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Resumen

En el presente estudio se generaron peliculas nanoestructuradas de Policaprolactona (PCL) y
Oxido de polietileno (PEO) por la técnica de electrohilado. Estas peliculas se usaron como
modelo de estudio para ser aplicadas en un parche gastrointestinal, capaz de adherirse en una
zona del tracto digestivo y de esta manera lograr una liberacion unidireccionada de un agente

terapéutico, evitando asi efectos secundarios y una reduccién de tomas.

Mediante el uso de un disefio de experimentos factorial fue posible encontrar los pardmetros
de procesamiento éptimos para la obtencidn de las peliculas, los cuales fueron: flujo 5mi/h,
voltaje 20kV, distancia 8cm, 450 rpm y concentracién de 5 y 6% para PEO y PCL
respectivamente. Haciendo uso de los pardmetros seleccionados, se electrohilaron mezclas
de PEO:PCL en relaciones 25:75, 50:50 y 75:25 las cuales se usaron como objeto de estudio
para conocer el efecto de la relacion de polimeros y su diametro de fibra en pruebas de
capacidad de hinchamiento, pérdida de masa y liberacion de biomoléculas. Los resultados
apuntan que la mezcla en relacion 75:25 mostrd el mejor desempefio en las pruebas de
liberacion, obteniendo la mayor concentracion de espermidina liberada al final de la cinética,
ademas fue la pelicula que mas resistié el entorno fisioldgico simulado, obteniendo el mayor
peso remanente en las pruebas de degradacion, por lo que permitiria al parche continuar con
la liberacion de espermidina durante un tiempo prolongado. Su capacidad de hinchamiento
logré alcanzar porcentajes elevados y el didmetro de fibra permitié una mayor area de

contacto con el entorno fisioldgico.
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1. Introduccién

La administracion de medicamentos via oral se caracteriza por ser la via de administracion
de medicamentos mas utilizada gracias a su facilidad de aplicacién, sin embargo, pueden
presentarse complicaciones en el proceso de absorcion del farmaco como la baja distribucion,
accion retardada, absorcion lenta-variable, y en ciertos casos, la degradacion del farmaco

debido a las condiciones gastrointestinales.

Recientemente, se han desarrollado dispositivos que pueden aumentar la residencia del
farmaco en el tracto intestinal y su biodistribucién, un ejemplo de estos dispositivos son los
parches gastrointestinales a base de polimeros mucoadhesivos. Este tipo de dispositivos
mejoran la adherencia a la mucosa intestinal lo cual atrae una serie de ventajas: proporcionan
una proteccion del farmaco, realizan la liberacion a una velocidad controlada y poseen
propiedades adhesivas que mejoran la entrega, haciéndola especifica (Eaimtrakarn et al.,
2001).

Los parches gastrointestinales pueden ser desarrollados mediante la técnica de electrohilado.
El electrohilado es una técnica de procesamiento de materiales que permite obtener fibras de
tamafio nano y micrométrico a la vez que forma peliculas poliméricas conformadas por estas
fibras. Las fibras se generan al aplicar una fuerza electrostatica a una solucién polimérica,
como resultado se obtendra una pelicula con una alta relacion superficie/volumen capaz de
albergar mayor cantidad de farmaco e incrementar la interaccion con los fluidos biolégicos,
resultando con mayor bioactividad y liberacion (Ahmed et al., 2015). La principal ventaja de
las fibras es su alta relacion area superficial/volumen, lo que permite albergar mayor cantidad

de farmaco.

Este tipo de dispositivos tiene la ventaja de liberar el farmaco de forma unidireccional, esto
potencializa la aplicacion de esta técnica en el desarrollo de sistemas de liberacion ya que se

evitan efectos secundarios provocados por los medicamentos.

La bioadhesividad y el perfil de degradacion de los polimeros utilizados para la generacion
del parche, es de suma importancia ya que la relacion adecuada entre ellos permitira que el
parche se degrade de manera controlada a medida que el farmaco sea liberado y que éste sea

capaz de soportar las condiciones del ambiente gastrointestinal.




2. Antecedentes

2.1. Vias de administracion de farmacos

Un sistema de administracion de farmacos es una formulacion o dispositivo que permitira la
entrada al organismo de una sustancia terapéutica a medida que controla la velocidad, el
tiempo y lugar de liberacion de la sustancia en el organismo, mejorando de esta manera su
eficacia. El farmaco se puede administrar al cuerpo humano por diferentes vias anatomicas.
En la Figura 1 se muestra una clasificacion de distintos métodos de administracion sistémica

de farmacos por vias anatémicas (Jain, 2020)

ico Vias de 7

administracién de 1§
medicamentos Transnasal

’ ‘ ‘

Figura 1. Vias de administracion de farmacos

A continuacidn, en la Tabla 1, se presentan las principales ventajas y desventajas de los
sistemas de administracion de farmacos, asi como algunos de sus ejemplos mas comunes

(Ding & Li, 2017).




RUTAS DE
ADMINISTRACION

Tabla 1. Resumen de las vias de administracion de fdrmacos

EJEMPLOS

:

VENTAJAS

CONTRAS

INYECCION
INTRAVENOSA

INFUSION
INTRAVENOSA
INYECCION
SUBCUTANEA
INYECCION
INTRAMUSCULAR

ORAL

SUBLINGUAL O
BUCAL
OFTALMICO
TOPICA

INYECCION
INTRAARTERIAL

INYECCION
INTRATECAL

RECTAL

TRANSDERMICO

VAGINAL

LIBERACION

CONTROLADA DE
IMPLANTES

sepsis

Heparina para
anticoagulacién

Insulina para la
diabetes

Aspirina,
acetaminofén,
ibuprofeno

Nitroglicerina para
la angina

Pilocarpina para el
glaucoma
Unguentos

antibioticos

Quimioterapia, en

algunos casos.

Medicamentos para
el dolor, en algunos
casos.

Parches de
nitroglicerina para
la angina
Espermicidas

Norplant para
anticoncepcion

Antibidticos para la

——

100% biodisponibilidad

100% de biodisponibilidad,
control continuo de los
niveles plasmaticos
Generalmente alta
biodisponibilidad
Generalmente alta
biodisponibilidad

Conveniente,
autoadministrado

Evita el metabolismo de
primer paso en el higado,
Autoadministrado

Entrega local,
Autoadministrado
Entrega local,
Autoadministrado
Control de la entrega
vascular a regiones
especificas.

Entrega directa al cerebro.

Evita el metabolismo de
primer paso en el higado,
Autoadministrado
Entrega continua y
constante,
Autoadministrado
Autoadministrado

Liberacién a largo plazo

Molestia para el paciente,
requiere proveedor de
atencion medica, riesgo de
sobredosis o toxicidad,
riesgo de infeccion
Requiere hospitalizacion,
riesgo de infeccidn.

Malestar al paciente
Malestar al paciente

Degradacion del farmaco
antes de la absorcion.
Absorcion limitada de

muchos farmacos.
Limitado a agentes
lipofilicos muy potentes.

Molestias para algunos
pacientes, Administracién
frecuente
Limitado a agentes que
estan activos localmente
Alto riesgo

Penetracion limitada del
farmaco en el tejido
cerebral. Alto riesgo.

El malestar conduce a un
cumplimiento deficiente en
algunos pacientes
Irritacién de la piel, limitada
a agentes lipofilos y muy
potentes.

El malestar conduce a un
cumplimiento deficiente en
algunos pacientes
Requiere procedimiento
quirdrgico




2.1.1. Administracién de farmacos via oral

La administracién de medicamentos via oral se caracteriza por ser la via de administracion
de medicamentos preferida gracias a su facilidad de aplicacion. La preferencia del paciente,
la rentabilidad y la fabricacion a gran escala son algunas de las razones por las cuales la
administracion de medicamentos via oral es la forma mas comdn de administrar farmacos.
Se estima que un 60% de los medicamentos disponibles comercialmente son formulaciones
orales y representan alrededor del 90% de la cuota del mercado mundial. Alrededor del 84%

de medicamentos se administran por via oral (Prasad et al., 2017).

Desarrollar una formulacion oral representa un desafio, pues existen una serie de factores a
considerar en las propiedades fisicoquimicas del farmaco, como la solubilidad en agua y la
permeabilidad de la membrana. La estabilidad quimicay biolégica, el pH. En estos casos, las
enzimas metabolicas pueden comprometer la adecuada absorcion del farmaco en el tracto
gastrointestinal, ademas hay que considerar los efectos que pueden llegar a provocar algunos
farmacos como irritacion y néduseas (Rubbens et al., 2018). En adicion, muchos de los
medicamentos administrados via oral no logran una buena respuesta clinica y su
biodisponibilidad no es tan buena, esto puede atribuirse a los factores expuestos en el

Esquema 1 (Tao & Desai, 2005) :

A Un

farmaco
inestable en el
entorno
gastrointestinal, lo
gue resulta en su
degradacion antes
de la ahsorcidn

La baja solubilidad
de un compuesto, lo
que resulta en una
baja tasa de
disolucién en los
fluidos mucosos

Baja permeabilidad
de la mucosa de un
farmaco

Esquema 1. Desventajas en administracion de fdrmacos

Sin embargo, la baja biodisponibilidad de los farmacos es debida en mayor parte a factores
como la hidrolisis enzimatica y baja permeabilidad de la membrana. En las Gltimas dos
décadas se han desarrollado una serie de sistemas de administracion oral capaces de actuar
como reservorio de farmacos que tengan la capacidad de liberar el activo durante un

determinado periodo de tiempo y a una velocidad controlada. Estos sistemas de liberacion




sostenida deberian tener la capacidad de permanecer en el sitio de absorcion durante el

tiempo necesario para garantizar la correcta dosificacion del farmaco, la cual puede verse
afectada por el tiempo de vaciado gastrico (2-3 horas) (Rathee, 2011) que afecta la eficiencia
del farmaco, dentro de estos innovadores sistemas se encuentran la entrega de medicamentos

via oral-transmucosa-gastrointestinal.

Administrar un farmaco por la via oral y a través de la mucosa que recubre el tracto
gastrointestinal mediante dispositivos mucoadhesivos de liberacion controlada pueden
mejorar la eficacia de la administracion transmucosa de un farmaco, inhibiendo la dilucion
del farmaco en los fluidos corporales y permitiendo la orientacion y localizacién de un
farmaco en un sitio especifico (Jain, 2020)

Por lo tanto, emplear un sistema de administracion de farmacos via oral que se localice en
una region especifica del tracto gastrointestinal puede ofrecer numerosas ventajas, en

especial para farmacos que requieren un tiempo de absorcién corto.

Se han elaborado diversos dispositivos de administracion de farmacos via oral los cuales se
mencionan a continuacion en la Tabla 2 (Zhang et al., 2013).

Tabla 2. Dispositivos de administracion oral de farmacos.

Dispositivo Accion

Protegen el fa&rmaco de la degradacion
enzimatica e hidrolitica en el tracto
Nanoparticulas gastrointestinal, prolongan el tiempo de
residencia en el intestino por mucoadhesion y
mejoran la absorcién y la biodisponibilidad

del farmaco

Permite la incorporacion de farmacos poco
Micelas solubles en el nacleo hidrofébico interno,
mejorando asi su estabilidad y

biodisponibilidad




Liposomas

Capaces de encapsular farmacos hidrofilos e
hidréfobos

Nanoemulsiones

El tamafio pequefio de las gotas aumenta la

interfase entre la gotita lipofilica y el medio
acuoso del intestino, como resultado se tiene
una distribucion amplia y homogénea del

farmaco a lo largo del tracto gastrointestinal.

Nanocristales

Mejoran la biodisponibilidad aumentando las
tasas de disolucion y la velocidad de
saturacion, ademas de mejorar la adhesividad

a las membranas celulares

Parches

Liberacion controlada y unidireccional
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2.2. Polimeros mucoadhesivos y parches gastrointestinales

Los parches gastrointestinales mucoadhesivos son sistemas de administracion oral de
farmacos disefiados para administrar moléculas grandes y pequefias de manera controlada y

pueden estar disefiados de 2 a cuatro capas.

Capa de respaldo
Capa mgggw gg'" hgs‘ iv>g( ]

Figura 2. Parche gastrointestinal

Los parches de dos capas (Figura 2) estan conformados por una capa mucoadhesiva que
incluye el farmaco y se adhiere a la mucosa intestinal mediante interacciones idnicas, puentes
de hidrégeno o entrecruzamiento; una segunda capa de respaldo impermeable al agua que
logra una liberacion unidireccional del farmaco en la mucosa al tiempo que impide el acceso
de enzimas evitando asi su degradacién. Los parches mucoadhesivos se pueden preparar en

un tamafio micrométrico y en un rango de tamafio de 50-500 um para aumentar el area de

superficie (Banerjee & Mitragotri, 2017).

Para el desarrollo de la capa mucoadhesiva se ha empleado el uso de polimeros
mucoadhesivos, potenciadores de la permeacion capaces de mejorar la permeabilidad a través

de la membrana intestinal tal como se muestra en la Tabla 3 (Rathee, 2011).

Tabla 3. Polimeros mucoadhesivos

Natural/semisintético Na alginato Agarosa Quitosano
Pectina, goma Tragacanto, Gelatina,
Xantana, alcohol Carragenan, almidon,
polivinilico, Poliamidas, Poli policarbonatos,
Sintético Polialquilenglicoles, éteres vinilicos, ésteres y
Acido PMMA, HPC, Sod. halogenuros,
polimetacrilico, CMC




etilcelulosa, metilcelulosa,
metilcelulosa HPMC

Esteres de acido

hialurénico, Acetato

Biocompatible de polivinilo,
Etilenglicol.
Poli(lactidas), Poli(lactida-coglicolidos),
Policaprolactonas, Polialquilcianoacrilatos,
Biodegradable Poliortoésteres, Poli(glicélidos), Polianhidridos,
Polifosfoésteres, Quitosano,

Polifosfacenos,

Oxido de polietileno

Los polimeros resistentes a los acidos, como los polimetacrilatos, los D-aminoacidos y el
polietilenglicol (PEG) se pueden usar para prevenir la degradacion acida en el intestino
(Banerjee & Mitragotri, 2017).

2.2.1. Oxido de polietileno

El éxido de polietileno se utiliza ampliamente como polimero bioadhesivo debido a sus
propiedades, entre las cuales figuran: solubilidad en agua, alta viscosidad, capacidad para
formar puentes de hidrégeno y su compatibilidad con otras sustancias bioactivas, ademas de

ser un polimero no iénico y semicristalino (Pawar et al., 2013).

La estructura flexible lineal del 6xido de polietileno (PEO) (Figura 3) le permite formar
enlaces fisicos entrelazados que se interpenetran profundamente en las redes mucosas. La
mucoadhesividad del PEO dependerd de su peso molecular, mientras mayor sea el peso
molecular mejor sera la bioadhesion, por ejemplo, el PEO de masa molecular (Mw) de 20,000
no tiene bioadhesidn, a diferencia del PEO de Mw de 4,000,000 tiene muy buena bioadhesion
(Apicella et al., 1994).




Figura 3. Estructura del oxido de polietileno

A continuacion, en la Tabla 4, se presentan algunos estudios realizados en aplicaciones de

administracion de farmacos empleando 6xido de polietileno (Ma et al., 2014).

Tabla 4. Estudios realizados con Oxido de Polietileno en administracion de farmacos

Variante de PEO Estudio Autor

La proporcion de PEO de alto/bajo peso
Un solo grado de PEO o molecular controlaba la tasa de liberacién,
una mezcla de varios grados y la fraccién de polimeros de alto peso Korner, et al
en diferentes proporciones =~ molecular dominaba el efecto sobre la tasa
de liberacién general en comprimidos de
PEO mixto

Se descubrio6 que la incorporacion de CD
en una matriz hidréfila basada en PEO
destinada a la administracion de farmacos
PEO + ciclodextrina poco solubles era una estrategia adecuada ~ Cappello, et
hidrofila (CD) para optimizar las caracteristicas de al
liberacion del sistema manteniendo buenas

propiedades bioadhesivas

PEO en proporciones Los resultados indicaron que a medida que
variables aumentaba la concentracion de polimeroen  Kapil, et al
la formulacion, también aumentaba el
tiempo que tardaba la formulacion en pasar
a través del tracto Gl, es decir, la retencion

gastrica era una funcion directa de la
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concentracion de polimero. La
concentracion de PEO del 10 al 50 % (p/p)

podria emplearse con éxito

La resistencia mucoadherente de las
matrices aumentd con el aumento del
contenido de polimero. Los autores
concluyeron gque la PEO era mas
PEQ y carbopol (CP)+ mucoadhesiva que la CP. Las matrices que = Verma, et al
clorhidrato de diltiazem contienen PEO de alto peso molecular
tienen un mayor indice de hinchamiento y
una mucoadhesion mas fuerte que las que
contienen CP, ya que la mucoadhesion de
los comprimidos dependia de la capacidad
de hinchamiento de los polimeros

2.2.2. Policaprolactona

La policaprolactona (PCL) (Figura 4) es un poliéster biodegradable, semicristalino, alifatico,
que posee alta tenacidad y buenas propiedades mecéanicas y es biocompatible con los tejidos,
por lo que tiene aplicaciones en suturas reabsorbibles, andamios en terapia regenerativa y
administracion de farmacos. Su tasa de degradacion es lenta (2-3 afios) y puede ser degradado
por microorganismos o ser hidrolizado en condiciones fisioldgicas (Dwivedi et al., 2020).

o

Figura 4. Estructura de policaprolactona

Las propiedades fisicas, termicas y mecanicas de la PCL dependen de su peso molecular y
de su grado de cristalinidad, el cual tiende a disminuir al aumentar el peso molecular. En la

Tabla 5 se mencionan las propiedades de este polimero (Labet & Thielemans, 2009).
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Tabla 5. Propiedades de PCL

Propiedades Rango
Numero de peso molecular promedio (Mn/ g mol™) 530-630 000
Densidad (p /g cm™) 1.071-1.200
Temperatura de transicion vitrea (Tg/°C) (-65) -(-60)
Temperatura de fusion (Tm/°C) 56-65
Temperatura de descomposicion (/°C) 350
Viscosidad inherente (ninn/cm? g ) 100-130
Viscosidad intrinseca (1 / cm® g?) 0.9
Resistencia a la traccion (6/MPa) 4-785
Mddulo de Young (E/GPa) 0.21-0.44
Alargamiento a la rotura (&/%) 20-1000

Un ejemplo exitoso del uso de PCL como portador de administracion de medicamentos es el
implante Capronor® para la administracion de medicamentos anticonceptivos durante dos
afios(Chang et al., 2018).

También se han desarrollado andamios tubulares de poli (e-caprolactona) electrohilados
cargados con aspirina, para ser utilizados como un injerto de administracion de farmacos
vasculares, se alcanzd una liberacién en estado estacionario después de unas 50 h y se
comprobd que son capaces de reducir la adhesidn/agregacion de plaquetas en fibras

poliméricas cargadas con aspirina (Del Gaudio et al., 2013).

Damge et al., sintetizaron policaprolactona biodegradable y nanoparticulas mezcladas con
polimeros acrilicos policatiénicos no biodegradables para la administracion oral de insulina
y se examino in vivo su efecto antidiabético; los resultados mostraron un aumento del nivel
de insulina sérica con una mejor respuesta glucémica durante un periodo de tiempo

prolongado (Ramanujam et al., 2018).

Choi et al., utilizaron poli(N-isopropilacrilamida)-b-poli(3-caprolactona) como copolimeros
de bloque para encapsular clonazepam (farmaco hidrofobico); la capa de poli(N-

isopropilacrilamida) en las superficies de las nanoparticulas actia como una barrera de

12

——
| —



difusion adicional para el farmaco encapsulado, lo que da como resultado un perfil de

liberacion retrasado y también estas barreras ayudan a modular o lograr el patréon de
liberacion del farmaco deseado (Ramanujam et al., 2018).

2.2.3. Mezcla PCL-PEO

Las mezclas de polimeros permiten combinar las propiedades mas deseadas en distintos
polimeros de manera que se obtenga una mezcla con propiedades mejoradas, en especial las
mezclas inmiscibles son de particular interés ya que frecuentemente brindan propiedades

Unicas con una arquitectura polimérica especial.

La policaprolactona y el 6xido de polietileno son polimeros semicristalinos e inmiscibles. Si
bien la mezcla de componentes inmiscibles es un desafio, los copolimeros que consisten en
bloques de segmentos de PCL y PEO muestran una estructura altamente asimétrica,
estructura lamelar y estructuras esféricas o cilindricas. La PCL y el PEO son los polimeros
mas frecuentemente estudiados en electrohilado para aplicaciones en ingenieria de tejidos y
administracion de farmacos dado sus propiedades biocompatibles y biodegradables (Y.-F. Li
etal., 2014).

Los copolimeros de bloques de poliéster-poliéter compuestos por PCL o PLA vy
poli(etilenglicol) (PEG) han atraido mucha atencion ya que ofrecen la posibilidad de variar
la proporcién de constituyentes hidrofébicos/hidrofilicos para modular la degradabilidad e

hidrofilia de la matriz y la superficie del polimero (Martina & Hutmacher, 2007).

En este estudio, se cargaron con dexametasona (DEX) fibras electrohiladas de PCL, 11,4 %
PEO-88,6 % PCL y 23,1 % PEO-76,9 % PCL sin cambiar la morfologia. Todas las fibras se
encontraron biocompatibles y la encapsulacion de DEX podria aliviar la respuesta
inflamatoria inducida por LPS (Y.-F. Li et al., 2015).

Al preparar una mezcla de policaprolactona y 6xido de polietileno en una solucion mixta de
DCM-DMF cuando la relacién entre cada componente alcanz6 un umbral y cuando los
parametros de electrohilado se controlaron delicadamente, se encontrd que la interaccion de
los dos polimeros semicristalinos y el par de solventes/no solventes con los parametros de

procesamiento de electrohilado era fundamental para la formacion de la estructura unica. Se
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encontrd que todas las fibras eran biocompatibles con un bajo potencial de inflamacion tras

la incubacion, en comparacion con las nanofibras PCL puras; las microfibras entretejidas

Unicas indujeron una reaccion inflamatoria ligeramente superior (Y.-F. Li et al., 2014).

En otro estudio, se mezclaron PCL/PEO electrohilados y cargadas con doxiciclina (DOXH)
mediante la técnica de electrohilado. Los resultados indicaron que PCL/PEO cargado con
DOXH al 3,5 % (75:25 p/p) es la membrana mas aceptable para proporcionar una liberacion

prolongada en lugar de una liberacion inmediata de DOXH (Eskitoros-Togay et al., 2019).
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2.3. Degradacién

2.3.1 Degradacion hidrolitica

Existen una serie de polimeros que son susceptibles a la hidrdlisis, entre ellos se incluyen los
ésteres, anhidridos, acetales, carbonatos, amidas, uretanos y fosfatos. Estos polimeros
hidroliticamente degradables poseen en su cadena enlaces quimicos hidroliticamente labiles
y se pueden descomponer sin influencia secundaria. La tasa de degradacion y los mecanismos
de erosion en la superficie o a granel son caracteristicas que definiran la capacidad de estos
polimeros para funcionar como biomateriales. En administracion de farmacos, se puede
desear un material que pueda sufrir erosion superficial porque se puede mantener una
liberacion estable, casi de orden cero, y la cinética de liberacion de la carga atil se puede
adaptar mas facilmente, mientras que para aplicaciones que requieren una membrana
permeable como en la ingenieria de tejidos, los materiales de erosion a granel permitirian la

difusion hidrolitica necesaria (Loredo-Trevifio et al., 2012).

Degradacion hidrolitica de PCL y PEO

El peso molecular, el grado de cristalinidad y las condiciones de degradacion son factores
que determinaran el tiempo de degradacion de la policaprolactona, el cual puede variar de
dos a tres afios. La degradacion en las regiones amorfas ocurre mas rapido que en las regiones
cristalinas y una vez que las regiones amorfas han sido degradadas, comenzaré la etapa de
degradacion en las zonas cristalinas (Lorenzo A.T., 2003). El mecanismo de degradacion
ocurre mediante escision hidrolitica de los grupos éster de su cadena polimérica, como se
muestra en el esquema de la figura 5. En un primer paso se debe protonar el oxigeno del
carbonilo, para esto el par libre de electrones del oxigeno carbonilico toma un protén del
H30", posteriormente la molécula de agua hace un ataque nucleofilico al carbono
electrofilico y cede sus electrones al oxigeno. En un tercer paso, para desprotonar el oxigeno
puede una molécula de agua funcionar como base, tomara un proton y cedera sus electrones
al oxigeno. Para continuar, en una cuarta etapa protonamos el oxigeno O-R con una molécula
de H3O" para formar un grupo saliente, se forma un alcohol, el cual es un buen grupo saliente,
para regenerar el carbonilo el oxigeno cede sus electrones al carbono y el carbono al alcohol

y en ese paso se desprende la molécula de alcohol en una quinta etapa del mecanismo, para
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finalizar con una molécula de agua actuando como una base y desprotonando el oxigeno del

carbonilo, finalmente se obtiene el &cido carboxilico.

H
I
@ O-H
° ' _ i o))
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Figura 5. Mecanismo de degradacion de PCL

A temperaturas altas, la degradacion se dara por escision de la cadena final mientras que a
temperaturas mas bajas la degradacion es autocatalizada por los &cidos carboxilicos liberados
durante la hidrolisis, aunque también las enzimas pueden catalizarla, esto resultara en una

descomposicion mas rapida (Labet & Thielemans, 2009).

Por su parte el PEO también es degradado hidroliticamente en presencia de un acido o base
(Figura 6), teniendo como producto de la ruptura de los enlaces de éter la formacion de
etilenglicol y agua (de Sainte Claire, 2009). Al tratarse de un polimero hidrofilico, el PEO
acelera la difusion del agua en la muestra, aumentando el contenido de agua en el material a
granel y dando como resultado escisiones mejoradas de los enlaces éster, mientras que la
liberacion de PEO soluble en agua provoca un rapido aumento en la pérdida de peso
(Jimenez, 2015).

0] - H H+(cat) ’HZO /\/OH
—-.
H n O HO

Figura 6. Degradacion hidrolitica del PEO
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2.3.2. Degradacion enzimatica

La degradacion enzimatica se da en polimeros que poseen enlaces que, si bien son sensibles
a la hidrolisis, pero necesitan ser catalizados para degradarse significativamente en
condiciones fisiologicas. Una gran parte de estos polimeros contienen enlaces éter o amida
que cuentan con tasas de degradacion hidrolitica mucho méas bajas. La degradacion
enzimatica de polimeros por hidrolisis es un proceso de dos pasos: primero, la enzima se une
al polimero a través de un dominio hidrofébico y luego cataliza una descomposicion
hidrolitica (Lorenzo A.T., 2003).

En condiciones in vivo la PCL presenta dos etapas de degradacion

1) Lahidrdlisis del polimero para su transformacién en una oligocaprolactona (OCL) de
bajo peso molecular. Durante la degradacion, la cristalinidad aumenta porque OCL

tiende a tener una cristalinidad mas alta que PCL de alto peso molecular.

2) La OCL con peso molecular menor a 3.000 Daltons sufre fagocitosis por fagosomas

de macrdfagos y células gigantes, seguida de degradacion intracelular por esterasas

La velocidad de degradacion de la policaprolactona se puede controlar mezclando o
copolimerizando con lactonas o glicolidos/lactidas. Wu et al., fabricaron el andamio de
biocompuesto poroso compuesto de policaprolactona y fosfato de magnesio y se evalud
su tasa de degradacion in vitro, los resultados mostraron una tasa de degradacién mas rapida

en comparacion con los andamios de policaprolactona pura(Wu et al., 2012).
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2.4. Espermidina

Una manera eficaz de administrar farmacos de manera controlada es afiadir el agente
terapéutico en el vehiculo polimérico biodegradable, asi este se libera continuamente a
medida que el polimero es degradado. La espermidina se ha integrado en redes de polimeros
hidrofilos para mejorar la carga y el control de la liberacion de los farmacos, mediante la
reticulacion fisica (Lopez-Cebral et al., 2014), ademas ha demostrado actuar como una capa
protectora de entornos fisiologicos hostiles mejorando la estabilidad gracias a su resistencia

enzimatica (Wang et al., 2018).

En las peliculas compuestas de fibras de PCL-PEO se incorporé espermidina (Figura 7), la
cual es una amina bioactiva alifatica con dos 0 mas grupos amino que participa en multiples

procesos bioldgicos.

H
/\/\/N\/\/NHz
HN

Figura 7. Estructura de la espermidina

De acuerdo con la composicion recomendada de una dieta saludable estandar segun las
Recomendaciones Nutricionales Suecas (SNO), la cantidad diaria recomendada de
espermidina se ha estimado en aproximadamente 30 mg para hombres y 25 mg para mujeres;
la espermidina es considerada un suplemento alimentario y puede ser obtenida en diferentes
fuentes de alimentos, en donde los productos derivados de plantas y hongos representan los
mas importantes, por ejemplo: el germen de trigo (0,35 mg/g); soja (0,070-0,180 mg/q);
hongos selectos (0,060-0,160 mg/g), como eringi (también conocido como hongo trompeta
rey); y varios frutos secos y semillas, como pifiones (0,060 mg/g) (102). Otra fuente de
espermidina son los alimentos derivados de animales que, en comparacion con los alimentos
derivados de plantas u hongos, estos contienen niveles de espermidina méas bajos (Madeo et
al., 2020), sin embargo, la espermidina también puede ser sintetizada por células eucariotas
superiores, por la microbiota intestinal que también puede sintetizar poliaminas (Madeo et
al., 2018a).

La espermidina promueve la autofagia, prolonga la vida Gtil de las especies de una manera

dependiente de la autofagia. La autofagia permite a las células adaptarse al estrés y renovarse,
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lo que facilita el rejuvenecimiento de la célula en porciones importantes. Las manipulaciones
conductuales, nutricionales, farmacoldgicas o genéticas que prolongan la longevidad
requieren que la autofagia sea eficiente, Por esta razon, la autofagia tiene un gran potencial

antienvejecimiento.

La espermidina también puede retrasar la neurodegeneracion (Madeo et al., 2018a), también
tiene efectos protectores contra el cancer, las enfermedades metabdlicas, las enfermedades
cardiacas (Madeo et al., 2018b) y se ha clasificado como un "mimeético de la restriccion
caldrica™ que tiene amplios efectos que promueven la salud debido a su capacidad para

inducir cambios bioquimicos similares a los de la restriccion calérica (Madeo et al., 2018a).

La espermidina tiene la capacidad de contrarrestar el reloj general del envejecimiento (figura
8), a través de un efecto global sobre la aptitud celular (8A), o puede tener un impacto sobre
multiples sistemas de 6rganos involucrados, por ejemplo, en la funcién cardiovascular, la
vigilancia inmune contra el cancer o la neurodegeneracion y, por lo tanto, reducir la

incidencia de la edad avanzada y enfermedades relacionadas (8B) (Madeo et al., 2018a).

Espermidina B

E«y

Efecto en el Efectos especificos
organismo en 0rganos

Figura 8. Capacidad de rejuvenecimiento de la espermidina a) efecto en el organismo, b) efecto en drganos especificos
(Madeo et al., 2018a)
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2.5. Mecanismo de liberacion de compuestos

Para mantener los niveles adecuados de un farmaco en el organismo durante un determinado
periodo de tiempo se requiere de una liberacion sistematica, estudiada por una cinética de

liberacion controlada por mecanismos de difusion y/o erosion.

Para polimeros biodegradables el mecanismo de difusion y la degradacion gobiernan la
cinética de elucion del farmaco, por lo tanto, la cinética de liberacion puede ajustarse con el

uso de polimeros biodegradables.

Mediante la escision del enlace hidrolitico de los polimeros biodegradables, se generan
productos de degradacion solubles en agua, capaces de disolverse en ambientes acuosos, 1o
que resulta en la erosion del polimero. La degradacion hidrolitica es un proceso que consta
de cuatro etapas (Figura 9) (Parikh et al., 2011):

e Etapa 1: difusion de agua

e FEtapa 2: los oligdmeros con grupos terminales acidos autocatalizan la reaccion de
hidrolisis

e FEtapa 3: al comienzo de esta etapa se alcanza un peso molecular critico y los
oligébmeros comienzan a difundirse fuera del polimero. Las moléculas de agua se
difunden en el vacio creado por la eliminacion de los oligbmeros, lo que a su vez
fomenta la difusion de los oligdmeros. Durante la tercera etapa, a medida que el
farmaco se difunde desde las regiones porosas, se produce una marcada disminucién
en la masa del polimero y un fuerte aumento en la velocidad de liberacién del

farmaco.

e FEtapa 4: la matriz polimérica se vuelve altamente porosa y la degradacion procede de

manera homogenea y mas lenta

20

——
| —



-('L
W

®
Etapal Etapa Il Etapa Ill Etapa IV

Difusién de agua Hidrélisis del polimero Difusién de oligémeros Estructura porosa
Liberacion del farmaco Degradacién homogénea

Pérdida de masa
.q Molécula de agua

® Oligémeros acidos

Autocatalisis
Pérdida de masa pequeiia
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®  Huecos debidos a la
difusion de oligomeros

Figura 9. Mecanismo de liberacion de farmacos
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2.6. Electrohilado

El electrohilado es un método simple, beneficioso y versatil que utiliza fuerzas electrostaticas

para producir nanofibras poliméricas a partir de un polimero en solucion o fundido. Las fibras
obtenidas por este método son de caracteristicas uniformes, continuas y porosas y con una
mayor relacion superficie/volumen (Eskitoros-Togay et al., 2019).

El equipo de electrohilado (Figura 10) consta de tres componentes esenciales: una fuente de
alto voltaje, una aguja inyectora (p. ej., una punta de pipeta) y un colector conectado a tierra
(puede ser una pantalla de metal, una placa o un mandril giratorio) para inyectar carga de una
cierta polaridad en una solucion de polimero o fundido, que luego se acelera hacia un colector
de polaridad opuesta. El electrohilado se desarrolla a temperatura ambiente, condiciones
atmosféricas y dentro de camaras que cuenten con un sistema de ventilacion para la

eliminacion de volatiles (Bhardwaj & Kundu, 2010).

Solucién de polimero

LRI

Bomba de inyeccién

Fibras de
polimero

Reremmrend

Recolector cilindric

Fuente de energia
eléctrica

Figura 10. Equipo de electrohilado

La solucién de polimero es bombeada hacia la punta de un capilar, a la cual se le aplicara un
alto voltaje, generalmente por arriba de 5 kV. A la solucion de polimero que se encuentra
retenida al final del tubo capilar por tension superficial, se le aplicara la carga eléctrica.
Cuando el campo eléctrico aplicado alcanza un valor critico, las fuerzas eléctricas repulsivas
superan las fuerzas de tension superficial, de manera que brotara un chorro de la punta de la
aguja. Por lo general se hace uso de colectores conectados a tierra para recolectar las fibras
obtenidas que se depositan en forma de malla no tejida (Teo & Ramakrishna, 2006).
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Existen una serie de parametros con los cuales se pueden optimizar las propiedades

superficiales, mecanicas y fisicas de las nanofibras, dentro de estos parametros podemos

mencionar:
e Concentracion de la solucion polimérica
e Flujo de alimentacién
e Viscosidad de la solucion
e Conductividad
e Voltaje aplicado
e Distancia de la punta de la aguja al colector

Actualmente el electrohilado es la técnica mas favorable para producir andamios 3D vy fibras
poliméricas ultrafinas y altamente controlables, gracias a su versatilidad y capacidad para
procesar varias soluciones de polimeros y sus mezclas, como PCL y o6xido de aluminio,
proteina de seda de arafia recombinante y gelatina, PLA, PLGA, fibroina de seda y
poliuretano, etc. Ke et.al obtuvieron membranas nanofibrosas de PCL/gelatina empleando
electrohilado y demostraron su potencial significativo para la regeneracion 6sea. En otro
estudio, se produjeron fibras usando mezclas de PCL/PLA para preparar andamios a partir
de las estructuras nanofibrosas. Estos andamios mostraron una diferenciacion osteogénica
mejorada de células madre para la regeneracion craneal. La activacion de la sefializacion de
BMP 2 en estos andamios mejoré ain mas la diferenciacién osteogénica (Dwivedi et al.,
2020).
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3. Justificacion

No hay duda de que la via oral es la méas tradicional y probablemente la mas compleja via en
la entrega de farmacos. Para las personas que ingieren medicamentos periddicamente tienen
efectos adversos gastricos, dafio hepético (a largo plazo), entre otros y en algunos casos, el
farmaco sufre la degradacion debido a las condiciones gastricas. Por lo tanto, la originalidad
de esta propuesta es el desarrollo de un parche gastrico nanoestructurado como una nueva
alternativa de transporte de medicamentos mas eficiente que las actuales. El farmaco se
encontrara protegido por el polimero mientras atraviesa el tubo digestivo y, al mismo tiempo,
la alta relacion superficie/volumen de las fibras permitira albergar y liberar el farmaco de
forma controlada, eficientando la accion terapéutica, incrementando la tasa de absorcion y
reduccion de los efectos adversos. Con este sistema ademas se pretende disminuir los efectos
secundarios y al mismo tiempo evitar la degradacion del farmaco debido a las condiciones

drésticas del estomago.
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4. Objetivo general

Evaluar la degradacion de una pelicula polimérica compuesta de fibras de polietilenglicol

(PEO) policaprolactona (PCL) capaz de albergar y liberar un farmaco modelo.

4.1 Objetivos especificos

4.2.1. Identificar los parametros de procesamiento 6ptimos en el equipo de electrohilado para
obtener una pelicula de fibras de Oxido de polietileno y policaprolactona, mediante la

generacion de un disefio de experimentos factorial.

4.2.2. Comprender la relacion optima de una mezcla PEO-PCL para la obtencion de una

pelicula compuesta de fibras poliméricas en el equipo de electrohilado.

4.2.3. Obtener una pelicula electrohilada de PCL-PEO-Espermidina.

4.2.4. Analizar la degradacion hidrolitica de la pelicula polimérica usando un fluido
fisioldgico.

4.2.5. Evaluar la liberacion del farmaco albergado en las fibras poliméricas In Vitro.

5. Hipatesis

Utilizando la técnica de electrohilado, se lograra obtener una pelicula compuesta de fibras de
Policaprolactona (PCL)-Oxido de polietileno (PEO) en la relacion adecuada que sera capaz
de liberar un farmaco modelo de manera gradual a medida que la pelicula experimenta un

proceso de degradacién hidrolitica.
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6. Metodologia

6.1. Preparacion de soluciones de Policaprolactona (PCL)- Polietilenglicol
(PEO)
Se prepararon soluciones al 8, 6 y 5% p/v de PEO (Mw=100,000) y 6% p/v de PCL

(Mw=80,000), para lo cual, en una balanza analitica se pesé la cantidad correspondiente de
polimero (0.8, 0.6 y 0.5g de PEO y 0.6 de PCL) y se incorpor6 a una mezcla de 10 mL de
diclorometano (DCM) y dimetilformamida (DMF) DCM:DMF, en diferentes relaciones 2:1,
3:1 y 4:1. La solucion se mantuvo en agitacion magnética constante hasta su disolucién
completa.

6.2 Electrohilado de fibras de Policaprolactona (PCL)- Polietilenglicol
(PEO)
Se utilizaron las soluciones de PEO al 8% p/v del apartado 6.1. para llevar a cabo el disefio

de experimentos factorial propuesto en la Tabla 6. Posteriormente se prepar6 una nueva
solucion de PEO de concentracion 6% p/v y se usé para llevar a cabo la etapa de optimizacion
del disefio de PEO incluido en la Tabla 6.

Tabla 6. Disefio de experimentos PEO etapa 1

# DCM:DMF | Voltaje (kV) @ Distancia (cm)  Flujo(ml/h)
1 2:1 17 8 2
2 3:1 17 8 2
3 2:1 20 8 2
4 31 20 8 2
5 2:1 17 9 2
6 3:1 17 9 2
7 2:1 20 9 2
8 3:1 20 9 2
9 2:1 17 8 5
10 3:1 17 8 5
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11 2:1 20 8 3)
12 31 20 8 5
13 2:1 17 9 5
14 31 17 9 5)
15 2:1 20 9 5
16 31 20 9 5
Optimizacion del disefio
# DCM: DMF = Voltaje (kV) | Distancia (cm) Flujo (ml/h)
1 4:1 15 8 1.5
2 4:1 20 6.5 4.5
3 4:1 15 11 1.5
4 4:1 20 11 2.5

Se prepararon soluciones al 5y 6% de PEO y PCL respectivamente y se usaron para

electrohilar peliculas usando las condiciones de procesamiento de la Tabla 7.

Tabla 7. Condiciones finales PEO y PCL

Concentracion = DCM:DMF @ Voltaje = Distancia Flujo

(Yop/v) (kV) (cm) (ml/h)
PEO 5 4:1 20 8 5)
PCL 6 4:1 20 8 5

Las soluciones poliméricas se colocaron en una jeringa (SDS, 20 ml) para ser bombeadas al
equipo de electrohilado mediante una bomba de inyeccion. La formacion de las fibras inici6
con la formacion del cono de Taylor al aplicar un voltaje variable. Se utilizé un colector

rotatorio a una distancia variable, una temperatura de 30 °C y una extraccion continua del

solvente evaporado.

——
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6.3 Caracterizacion de las peliculas
El tamafio, morfologia y homogeneidad de las fibras poliméricas se determind utilizando un

microscopio electronico de barrido JCM 6000 marca JEOL en alto vacio y 15kV. Para la
identificacion de grupos funcionales se utilizO espectroscopia de Infrarrojo en una
configuracion de reflectancia total atenuada, en un rango de 4000 a 400 cm™ y 100 scans,
empleando un FTIR-ATR modelo Nicolet 5 marca Thermo-Scientific, para determinar si los

polimeros sufrieron algiin cambio durante su procesado.

6.4 Mezclas de PCL: PEO
A partir de las soluciones poliméricas preparadas en el apartado 6.1, se tomaron las

cantidades necesarias para preparar 10 mL de una mezcla de PCL: PEO, a diferentes
relaciones: 75:25, 50:50, 25:75, manteniendo la agitacion constante hasta la obtencion de una
mezcla homogeénea. Las mezclas obtenidas se electrohilaron siguiendo la metodologia de la

etapa 6.2.

6.5 Cinéticas de hinchamiento

Para llevar a cabo las cinéticas de hinchamiento de las peliculas, se pesaron en seco secciones
de alrededor de 1 cm? de area de las peliculas, las cuales enseguida fueron sumergidos en 10
ml de agua, fluido gastrico y fluido intestinal simulados. Se registrd el peso de las peliculas
en intervalos de tiempo de 1 a 2 horas para fluido géstrico, de 24 a 120 h en fluido intestinal
y de 1, 2 y 24 h en agua hasta llegar al equilibrio de hinchamiento. Los pesos registrados
durante la prueba de hinchamiento se utilizaron para la determinacién de la razon de

hinchamiento haciendo uso de la siguiente ecuacion:

Peso himedo — Peso seco
H% = * /00
Peso seco
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6.5 Degradacion hidrolitica

Se utilizaron las peliculas obtenidas de las mezclas de PCL y PEO para la degradacion en
fluidos gastricos e intestinales simulados. Secciones de 1 x 1 cm de las peliculas fueron
sumergidas en 10 ml del fluido fisiolégico pH de 1-3y pH 6.5 y colocadas en una incubadora
VWR a una temperatura de 37 °C con agitacion constante. Las muestras se monitorearon en
intervalos de tiempo de 1 a 2 horas para fluido gastrico y de 24 a 120 h en fluido intestinal,
al término del tiempo establecido se midié el pH de la solucion y la pelicula se retiro del
medio para ser pesada y secada hasta tener peso constante tal como se representa en el
Esquema 2.

37 °C agitacién cte

Fluido intestinal
(pH 6.5) y gdstrico
(pH =1-3)

3 — [e]e]e}
f - — ~ (Géstrico 1, 2h,
] intestinal 24, 120h)
Pelicula
(%]
P
99 Fs)cms p
0ge®

// i =
\x\" B

Esquema 2. Degradacion en fluidos fisiolégicos

6.5.1. Preparacion de fluidos fisioldgicos

Fluido gastrico

Se disolvieron 2 g de NaCl y 3.2g de pepsina purificada, derivada de la mucosa estomacal
porcina en 7 mL de HCI y agua suficiente para obtener 1 L de esta solucién, con un pH

aproximado de 2.
Fluido intestinal

Se disolvieron 6.8g de fosfato monobasico de potasio en 250 ml de agua, a esta solucion se
agregaron 77 ml de NaOH 0.2N y 500 ml de agua, después de integrarse perfectamente, se
agregaron 10g de pancreatina purificada y se mezclé hasta disolucion completa, la solucion
resultante se afor6 a 1 L y se ajust6 a pH 6.5 con NaOH 0.2N y HCI 0.2N
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@ CONACYT

6.6. Liberacion de Espermidina

Se realiz6 una curva de calibracion a partir de soluciones de concentracion conocida (195,
390, 781, 1562, 3125, 6250 y 12500 ppm) del farmaco. A cada solucion se le midio la
absorbancia por triplicado en un espectrémetro UV— Vis a una longitud de onda de 260 nm.
Posteriormente, rectangulos de 1 x 1 cm de las peliculas poliméricas se colocaron dentro de
una membrana de didlisis semipermeable y fueron introducidos en agua y fluido gastrico
pH=1-3 incubando a 37 °C con agitacion constante. La absorbancia del fluido se determind
en lapsos de 1,2,4,6,8,24, 96 y 120 h y utilizando la curva de calibracion se determind la

concentracion de la biomolécula liberada.

_A.- Concentracién
; o™ de la
’ biomolécula

Fluido gdstrico 37 °C agitacién cte P liberada

<T,7 pH=1-3 y agua

Absorbancia
del fluido

Esquema 3. Liberacion en fluidos fisioldgicos
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7. Resultados y discusion

7.1. Obtencion de parametros de procesamiento en electrohilado

En la Tabla 8, se muestran los resultados del disefio de experimentos propuesto en el apartado
6.2. Para llevar a cabo este disefio, se mantuvieron como pardmetros constantes la
concentracion del polimero (8%) y la velocidad de rotacion del colector (450 rpm); se
tomaron a consideracion 4 factores, entre ellos se pueden mencionar los siguientes: la
relacion de disolventes utilizada en la solucién de polimero, variando de 2:1y 3:1 en relacion
con DCM: DMF; el voltaje variado entre 17 y 20 kV; la distancia entre el colector y la aguja

entre 8 y 9 cm y el flujo de inyeccion con variacion entre 2y 5 ml/h.

Es necesario obtener una pelicula libre de defectos y que se deposite de manera homogénea
sobre el aluminio usado para colectar las fibras. En la Figura 11 se muestra la manera correcta
como se deben depositar las fibras, deben cubrir toda el area marcada por la linea punteada
roja, pues esa es la longitud del colector rotatorio del equipo de electrohilado, ademas la

pelicula debe desprenderse de los extremos para ser separada del aluminio sin ser dafiada.

Aluminio

Figura 11. Deposicion homogénea de fibras obtenidas en electrohilado
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Unicamente los experimentos nimero 2, 3, 4, 11, 15 y 16 formaron una delgada pelicula

sobre el colector, la morfologia de las peliculas presentada en la tabla 8 apunta a que no se
obtuvo el electrohilado de fibras esperado, por lo que con este disefio no fue posible encontrar
las condiciones Optimas para la obtencion de una pelicula compuesta de fibras, pero con los

resultados fue posible encontrar un indicio para mejorar las condiciones de procesamiento.

Tabla 8. Resultados Disefio de experimentos PEO.

Voltaje Distancia Flujo
# DCM: DMF (kV) (cm) (mL/h) | Pelicula Morfologia
1 2:1 17 8 2 No
2 31 17 8 2 Si
3 2:1 20 8 2 Si
4 31 20 8 2 Si
5 2:1 17 9 2 No
6 31 17 9 2 No
7 2:1 20 9 2 No
8 31 20 9 2 No
9 2:1 17 8 5 No
10 31 17 8 5 No
11 2:1 20 8 5 Si
12 31 20 8 5 No
13 2:1 17 9 5 No
14 31 17 9 5 No
15 2:1 20 9 5 Si
16 31 20 9 5 S
( 3 )




Tomando en cuenta los parametros de procesamiento de la Tabla 8, se tomd la decision de
disminuir la concentracion de la solucion de polimero a un 6%, asi como también cambiar la
relacion de solventes a 4:1 DCM:DMF, todo esto con la finalidad de reducir la viscosidad
para que la solucion polimérica fluyera por el orificio de la aguja sin obstruirla, ya que esto
pudo ser la razén principal por la cual no se obtuvo electrohilado en el disefio propuesto. En
la Tabla 9, se establecen las nuevas condiciones de procesamiento propuestas para
electrohilar PEO. Como podemos notar, la morfologia de esta nueva serie de peliculas mejoro
en comparacion con las obtenidas en la Tabla 8, pero aun no se logré obtener la morfologia

de fibras homogéneas y libres de defectos requerida.

Tabla 9. Optimizacion de las condiciones de electrohilado de PEO

# DCM: Flujo Voltaje = Distancia Diémetro de Desviacion Morfologia
DMF (mL/h) (kV) (cm) fibra (um) Estandar

1 4:1 15 15 8 1.44 0.92126

2 4:1 45 20 6.5 3.82 2.61286

3 4:1 15 15 11 1.65 1.13318 ;

4 4:1 2.5 20 11 1.78 0.95659

Finalmente, se consideraron los pardmetros de la Tabla 9 con mejores resultados, para llevar
a cabo una prueba final, en donde fue posible obtener una pelicula de PEO con fibras
homogéneas y libres de defectos. Por otra parte, se electrohilé una solucién de PCL al 6% a
las mismas condiciones encontradas para PEO y de igual manera, fue posible obtener una
pelicula compuesta de fibras considerablemente méas gruesas que las obtenidas en la pelicula

de PEO considerando la viscosidad del PCL. Los resultados se muestran en la Tabla 10, en

33

——
| —



donde se pueden observar las condiciones de procesamiento utilizadas, el didmetro de la fibra
obtenida y la morfologia de las peliculas. Las fibras obtenidas cumplen con la morfologia
necesaria para continuar con el estudio de mezclas PEO:PCL.

Tabla 10. Condiciones finales de procesamiento de PEO y PCL

Didmetro
Concentraciéon  Flujo = Voltaj Distancia @ de fibra

DCM:DMF (Yop/iv) (mL/h) | e (kV) (cm) (um) Morfologia
g o l
PEO 4:1 5 5 20 8 2.73 W
PCL 4:1 6 5 20 8 3.71
( 34 )




7.2. Mezclas PEO: PCL para la obtencién de una pelicula compuesta de

fibras poliméricas

Una vez que fue posible electrohilar tanto el PCL como el PEO y para continuar con los
objetivos de este trabajo, se realizaron mezclas de estos dos polimeros PEO:PCL en las
siguientes relaciones 25:75, 50:50 y 75:25 y los parametros de procesamiento utilizados
fueron los expresados en la Tabla 10. Al realizar el electrohilado de fibras a 20 kV fue posible
observar un direccionamiento de la fibra hacia una sola seccion del colector, por lo que se
decidid disminuir el voltaje de electrohilado a 18 kV de manera que las fibras se depositaran
de manera homogénea en el colector y para efectos de estudio, observar la diferencia de estos

dos voltajes aplicados en las peliculas.

Algunos autores han afirmado que con el uso de voltajes altos se obtienen fibras con
diametros mayores, ya que los altos voltajes hacen que mas fluido se transporte en el chorro
que brota del capilar (Dugue Sanchez et al., 2014). Tal como se observa en la Figura 12, el
didmetro de fibra aumenta conforme aumenta el voltaje aplicado y conforme aumenta el

contenido de PEO en las mezclas.

6 , : : : :
Diametro de fibra peliculas PEO:PCL vs voltaje
5 i
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Figura 12. Diametro de fibra vs voltaje
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En la Tabla 11 se presentan los resultados de diametro de fibra e imagenes SEM
correspondientes a las mezclas PEO:PCL, en relacion 25:75, 50:50 y 75:25.

Tabla 11. Morfologia peliculas PEO:PCL

PEO:PCL 18kV Didmetro | Desviacion 20kV Didmetro | Desviacion
(um) estandar (um) Estandar

25:75 m ! 0.657 0.99111

0.748 0.36898

50:50 p“*‘A\Q‘

i
B wi% 0.96 0.4015 1.58 0.99194
TN B
?Aﬁﬂ%&f

75:25 1.701 0.89851 3.238 1.9253

Las peliculas obtenidas de mezclas PEO-PCL fueron caracterizadas mediante FTIR para
comprobar la interaccion de fuerzas de dispersion intermolecular entre el PCL y PEO y
confirmar que la estructura de los polimeros se mantenga integra después del proceso de
electrohilado sin ser afectadas. El grupo hidroxilo (-OH) del PEO permite que se formen
enlaces de hidrégeno con otros grupos funcionales, como el grupo éster (-COO-) del PCL.
En la figura 13, podemos confirmar la presencia de grupos funcionales: para el PEO a 2867
cmt se aprecia una banda correspondiente a enlace CH3zCHp, mientras que a una longitud de
onda de 1239 cm* encontramos la banda correspondiente al estiramiento del enlace C-OH y
en 1106 cm se encuentra la banda asignada al enlace C-O-C incrementando su intensidad a
medida que el contenido de PEO aumenta. Por su parte para PCL los estiramientos simétricos
y asimétricos de los enlaces CH de las cadenas alifaticas del PCL se encuentran en dos bandas
a2867y 2932 cm 1. Ademas, encontraremos la banda caracteristica correspondiente al grupo
carbonilo C=0 alrededor de 1732 cm™, la cual podemos notar que aumenta su intensidad
conforme aumenta el contenido de PCL en las mezclas, y en 1106 cm™ se aprecia la banda

correspondiente al modo de flexién C-O-C.
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5 |a)PEO FTIR mezclas PEO:PCL
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Figura 13. FTIR mezclas PEO: PCL

La miscibilidad hace referencia a la fase amorfa en mezclas; entonces, si en una mezcla de
polimeros la cristalinidad es alta, la fraccion de la fase amorfa en la mezcla serd menor. La
mezcla PCL/PEO esta catalogada como inmiscible (o denominada “parcialmente miscible”)
(Lin & Woo, 2006), esto se ha confirmado mediante estudios de DSC previamente realizados,
en donde se ha identificado la existencia de dos picos distintos de cristalizacién
completamente separados, esto indicaria que PEO y PCL no son completamente miscibles
(Hou et al., 2017; Huang et al., 2017).

En estudios previamente realizados, con un analisis de la composicion elemental de la
superficie mediante XPS (Y. F. Li et al., 2014) fue posible identificar energias de enlace para
las especies C-H, O-C(PEO), O-C(PCL) y O=C-O, presentes en la estructura de PEO y PCL.
Tomando como referencia este andlisis, en conjunto con los realizados en este proyecto de
FTIR, confirmarian que no existe la presencia de sefiales externas, atribuidas a nuevos
enlaces formados quimicamente entre los polimeros, lo que nos hace dilucidar que

Unicamente ocurren interacciones fisicas entre ellos.
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Los espectros infrarrojo de la Figura 13, muestran que no existen desplazamientos de las

bandas, ni tampoco la identificacion de nuevos enlaces, lo que indica que no existen
interacciones fuertes entre los polimeros (Lorente et al., 2023), sin embargo, se ha
demostrado que en las bandas correspondientes al carbonilo, el hidroxilo y el éter se puede
detectar interacciones moleculares del tipo puente de hidrogeno causada por la

interasociacion hidroxilo-carbonilo (Kuo et al., 2002) que se muestra en el Esquema 4.

Esquema 4. Puente de hidrégeno hidroxilo-carbonilo

Ademas, también es posible apreciar que la banda correspondiente al grupo C — O — C,
caracteristico de PEO, Unicamente se encontraba presente en PEO y su intensidad incrementd
con una mayor proporcion de PEO en las mezclas; de igual manera la banda del carbonilo
también existia solamente en PCL, y su intensidad incrementd con una mayor proporcion de
este polimero. La aparicién de estas bandas en las mezclas de ambos polimeros también es
un indicativo de interaccion entre ellos (Huang et al., 2017).
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7.3. Hinchamiento

Como se menciond anteriormente el mecanismo de liberacién de un farmaco pasa por
diferentes etapas, la primera de ellas es cuando la pelicula se pone en contacto con una
solucion acuosa, entonces ocurre una difusion del medio hacia el interior de la pelicula
polimérica y la hincha aumentando su volumen, permitiendo de esta manera que el fa&rmaco
sea albergado las cadenas de polimeros y posteriormente sea liberado, por esta razon es
importante estudiar la capacidad de hinchamiento de las peliculas. El estudio se realizd, en

condiciones gastrointestinales fisioldgicas simuladas: agua, fluido gastrico y fluido intestinal.

Cuando las peliculas se sumergen en agua, esta se difunde entre las fibras ocasionando un
hinchamiento de la pelicula, el cual, en este caso, estara relacionado con el diametro de las
fibras de cada mezcla, se espera que las peliculas con fibras mas gruesas tendran menor
capacidad de hinchamiento debido a la poca disponibilidad de volumen libre entre fibras,
mientras que las fibras mas finas tendran una mayor area de contacto y albergaran mas agua.
Esta tendencia se ve marcada en las figuras 14 a) y 14 b) en donde observamos que el
porcentaje maximo de hinchamiento se muestra en las primeras 2 horas de contacto y es
mayor conforme aumenta el contenido de PCL. Después de las primeras 24 horas de contacto
observaremos que el hinchamiento comienza a disminuir drasticamente para las peliculas
electrohiladas a 18 kV y de manera méas constante para las peliculas electrohiladas a 20 kV,

esto estd justificado tomando en consideracion la diferencia entre el grosor de las fibras.

100 T T T T T T 100 T T T T T T
a) Agua, 18KV 1 w0l b) Agua, 20V ]
epeveerinens 1 1 & T o
80 4 $ ................ O T 80+ : T
70 g T *® W
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S FL SRR 1 | P B
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§ s 18 sod T, 1
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Las peliculas pueden tener cambios en el comportamiento de hinchamiento, en respuesta a

estimulos externos como el cambio de pH del medio de hinchamiento, el cual provoca una
alteracion en la ionizacion de los grupos funcionales libres en la cadena poliméricay con ello
un cambio en la capacidad de hinchamiento de la pelicula. Los &cidos carboxilicos
incrementan su ionizacion al aumentar el pH del medio, y por lo tanto se incrementa el
namero de cargas en la red polimérica, ocasionando de esta manera un aumento de las
repulsiones electrostaticas entre las cadenas. Esto produce un incremento en la hidrofilia de

la red y, de esta forma, un mayor hinchamiento del material (Dora Evelia Rodriguez Felix, n.d.).

Haciendo una comparacion entre la capacidad de hinchamiento en condiciones gastricas e
intestinales simuladas presentadas en las figuras 15 a), 15 b) y 15 c), 15 d) respectivamente,
podemos decir que en términos de capacidad méaxima de hinchamiento, esta ocurre en
condiciones gastricas y es mayor en las peliculas electrohiladas a 18kV, ahora bien, en
términos de tiempo de contacto con el medio de hinchamiento, las peliculas tienen un
comportamiento de hinchamiento mas prolongado en el fluido intestinal en comparacion con
el fluido gastrico que a partir de las primeras horas comienza a disminuir el porcentaje de
hinchamiento, esto esta relacionado con el cambio de pH de los fluidos gastrointestinales
aumentando de pH=1-3 en fluido gastrico a pH=6.5 en fluido intestinal. Otro
comportamiento importante que podemos resaltar es que al aumentar el contenido de PCL en
las peliculas aumenta también la capacidad de hinchamiento de las mismas, este
comportamiento se puede observar en los dos fluidos simulados, es un comportamiento
similar al que presentan las peliculas hinchadas en agua pero en este caso los porcentajes de
hinchamiento se elevan considerablemente en comparacion al hinchamiento en agua, estos
cambios en el hinchamiento también podrian estar relacionados con los elementos
bioguimicamente activos, tales como enzimas o receptores, presentes en los fluidos

gastrointestinales simulados que provocan cambios en la capacidad de hinchamiento de las

peliculas (Dora Evelia Rodriguez Felix, n.d.).
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7.4. Degradacion hidrolitica en fluidos fisiologicos simulados

Siguiendo el proceso de liberacion de biomoléculas, una vez que se ha llevado a cabo la
difusion de moléculas de agua, prosigue la etapa de hidrolisis de los polimeros y con ello la
pérdida de masa de los mismos, que se puede definir como la degradacién y es importante
estudiarla ya que de ella depende la velocidad de liberacion de las biomoléculas . En el disefio
de peliculas de PEO-PCL es importante conocer el comportamiento de hidrolisis para poder
elegir la relacion adecuada de estos polimeros que resista las condiciones del medio gastrico
durante el tiempo de vaciado géstrico (1 a 2 horas) y pueda prolongarse durante el tiempo de
vaciado intestinal (120 h).

Existen distintos factores que tienen influencia en la tasa de degradacion, en general las
acciones que aumenten la penetracion del medio de degradacion aceleran la tasa de hidrolisis,
la absorcidn del agua es, por lo tanto, un factor critico. En las peliculas de PEO-PCL cuando
se tiene una mayor area de contacto de las fibras con el medio de degradacidén aumenta la
absorcion (como se pudo ver en los estudios de hinchamiento) y se acelera la tasa de
hidrélisis, por lo tanto los didmetros de fibra mas pequefios tendran un comportamiento de
degradacion més acelerado, esto se puede evidenciar en la mezcla de proporciones 75:25 en
relacion PCL:PEO, como sabemos la tasa de degradacion de PCL es mas lenta en
comparacion con la de PEO, esta relacion de mezcla en especifico, es interesante debido a
que se esperaria que por tener PCL en mayor proporcion el porcentaje de pérdida de peso
deberia ser menor respecto a las demas mezclas, pero el comportamiento esta justificado
resaltando que esta mezcla tiene el diametro de fibra mas pequefio de todos para ambas
pruebas de voltaje (18 y 20 kV), en el caso contrario la mezcla 25:75 PCL:PEO con la mayor
longitud en didmetros de fibra, es quien muestra las pérdidas de peso menores casi en
comparacién con el PCL puro, mientras que PEO puro es hidrolizado al contacto con el
medio fisiologico, esto directamente relacionado con su tasa de degradacion acelerada y alta
solubilidad en agua. Por su parte la mezcla en relacién 50:50 PCL:PEO exhibe un

comportamiento mediado entre las mezclas, lo cual se esperaria que ocurriera de esa manera.

De manera general podemos observar que el mayor porcentaje de pérdida de peso en las
peliculas ocurre en las primeras horas de contacto en fluido gastrico y después de 24 h para

fluido intestinal, posterior a esto la pérdida muestra un comportamiento constante. En cuanto
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a PCL podemos destacar la tendencia a incrementar pérdida de peso en el medio gastricoy a

resistir mas en fluido intestinal figura 16 c) y 16 d) dado que a medida que incrementa la
acidez del medio de degradacion propicia la degradacion hidrolitica del polimero.

De los resultados obtenidos, podemos concluir que hasta este punto la mezcla 50:50 es quién
muestra una tasa de degradacién menos drastica en comparacion con las mezclas 75:25 y
25:75 que asemejan mas su comportamiento a las tasas de degradacion de los polimeros en

forma pura, lo que podria hacer a la mezcla 50:50 la més viable para su aplicacion.
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Figura 16. Degradacion de mezclas PCL-PEO en fluidos gdstrico e intestinal.

43

——
| —



Como se menciono anteriormente, el proceso de degradacion de los polimeros se produce

por la escision del enlace éster, esto ocurre en parte por las condiciones fisiologicas de pH
acidas a las que son sometidos, cuando moléculas de agua penetran en el polimero incitan la
degradacion hidrolitica en masa, la cual es generada por una escision aleatoria de cadenas.
Moléculas de agua se difundirdn de manera libre hacia el polimero, lo que ocasionara la
hidrélisis de las cadenas dando lugar a la dispersion de oligdmeros, gradualmente se
producird la erosion y se lograra un equilibrio en el fendmeno de difusion(Tesis MTP Jessica
Jeronimo Nava, n.d.). Finalmente se obtienen acidos carboxilicos que influencian el medio de
degradacion ocasionando un decremento en el pH de los fluidos fisioldgicos simulados, tal

como se muestra en la Figura 17.
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7.5. Incorporacion y liberacion de Espermidina

A las mezclas de PEO:PCL fue incorporado una poliamina denominada comercialmente
como espermidina, los resultados de la incorporacion de este farmaco se muestran a
continuacion en las imagenes SEM de la Tabla 12, en donde se hace una comparacion de los
didmetros de fibra obtenidos en las peliculas con el farmaco afiadido y sin él. Para efectos de
este estudio se decidid estudiar la liberacion en peliculas electrohiladas a 18kV, pues en
términos de produccion de la peliculay sus resultados se encuentran mejor disefiadas respecto
a las electrohiladas a 20 kV. En la Tabla 11 podemos notar que en las peliculas de PCL y
PEO el diametro de la fibra disminuye con la adicion de espermidina, mientras que en las
mezclas el efecto es el contrario, aumenta el didmetro de la fibra conforme el contenido de
PCL incremente, este comportamiento podria ser atribuido al cambio en la viscosidad de la
solucidn polimérica por la adicion de espermidina, pero aun faltaria comprobar esto mediante

estudios de medicion de viscosidad.

Tabla 12. Comparacion de los diagmetros de fibra en peliculas con y sin espermidina

Polimero Diametro de Diametro de Desviacion Imagen SEM c/esp.
fibra sin/esp. fibra c/esp. Estandar
PCL 2.73 1.276 0.52062

PEO 3.71 0.981 0.32798
PEO:PCL 0.657 3.471 1.99438
25:75
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PEO:PCL 0.96 1.5 0.62439
50:50

PEO:PCL 1.699 1.469 1.1773
75:25




Tal como se expuso en la figura 12 del apartado 7.2, en el espectro infrarrojo de la figura se

encontraron las sefiales correspondientes a los polimeros PCL y PEO, asi como las fuerzas
de dispersion intermolecular que se podrian formar entre ellos. En esta ocasion en la
caracterizacion FTIR presentada en la figura 17, fue posible encontrar sefales
correspondientes a la espermidina en 3353 cm atribuido al estiramiento N-H de una amina
secundaria, la flexion N-H en 1566 cm™, la banda de tension C-N en 1200 cm? vy el
estiramiento en 852 cm™ del enlace N-H, confirmando de esta manera la incorporacion del
activo en las mezclas de PCL-PEO.

140 " 1 r " 1 1 1 1 1 L 1 .. 1 " 1
FTIR Mezclas PEO:PCL +Espermidina

130
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120 - : '
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Figura 18. Espectro FTIR peliculas PEO:PCL + Espermidina

En estudios realizados anteriormente, la espermidina ha sido acoplada a poliésteres mediante
sintesis quimica (Solovskij et al., n.d.; Xiong et al., 2009) , sin embargo, en este trabajo se
realizd dnicamente mezclas de polimeros, por lo que no encontraremos bandas
correspondientes a nuevos enlaces formados entre la espermidina y los polimeros PCL y
PEO, sino Gnicamente las interacciones fisicas que se podrian llegar a dar entre ellos. Si bien,
aun no es posible dilucidar el mecanismo de interaccién entre la mezcla PEO:PCL con la

espermidina, podriamos generar una serie de suposiciones a partir de los espectros infrarrojo:

——
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1. La espermidina se encuentra mezclada entre las cadenas de polimeros, sin interaccionar

con ellos, como se muestra en el Esquema 5.

Espermidina
m

EO-PC

— N N N

Esquema 5. Espermidina atrapada en cadenas de PEO-PCL

2. La interaccion se da mediante puentes de hidrdégeno formados entre los protones de la
amina terminal y el grupo carbonilo de PCL e hidroxilo del PEO (Esquema 6), tal como se
muestra en la imagen, esto lo podriamos suponer ya que en el espectro infrarrojo se
identificaron bandas para estiramientos N-H que también podrian estar atribuidas a la

formacion de enlaces de hidrogeno.

Esquema 6. Formacion de puentes de hidrogeno entre espermidina-PEO-PCL
Para lograr dilucidar como se lleva a cabo en realidad el mecanismo de interaccién entre estas
moléculas, seria necesario realizar en el futuro estudios complementarios de RMN para
visualizar en que posicion se generan los enlaces de hidrogeno, o bien si esto no llega a

ocurrir.
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En las figuras 19 a) y 19 b) se presentan los graficos de capacidad de hinchamiento de las

peliculas de PEO:PCL con espermidina afiadida, en este caso el estudio se realiz6 en agua 'y
fluido géstrico Unicamente. La difusion de agua provoca el hinchamiento de las peliculas el
cual representa el primer paso del mecanismo de liberacion, en las figuras podemos apreciar
que el pico més alto de hinchamiento ocurre desde las primeras dos horas en contacto con el
medio, posterior a este tiempo, el hinchamiento disminuye para dar lugar a otros eventos de
liberacion y degradacion. Como podemos observar en la figura 19 a) la mezcla 75:25 en
relacién PEO:PCL es la pelicula que presenta una mayor tendencia a tener los picos mas altos
de hinchamiento seguido de la mezcla en relacién 25:75, haciendo una comparacion con las
peliculas sin espermidina los papeles se invierten, es decir, PEO:PCL en relacion 25:75 es
quién posee la mayor capacidad de hinchamiento y posteriormente PEO:PCL en relacion
75:25, de acuerdo con los didmetros de fibra presentados en la Tabla 11, la adicién de
espermidina estaria provocando una disminucion en la longitud del didmetro de fibra de la
mezcla 75:25 PEO:PCL sin espermidina y un aumento en el diametro de la mezcla 25:75, lo
que ocasiona un cambio en el area de contacto con el medio de hinchamiento e invierte la
capacidad de hinchamiento en estas mezclas. La capacidad de hinchamiento en agua de las
peliculas con espermidina es ligeramente mayor que en las peliculas sin espermidina, pero
considerablemente menor en fluido géstrico, ademas tienden a deshincharse en porcentajes
mas bajos en este medio. EI comportamiento de hinchamiento de las peliculas con
espermidina en fluido gastrico simulado es comparable al hinchamiento en agua para
PEO:PCL en relaciones 25:75 y 75:25, pero en este medio es la mezcla 50:50 quien obtuvo
el porcentaje de hinchamiento mas alto, lo justificamos exponiendo que de manera visual es
la pelicula que se encuentra electrohilada de manera mas homogénea. En comparacion con
el hinchamiento en peliculas sin espermidina en fluido gastrico, es PEO:PCL en relacion
50:50 quien obtuvo la menor capacidad de hinchamiento, aun asi, la capacidad de
hinchamiento de la mezcla 50:50 de peliculas sin espermidina es practicamente del doble de
capacidad de las que si tienen espermidina, considerando que el didmetro de fibra es

considerablemente menor en las peliculas que no tienen espermidina de la mezcla 50:50.
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Figura 19. Hinchamiento en a) agua y b) fluido gdstrico en peliculas de PEO:PCL + Espermidina

Para llevar a cabo la liberacion de espermidina, se realizaron tres curvas de calibracion en
tres diferentes medios (figura 20): fluido intestinal, fluido gastrico y agua, para simular las
condiciones de liberacion en el cuerpo humano, sin embargo los datos obtenidos de
espermidina en fluido intestinal no se ajustaron correctamente al modelo lineal, obteniéndose
un valor R? de 0.0378 (Tabla 13) lo cual fue provocado por la turbidez propia del fluido
fisioldgico, por lo que se descartd realizar liberacion en ese medio y GUnicamente tomar en
consideracién las curvas de calibracion de espermidina en agua y fluido gastrico que

obtuvieron valores de R%>0.99, para estudiar la liberacion del farmaco en cuestion.
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Figura 20. Curvas de calibracion de espermidina en fluidos intestinal, gdstrico y agua
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Tabla 13. Datos obtenidos de la regresion lineal de las curvas de calibracion.

Medio Regresion lineal R?
Fluido intestinal 2E-05x - 1.1684 0.0378
Fluido gastrico 7E-05x + 0.0707 0.9932

Agua 6E-05x + 0.0402 0.9929

Haciendo uso de las ecuaciones obtenidas de la regresion lineal de la Tabla 13, obtenidas a
partir de las curvas de calibracion de los medios fisiologicos, se calcularon las
concentraciones del farmaco liberado a diferentes tiempos, los datos obtenidos se
condensaron en las Figuras 21 a) y 21 b) en donde se aprecian las cinéticas de liberacion de
espermidina en las mezclas PEO:PCL en relaciones, 25:75, 50:50 y 75:25, asi como también

se incluye la cinética de liberacion de espermidina en PCL en forma pura.

10000 T T T T T T T 4000 T T T T T T T
a) Liberacién de espermidina en agua 2500 b) Liberacion de espermidina en fluido gastri
8000 .
PCL - -
_— =~ 25.75| 'é" 3000
g_ e 50:50 =
& 60004 C¥ETEES 42 2500 g
5 S
© © 2000 B
£ 4000 18
c [=
ol 8 1500 R
c c
Q o
O 20004 1© 1000 4 <
500 4 .
0 ]
T T T T T T T D T T T T T T T
0 20 40 60 80 100 120 0 20 40 60 80 100 120

Tiempo (h) Tiempo (h)

Figura 21. Cinéticas de liberacion de espermidina en a) agua y b) fluido gdstrico

Para la realizacion de este ensayo no fue posible estudiar la cinética de liberacion de PEO
debido a que este polimero de forma pura es altamente soluble en los medios de liberacion.
Observando la tendencia de los graficos, podemos resaltar que la mayor concentracién de
farmaco liberada ocurre durante las primeras horas de la liberacion, mas especificamente
durante la primera hora y hasta 8 horas, es en donde se puede apreciar un mayor aumento en

la concentracion de espermidina y posterior a este tiempo la liberacion tiende a tener un

——
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comportamiento mas constante. De las tres mezclas estudiadas podemos destacar que la

mezcla PEO:PCL 75:25 es quien tiene la mayor concentracion de farmaco liberado tanto en
agua como en fluido gastrico, el didmetro de fibra de esta pelicula es menor (1.469 pum)
respecto a las mezclas 50:50 y 25:75 (1.5 y 3.471um respectivamente), en la morfologia se
puede apreciar la gran cantidad de fibras delgadas que a su vez crean una mayor superficie
de contacto con el medio de liberacion y permiten que ocurra una mayor cantidad de
espermidina liberada, por otra parte la mezcla PEO:PCL 25:75 la pelicula de fibras méas
gruesas obtenidas de las 3 mezclas de polimeros, es quién libera menor concentracion de
espermidina al tener menor area de contacto con el fluido fisiologico; la mezcla PEO:PCL
50:50 exhibe una liberacién media entre las restantes mezclas y PCL puro mantuvo una

cinética de liberacién muy similar en ambos medios de liberacion.

Los resultados obtenidos de las cinéticas de liberacion en fluido géstrico son comparables
con los obtenidos en la seccion de degradacion, en donde pudimos observar que la pelicula
con mayor tendencia a resistir el medio fisiologico es la formada por un 75:25 de PEO:PCL,
y es quién obtiene la mayor concentracion de espermidina liberada, lo que nos hace
comprender que el didmetro de fibra adecuado deberia estar entre 1y 1.5 um, menor a este
valor, la degradacion procedera de manera acelerada y mayor a este valor sera mas lenta en

conjunto con la liberacién.

Hasta este punto de la investigacion se ha estudiado la difusion de agua con el perfil de
hinchamiento, la hidrdlisis y difusion de oligébmeros fuera del polimero, lo que a su vez
fomenta que el farmaco se difunda desde las regiones porosas, lo que produce una marcada
disminucion en la masa del polimero y un fuerte aumento en la velocidad de liberacién del
farmaco y finalmente la degradacion procede de manera homogénea y mas lenta, con estos

pasos se completa el mecanismo de liberacién de farmacos.
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Los valores de concentracion obtenidos en la cinética de liberacion de espermidina en los

fluidos fisioldgicos se utilizaron para ser empleados en el modelo de liberacion Peppas-
Korsmeyer, de manera que se pudiese explicar el mecanismo de liberacion del farmaco, para

ello se hizo uso de la siguiente ecuacion que describe la liberacion del farmaco de un sistema

polimérico:
M,
En donde:

M¢M  es la fraccion de farmaco liberado en el momento t
K es la constante de velocidad

n es el exponente de liberacion

Se sustituyeron en la ecuacion los datos obtenidos a partir de la cinética de liberacion. Los
resultados de la aplicacion del modelo Korsmeyer-Peppas se presentan a continuacion en las
figuras 22 a) y 22 b) y los datos obtenidos de la regresion lineal se encuentran condensados
en la Tabla 14.
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Figura 22. Aplicacion del modelo Korsmeyer-Peppas para a) liberacion en agua 'y b) liberacion en fluido gdstrico
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Tabla 14. Datos obtenidos de la regresion lineal del modelo Korsmeyer-Peppas

Korsmeyer-Peppas en agua

Pelicula n K R?
PCL 0.1127 1.2036 0.8984
25:75 0.2111 1.0252 0.9606
50:50 0.2503 1.0733 0.9473
75:25 0.2233 1.0953 0.9767

Korsmeyer-Peppas en fluido géstrico
PCL 0.2892 0.8817 0.9289
25:75 0.5673 0.0595 0.866
50:50 0.4433 0.2897 0.8621
75:25 0.2709 0.7255 0.7895

El valor del exponente de liberacion n puede brindar informacion sobre el mecanismo de

liberacion, haciendo uso de la clasificacion de la Tabla 15:

Tabla 15. Clasificacion del mecanismo de liberacion (Singhvi & Singh, n.d.)

Exponente de difusion n Mecanismo de difusién general
0.45 Difusidn fickiana
0.45<n<0.89 Difusién anémala (no fickiana)
0.89 Caso-II transporte
n>0.89 Super caso-II transporte

De acuerdo con los datos obtenidos en la Tabla para el exponente de liberacion n, el
mecanismo de liberacion de las peliculas estudiadas se daria mediante difusion fickiana. La
base de este modelo es la ley de Fick, que se basa en las siguientes suposiciones (Apeagyel
etal., 2015) :

e El gradiente de concentracion de humedad es el potencial de transferencia de masa a

través de una unidad de area de una seccién de un material
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e Ladifusion de humedad sigue una absorcion de fase libre Unica. modelo en el que las

moléculas de agua no estan combinadas con el material absorbente
e La difusion se produce en una sola direccion perpendicular al plano del material

absorbente

7.6 Condensacion de resultados
En la Tabla 16, se condensan los resultados mas relevantes de las pruebas de hinchamiento
en agua, obteniendo los valores maximos en la mezcla 25:75 sin espermidina y en la mezcla

75:25 con espermidina.

Tabla 16. Resumen de pruebas de hinchamiento en agua

%Hinchamiento

Agua Sin Espermidina Con espermidina

PEO: PCL  Méaximo Medio Minimo Maximo Medio Minimo
25:75 87.77% 97.48%
50:50 83.56% 96.62%
75:25 81.41% 97.98%

En la tabla 17 se condensan los resultados mas relevantes de las pruebas de hinchamiento en
fluido gastrico, obteniendo los valores maximos en la mezcla 75:25 sin espermidina y en la
mezcla 50:50 con espermidina

Tabla 17. Resumen de pruebas de hinchamiento en fluido gdstrico

%Hinchamiento

Fluido Sin Espermidina Con espermidina
Gastrico
PEO: PCL Maximo Medio Minimo Maximo Medio Minimo
25:75 688.51% 95.86%
50:50 480.04% 96.96%
75:25 876.56% 96.35%
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En la tabla 18 se condensan los resultados de las pruebas de Pérdida de masa, obteniendo los

valores minimos de pérdida en la mezcla 75:25 tanto en fluido gastrico como en fluido

intestinal.

Tabla 18. Resumen de pruebas de degradacion
%Pérdida de masa
Fluido Gastrico Fluido Intestinal

PEO: PCL Maximo Medio Minimo Maximo Medio Minimo
25:75 9.2% 1.48%
50:50 33.68% 34.20%
75:25 55.91% 53.75%

En la tabla 19 se condensan los resultados de los diametros de fibra en mezclas con y sin

espermidina, obteniendo los valores minimos de didmetro en la mezcla 75:25 y maximo en

la mezcla 25:75 en peliculas con espermidina y viceversa en peliculas sin espermidina.
Tabla 19. Resumen didmetro de fibra

Diametro de fibra

Sin Espermidina Con Espermidina
PEO: PCL  Maximo Medio Minimo Maximo Medio Minimo
25:75 0.657 3.471
50:50 0.96 1.5
75:25 1.699 1.469

En la Tabla 20, se muestra que los valores mas altos de espermidina liberada ocurrieron en
la mezcla 75:25 para ambas pruebas de liberacién en agua y fluido gastrico.

Tabla 20. Resumen de pruebas de liberacion

Liberacion de Espermidina

Agua Fluido gastrico
PEO: PCL  Méaximo Medio Minimo Maximo Medio Minimo
25:75 3955 ppm 2104 ppm
50:50 5763 ppm 2154 ppm
75:25 6730 ppm 2563 ppm
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En la Tabla 21, se sefiala la mezcla cuyos resultados obtenidos en las pruebas realizadas

fueron los mejores. La mezcla 75:25 PEO:PCL mostrd el mejor desempefio en las pruebas
de liberacion, obteniendo la mayor concentracion de espermidina al final de la prueba, al
mismo tiempo que se trata de la pelicula con mayor peso remanente en las pruebas de
degradacion, por lo que permitiria al parche continuar con la liberacion de espermidina
durante un tiempo prolongado, al tener porcentajes de hinchamiento elevados y con diametro

de fibra 6ptimo que permite una mayor &rea de contacto.

Tabla 21. Resumen final de resultados

Condensacién de resultados en pruebas con espermidina

Liberacion Degradacion Hinchamiento Diametro
PEO: PCL Agua F.G. F.G. F. L Agua F.G. C/Espermidina
25:75
50:50
75:25
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8. Conclusiones

Se identificaron los parametros de procesamiento 0ptimos en el equipo de electrohilado para
obtener una pelicula de fibras de 6xido de polietileno y una de policaprolactona. Para ambos
la relacion de disolventes utilizada en la solucién polimérica fue de 4:1 respecto a
DCM:DMF, pues se identifico que en conjunto con la concentracion seleccionada de los
polimeros (5 y 6% para PEO y PCL respectivamente), fue la adecuada para evitar
obstrucciones en el capilar del equipo de electrohilado y de esta manera obtener una
deposicién homogénea de las fibras sobre el colector. Se establecieron flujo, voltaje y
distancia de hilado en 5 mil/h, 20 kV y 8 cm respectivamente para ambos polimeros. Se
identificd que era necesario un incremento en el flujo de inyeccion para lograr que la pelicula
tuviese el grosor suficiente para desprenderse del colector sin ser alterada, asi mismo se
identifico que al incrementar el voltaje de electrohilado era posible aumentar el grosor de la
fibra y finalmente que la distancia establecida del colector hasta la punta del capilar deberia
ser adecuada para garantizar la evaporacion completa del disolvente y evitar defectos en las
peliculas. Con todo esto en mente se seleccionaron estas condiciones pues fueron las que

permitieron la obtencion de una pelicula homogéneay libre de defectos.

Se electrohilaron mezclas de PEO:PCL en relaciones 25:75, 50:50 y 75:25, se identifico que
el voltaje de hilado inicial (20kV) no fue el adecuado para la obtenciéon de una pelicula
homogénea por lo que se optimizo electrohilando a 18 kV.

Los estudios de porcentaje de hinchamiento realizados demostraron que la capacidad de
hinchamiento de las peliculas esta directamente relacionado con el didmetro de fibra, a menor
didmetro mayor sera el hinchamiento y serd menor conforme aumenta el diametro, también
se demostrd que en la capacidad de hinchamiento influyen factores como el medio de

hinchamiento, el pH y el tiempo de contacto.

Los estudios de degradacidn hidrolitica demostraron que el comportamiento de degradacion
de las mezclas se relaciona directamente con la superficie de contacto de la pelicula con el
medio fisioldgico, es decir que en cuanto a las mezclas la tasa de degradacion estara definida
por el didmetro de las fibras obtenidas y no por la tasa de degradacion de los polimeros en

forma pura.
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La adicion de espermidina en las peliculas causa efectos en la morfologia, didmetro de fibra

obtenido, capacidad de hinchamiento y degradacion de las peliculas, se prevé que es causa
de un cambio en la viscosidad de las soluciones poliméricas, pero ain es necesario confirmar

esta teoria.

Al término de la cinética de liberacion en agua, es decir después de 120 h se ha liberado lo
equivalente a una dosis diaria recomendada de espermidina, es decir 25-30 mg siendo el
méaximo la mezcla 75:25, seguido por la mezcla 50:50 y por ultimo la mezcla 25:75. El
comportamiento en fluido géastrico es el mismo, pero en concentraciones de espermidina
liberadas alrededor de 12-15 mg al término de la cinética. EI mecanismo de liberacién de

espermidina esta gobernado por difusién fickiana.

La relacion éptima de una mezcla PEO-PCL tomando en cuenta todos los estudios realizados

es la mezcla 75:25, pues permite llevar a cabo los objetivos de este estudio.
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