura, orientacion,
diametro y tamario de la fibra. Se obtuvieron fibras de PLA-Cur con una superficie
lisa, orientacion aleatoria y tamafos de diametros en el rango de 497-885 nm.
Mientras que, las fibras core/shell de CMC/PLA-Cur son fibras con superficies mas
rugosas y tamarios de diametro entre 508-619 nm.

Los analisis estructurales fueron mas efectivos para determinar las matrices
poliméricas de PLA y CMC mediante espectroscopia IR, mientras que para la Cur,
fue més efectiva la espectroscopia Raman debido a la alta sensibilidad de la técnica
para este tipo de compuestos.

La incorporacion de Cur en las fibras de PLA y CMC/PLA no afecto
significativamente la degradacion térmica de la fibra. Sin embargo, al aumentar el
contenido de droga en los andamios aumentaron los valores de Tgy Tc.

Los valores obtenidos para el estudio de eficiencia de carga fueron inferiores al
100%, indicando una pérdida de masa en el contenido total de la droga cargada en la
fibra. Sin embargo, esto no afectd la tasa de dosificacion de Cur en funcion del
tiempo.

La degradacion quimica de Cur a pH 7.4 afecta la cinética de liberacion de la droga,
siendo efectiva para 8 h. Al entrar en contacto con medios de liberacién a pH 5.0 y
3.6, la droga mantiene su tasa de dosificacion constante por aproximadamente 192
h.

El ajuste matematico de Korsmeyer-Peppas permitié obtener los valores de las
variables K, n y r? Estos datos permitieron comprobar la correlacion de las
variables, las velocidades de liberacidn del farmaco y el mecanismo predominante
de liberacion de Cur, el cual se basa en la difusion de la droga a través de la matriz
polimérica con una posterior degradacion/erosion, en menor proporcion, de las
fibras de PLA vy las fibras core/shell de CMC/PLA.
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7. RECOMENDACIONES

Tener un mayor control de la carga de Cur en la fibra para que no se presenten
perdidas de masa que afecten significativamente las tasas de dosificacion de la
droga.

Mejorar la modulacion de liberacion de Cur para controlar los altos porcentajes de
la droga liberados en las primeras horas de estudio.

Realizar estudios de liberacion de la droga para posibles aplicaciones in vivo.
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ANEXOS

MODELOS MATEMATICOS PLA-Cur pH=7.4

> Orden Cero

a b r2
1% 5.678E+000 6.065E+001 8.646E-001
3% 3.414E+000 4.384E+001 7.778E-001
5% 3.08E+000 2.846E+001 8.487E-001
» Higuchi
K a b r2
1% 6.442E+0001 5.000E-001 4.165E+000 8.434E-001
3% 4.473E+0001 5.000E-001 3.800E+000 6.880E-001
504 3.125E+0001 5.000E-001 3.442E+000 9.123E-001
» Korsmeyer-Peppas
Kkp a b r?
1% 3.221E+0001 2.143E-001 3.472E+000 9.579E-001
3% 4.790E+0001 1.697E-001 3.870E+000 9.372E-001
504 6.785E+0001 1.892E-001 4.217E+000 9.498E-001
> Primer Orden
a b r2
1% 1.767E-002 1.411E+000 7.885E-001
304 1.629E-002 1.329E+000 7.256E-001
5% 2.310E-002 1.209E+000 7.601E-001

MODELOS MATEMATICOS CMC/PLA-Cur pH=7.4

» Orden Cero

a b r
1% 9.354E-001 -3.431E-001 8.917E-001
3% 3.687E-001 3.506E+000 8.612E-001
5% 7.364E-001 5.099E+000 8.263E-001
» Higuchi
KH a b I
1% 2.352E+0000 5.000E-001 8.554E-001 1.451E-001
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3% 2.352E+0000 5.000E-001 8.554E-001 1.451E-001
5% 2.352E+0000 5.000E-001 8.554E-001 1.451E-001
» Korsmeyer-Peppas

Kkp a b I
1% 2.685E+0000 5.158E-001 9.878E-001 9.785E-001
3% 4.297E+0000 1.562E-001 1.458E+000 8.884E-001
5% 6.508E+0000 2.173E-001 1.873E+000 8.9683E-001
» Primer Orden

a b r

1% 1.204E-001 -2.425E-001 7.372E-001
3% 5.596E-002 2.222E-001 6.551E-001
5% 5.830E-002 4.678E-001 6.157E-001

MODELOS MATEMATICOS PLA-Cur pH=5.0

> Orden Cero

a b r?
1% 1.553E+000 2.790E+001 6.055E-001
3% 1.452E+000 1.825E+001 5.867E-001
5% 1.237E+000 1.248E+001 6.525E-001
» Higuchi
KH a b I
1% 1.897E+0001 5.000E-001 2.943E+000 1.794E-001
3% 1.088E+0001 5.000E-001 2.387E+000 -5.019E-002
5% 8.456E+0000 5.000E-001 2.135E+000 4.222E-002
» Korsmeyer-Peppas
Kkp a b I
1% 1.864E+0001 5.023E-001 2.925E+000 9.164E-001
3% 7.994E+0000 7.448E-001 2.078E+000 9.137E-001
5% 5.099E+0000 8.103E-001 1.630E+000 8.626E-001
» Primer Orden
a b r?
1% 1.636E-002 9.301E-001 1.737E-001
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3% 1.551E-002

9.185E-001

2.741E-001

506 2.099E-002

6.981E-001

2.245E-001

MODELOS MATEMATICOS CMC/PLA-Cur pH=5.0

» Orden Cero

a b r2

1% 1.300E-001 3.778E+001 2.429E-001
3% 1.075E-001 2.233E+001 3.422E-001
5% 1.197E-001 4.571E+001 1.792E-001
» Higuchi

KH a b r2
1% 1.655E+0001 5.000E-001 2.806E+000 3.289E-001
3% 1.139E+0001 5.000E-001 2.433E+000 6.065E-001
5% 2.325E+0001 5.000E-001 3.146E+000 2.297E-001
» Korsmeyer-Peppas

Kkp a b r?
1% 1.484E+0001 3.420E-001 2.697E+000 8.142E-001
3% 1.138E+0001 2.956E-001 2.431E+000 8.938E-001
5% 2.804E+0001 2.049E-001 3.334E+000 7.337E-001
> Primer Orden

a b r2

1% 1.213E-003 1.206E+000 1.645E-001
3% 1.528E-003 1.051E+000 2.443E-001
5% 1.130E-003 1.244E+000 1.748E-001
> DATOS KORSMEYER-PEPPAS PARA LIBERACION MAXIMA

Kkp a b r2
1% 1.225E+0001 7.352E-001 2.506E+000 9.129E-001
3% 1.008E+0001 4.935E-001 2.310E+000 9.424E-001
50 2.424E+0001 3.675E-001 3.188E+000 7.569E-001

MODELOS MATEMATICOS PLA-Cur pH=3.6

> Orden Cero




a b r?
1% 9.093E-001 3.275E+001 2.906E-001
3% 1.509E+000 2.963E+001 4.311E-001
5% 1.700E+000 3.281E+001 4.969E-001
» Higuchi
KH a b I
1% 1.863E+0001 5.000E-001 2.925E+000 1.151E-001
3% 1.418E+0001 5.000E-001 2.651E+000 -2.0587E-001
5% 2.435E+0001 5.000E-001 3.192E+000 4.325E-001
» Korsmeyer-Peppas
Kkp a b I
1% 2.225E+0001 3.860E-001 3.102E+000 9.022E-001
3% 1.188E+0001 7.155E-001 2.475E+000 9.281E-001
5% 1.843E+0001 5.595E-001 2.914E+000 7.599E-001
» Primer Orden
a b r?
1% 1.404E-002 9.576E-001 1.327E-001
3% 1.260E-002 1.064E+000 1.995E-001
5% 1.306E-002 1.093E+000 2.529E-001

MODELOS MATEMATICOS CMC/PLA-Cur pH= 3.6

> Orden Cero

a b r2
1% 1.771E-001 4.050E+001 3.241E-001
3% 9.929E-002 2.602E+001 3.664E-001
5% 2.374E-001 4.680E+001 3.754E-001
» Higuchi
Kn a b r2
1% 1.641E+0001 5.000E-001 2.798E+000 2.634E-001
304 1.429E+0001 5.000E-001 2.660E+000 5.618E-001
5% 2.455E+0001 5.000E-001 3.200E+000 6.201E-001




» Korsmeyer-Peppas

Kkp a b r?
1% 1.058E+0001 4.7860E-001 2.359E+000 8.337E-001
30 1.746E+0001 2.063E-001 2.859E+000 9.023E-001
5% 2.337E+0001 2.994E-001 3.151E+000 8.014E-001
> Primer Orden
a b r2
1% 1.356E-003 1.221E+000 1.898E-001
3% 1.523E-003 1.069E+000 1.731E-001
506 1.788E-003 1.199E+000 2.290E-001
> DATOS KORSMEYER-PEPPAS HASTA LIBERACION MAXIMA
Kkp a b r?
1% 1.280E+0001 6.637E-001 2.549E+000 9.618E-001
3% 1.619E+0001 3.347E-001 2.784E+000 9.426E-001
504 1.843E+0001 5.595E-001 2.914E+000 7.599E-001
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