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Introduccion

En el presente trabajo de investigacion, se estudié y analizd el uso potencial de
nanofibras electrohiladas de una mezcla de poli(caprolactona) y Polivinilpirrolidona,
como vehiculo para el transporte y liberacion de la curcumina para su potencial
aplicacion en el tratamiento de heridas cutaneas derivadas del pie diabético.

La curcumina es un compuesto polifendlico de origen natural con una amplia gama de
funciones biologicas favorables que incluyen: actividades anticancerigenas,
propiedades antioxidantes, antiinflamatorias y desinfectantes. Sin embargo, este
polifenol presenta una baja biodisponibilidad y estabilidad in vivo, por lo cual es
necesario desarrollar un biomaterial capaz de servir como vehiculo adecuado en el
transporte y liberacion de dicha molécula de manera sostenida y especifica a niveles
terapéuticos.

Se propuso el uso de nanofibras para el encapsulamiento de la curcumina, debido a que
presenta la caracteristica de imitar la morfologia de las fibras de colageno presentes en
la matriz extracelular por lo cual, la interaccion entre el tejido y las nanofibras se

incrementa, evitando un rechazo por el cuerpo humano.



Capitulo 1.- Antecedentes

1.0 La Diabetes

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad metabdlica caracterizada principalmente
por hiperglucemia, como resultado de defectos en la secrecion de insulina, la accion de
la insulina o ambas. La hiperglucemia cronica de la diabetes se asocia con dafio a largo
plazo, disfuncién y falla de diferentes 6rganos, especialmente los ojos, los rifiones, los

nervios, el corazon y los vasos sanguineos. (Alberti & Zimmet, 1998)

1.1 Tipos de diabetes mellitus

La diabetes mellitus I (DM 1), es una enfermedad caracterizadas por ser autoinmune.
se cree que es originada bien por una disminucion progresiva de la masa de las células
B, las cuales son células endocrinas localizadas en los islotes pancreaticos, su funcion
es la de secretar la insulina necesaria para sobrevivir, evitando el desarrollo de la
ketoacidocis, lo cual originar un estado de coma y finalmente la muerte.

La diferencia entre la diabetes tipo I y tipo Il radica en que el tipo I es originada debido
a un ataque selectivo del sistema inmunitario dando como origen la generacion

excesiva de radicales libres originando una pérdida de células .



El factor que desencadena el proceso de autodestruccion inmunolégica es desconocido
aun, una de las posibles explicaciones es que existen autoanticuerpos dirigidos de forma
especifica contra distintos componentes de las células B, linfocitos T con una capacidad
regulatoria disminuida; o la implicacion de algun virus del medio ambiente. (Ramesh,

2009)(You et al., 2005)

Diabetes mellitus tipo II (DM II): Es la mé&s comun a nivel mundial y se caracteriza por
la resistencia y la secrecion de la insulina, sin embargo, la caracteristica principal de
este tipo de diabetes es que se produce un aumento gradual de la glucosa a lo largo de
los afios, este aumento de glucosa se cree que es originado por problemas de
sedentarismo y obesidad. sin embargo, no se ha comprobado la causa real para ningin

tipo de DM. (International et al., 2009).

Diabetes Gestacional: La diabetes gestacional se define como cualquier resistencia a la
glucosa, durante el embarazo, esta definicion aplica cuando se administra insulina o se
modifica la dieta debido a los niveles de glucosa incluso después del embarazo, sin

excluir la posibilidad que la DM se haya originado antes.(Considerations, 2004).
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1.2 Complicaciones de DM
Las complicaciones a largo plazo de la diabetes mellitus tipo II (figura 1) incluyen:
e Retinopatia con pérdida potencial de la vision
e Nefropatia que conduce a insuficiencia renal
e Neuropatia periférica con riesgo de ulceras en el pie, amputaciones y
articulaciones de Charcot
e Neuropatia autonémica que causa sintomas gastrointestinales, genitourinarios

y cardiovasculares y disfuncion sexual.

£

6

A |
> Diabetes mellitus tipo Il

i

Figura 1 Principales Complicaciones de la diabetes mellitus tipo 11

La retinopatia con perdida potencial de la vision y el pie diabéticos son los ingresos
hospitalarios mas frecuentes por parte de la poblacion diabética (Narro, Secretario, &

Salud, n.d.).
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1.3 El pie diabético

El pie diabético estd definido como un grupo de sindromes en el cual, la neuropatia,
isquemia e infeccion conducen a la ruptura tisular, abarca desde una pequefia lesion
cutanea hasta la gangrena extensa resultando en morbilidad y frecuentes amputaciones.
En la figura 2 se muestran las cusas comunes que generan ulceras diabéticas, lo cual
puede comenzar como un simple raspoén o bien una ufia encarnada sin embargo el

exceso de glucosa en la sangre altera los vasos sanguineos, promoviendo la aparicion

de ulceras diabéticas.

&Por qué afecta los pies?

@ Elexceso de glucosa altera
" los vasos sanguineos. —.

\ € La circulacion
¥ la sensibilidad
en los pies

se ven afectados.

- Se favorece
: la aparicidn
iAtencion! de ulceras.
Inmovilidad
en las articulaciones

Daolor al caminar
o fatiga

Resequedad

Deformidades

en los pies
Cambios en la coloracidn
de |a piel o en la temperatura Cortaduras, raspones, ampollas o algo Ufias enterradas,
(pueden indicar infeccidn) que afecte la integridad de la piel gruesas e infectadas

Figura 2.- Principales Complicaciones de la diabetes mellitus tipo II
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Las tlceras diabéticas generan anomalias durante la fase de inflamacion la cual esta
caracterizada no solo por la liberaciéon de enzimas citotoxicas, radicales libres y
mediadores inflamatorios que causan dafios extensos en los tejidos circundantes (Kant
et al. 2014); sino también por fibroblastos anormales, migracion y proliferacion de
queratinocitos que retrasan la contraccion y la reepitelizacion (Otranto, Paulino, &
Monte-alto-costa, 2013). La dificultad para tratar ulceras diabéticas es el resultado de
multiples factores de riesgo relacionados entre si como lo son la neuropatia periférica,

dislipidemia, entre otros.

El pie diabético es la segunda causa de admision hospitalaria por pacientes con DM II
en México y la primera en USA, se estima que alrededor del 15 al 25 % de la poblacion

con DM II desarrolla ulceras diabéticas disminuyendo drasticamente su calidad de vida.

En los ultimos 30 afios, la ingenieria de tejidos ha estado desarrollando nuevos
biomateriales (materiales empleados para reproducir 0 restablecerla funcion de tejidos
vivos) que sean fisiologica y mecanicamente funcionales, dichos biomateriales pueden

estar compuestos por polimeros naturales o sintéticos. (Gomez, Soto, & Munera, 2012)

A partir de 1980 se desarrollaron polimeros biodegradables para la funcion de

liberacion especifica y/o prolongada de farmacos.
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1.4 Estadisticas internacionales de diabetes mellitus 11

De acuerdo con las estadisticas proporcionadas por la organizacion mundial de la salud
se ha estimado que existe una poblacion aproximada de 366 millones de pacientes que
sufren este padecimiento, se estima que para el afno 2030, el nimero de personas
afectadas con este padecimiento sera de aproximadamente 552 millones de personas a

nivel mundial. (Whiting, Guariguata, Weil, & Shaw, 2011).

1.4.1 Estadisticas de diabetes mellitus I en México

La encuesta Nacional de Salud y Nutricion de Medio Camino en 2016 (figura 3)
investigo y reportd el estado de distintas enfermedades cronicas en México, entre ellas,
la DM en la poblacion mexicana con edad superior a los 20 afios, a lo que se encontrd
que al menos 10,000,000 de habitantes padecen DM, siendo el pais nimero 9 a nivel
mundial en el numero de casos con pacientes afectados; aunado a lo anterior se sabe
que es la primera causa de muerte, con 5 pacientes muriendo cada 2 horas. Del 100%
de los pacientes con DM en México, solo el 5.9% esta bien controlado, el 56% esté
muy mal controlado y el 38.4% esté controlado. México invierte 8,835 millos de pesos

anuales en el control y planificacion de DM.(Narro et al., n.d.)
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La diabetes en México Soentes D€L0

Al menos 10 millones de habitantes estan diagnosticados con la enfermedad. merencada  Pacientes
2 horas.
0 - Es |2 primera causa de
g lu gi“; | muertes en el pais. gs?:;mw - -
a nivel mundia
ocupa el pals en - Causa otras enfermedades g:;:;:?;?;‘;ﬁ controlado
ndmero de casos como; L
> Hipertension . cada hora. =
> Nefropatia =
> Neuropatia 38.'455 —
> Arteriosclerosis esta mal .
controlado
8835 34% L
millones de pesos del presupuesto de la OMS  5.9% —a
6 de cada 10 personas con el mal nunca se habian medico el esel costode la esloquerepresentala  estd bien
azlicar en la sangre hasta llegar a la consulta, diabetes en México enfermedad controlado

Figura 3.- Estadisticas Nacionales de Diabetes en México
Fuente: Instituto Nacional de Salud Publica. Encuesta Nacional de Salud y Nutricion de
Medio Camino 2016 Informe Final de Resultados

La prevalencia de diabetes en México paso de 9.2% reportados para 2012 a 9.4% para
2016. Las complicaciones reportadas en adultos diabéticos fueron: vision disminuida
(54.5%), dafio en la retina (11.2%), pérdida de la vista (9.9%) y tlceras (9.1%) en 1 de
cada 10 personas diagnosticadas, las amputaciones se observaron en 5.5%. Como
complicaciones adicionales se report6 ardor, dolor o pérdida de sensibilidad en la planta
de los pies en 04 de cada 10 diabéticos (41.2%), 02 de cada 10 no pueden caminar mas
de 6 minutos sin sentir fatiga (20.4%). Por ultimo, 46.4% de los adultos con diabetes
no realiza alguna medida preventiva para retrasar o evitar complicaciones. En base a
las cifras antes mencionadas es importante buscar nuevos tratamientos como lo son el
desarrollo de nuevos biomateriales para lograr disminuir la pérdida de miembros
tratando de regenerar los tejidos danados permitiendo al paciente recuperar su calidad

de vida.
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1.5 Tratamientos convencionales de ilceras diabéticas

El tratamiento para tlceras diabéticas cominmente empleado por el instituto mexicano
del seguro social sugiere antes que nada realizar una prueba de hemoglobina
glucosilada ( HbAlc) con la finalidad de corroborar que la ulcera presentada por el
paciente sea una complicacion de la diabetes mellitus (DM), después se debera realizar
una valoracion del riesgo para el desarrollo de tlcera diabética a través de la escala de
“clasificacion de Meggit- Wagner” (tabla 1), la cual tiene una capacidad predictiva
superior al juicio clinico del personal de salud. Todos los pacientes deberdn ser
clasificados mediante escalas de valoracion de riesgo lo antes posible (maximo 8 horas
después de su ingreso) con el objetivo de identificar individuos en riesgo de desarrollar
ulceras o gangrenas.

Tabla 1.- Clasificacion de las ulceras diabéticas

Grado Lesion Caracteristica

Callos gruesos, cabezas
0 Ninguna, pie de riesgo. metatarsianas prominentes,
dedos en garra, deformidades
Oseas.
Destruccion total del espesor
1 Ulceras superficiales. de la piel.

Penetra en la piel, grasa
2 Ulceras profundas. ligamentos, pero sin afectar al
hueso, infectada.

3 Ulceras profundas mas Extensa, profunda, secrecion y
absceso. mal olor.
4 Gangrena limitada Necrosis de parte del pie.
5 Gangrena extensa Todo el pie afectado, efectos
sistémicos

16



El diagnostico de tratamiento dependera de la clasificacion previa en la cual se

encuentre la tlcera del paciente.

Grado 0: se entiende que se trata de un pie en riesgo sin heridas, en este caso se trata
de educar al paciente para prevenir el desarrollo de las lceras por lo que se sugiere un
lavado correcto con jabon neutro y secado exhaustivo, el uso de cremas de urea,
eliminar durezas como lo son los callos los cuales deberan ser eliminados por un

podologo y el uso de zapatos coémodos.

Grado 1: Lavado abundante de la lesion con solucion salina al 0.9 %, desbridamiento
de las flictenas (ampollas), si las hubiese. La piel periulceral habra que mantenerla

hidratada mediante acidos grasos hiperoxigenados.

Grado 2: Vigilancia exhaustiva de la aparicion de signos locales de infeccion: celulitis,
exudado purulento mal olor, limpieza de la lesion con solucion salina fisioldgica al
0°9%, desbridamiento quirdrgico y/o cortante de esfacelos y del tejido necrotico,
productos con enzimas proteoliticos o hidrogeles, tratamiento antibidtico segin el

antibiograma, sulfadiazina argéntica o los apodsitos de plata.

Grado 3: Desbridamiento quirirgico en las zonas donde halla celulitis, abscesos,

osteomielitis, o signos de sepsis, Tratamiento con antibidticos.

17



Grado 4: Gangrena en los dedos del pie: el paciente debe ser hospitalizado para estudiar
su circulacion periférica y valorar tratamiento quirurgico por parte del servicio de
Cirugia Vascular (técnicas intervencionistas como bypass, angioplastia, amputacion,

entre otros).

Grado 5. Gangrena del pie: el paciente debe ser hospitalizado para amputacion

(Boulton, 1996).

Tratamientos farmacolégicos (tabla 2), Seglin la escala de Wagner y el grado de
infeccion de la tlcera diabética elegiremos los siguientes farmacos. (Siguiendo las
recomendaciones establecidas segin la Asociacion Espafiola de Cirujanos (AEC),
Sociedad Espaiola de Angiologia y Cirugia Vascular (SEACV), Sociedad Espafiola de
Medicina Interna (SEMI) y Sociedad Espanola de Quimioterapia (SEQ) segtn el
consenso del afio 2007) (Viadé-Julia, 2006) (Asociacion Espaiola de Cirujanos (AEC),

2007).
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Tabla 2.-Tratamientos Farmacolégicos empleados en ulceras diabéticas

Grado de
Tratamiento Antibidtico
Herida
Amoxicilina/Ac. clavulanico 875/125 mg/8h (Augmentine
Antibioterapia ® 875/125 mg) o 1000/62,5 mg dos comprimidos ¢/12 h
ly2
analgésicos (Augmentine Plus ®). Moxifloxacino (Actira ®) 400 mg
¢/24 h. Clindamicina (Dalacin ®) 150-450 mg/6 h.
Piperacilina/tazobactam (Tazocel ®) 4/0,5 gr c/6- 8h.
Ceftriaxona (Claforan ®) 1 g c¢/24h mas metronidazol
Antibioterapia
3 y o superiores (Flagyl ®) 500 mg ¢/6—8 h / o vancomicina 1 g IV ¢/ 12 h.
intensiva
Ertapenem (Invanz ®) 1 g IV q 24 h + vancomicina 1 g IV
¢/ 12 h.
Piperacilina-tazobactam (Tazocel ®) 4/0,5 ugr ¢/6- 8h .V
+ linezolid (Zyvoxid ®) 600 mg c¢/12 h. Glucopéptido
Vancomicina 1 g ¢/ 12 h o teicoplanina (Targocid ®) 400
Pacientes muy | Antibioterapia mg c¢/12-24h Tigeciclina (Tygacil ®) I.V (100 mg primera
graves intensiva dosis, seguida de 50 mg 1.V ¢/12h). + fluoroquinolona

como Ciprofloxacino (Estecina ®) 200-400 mg c/12h,
1200 mg maximo al dia. Levofloxacino (Tavanic ®) 250-

500 mg L.V ¢/12- 24h) o amikacina 1.V (15 mg/kg/d).
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Durante el ingreso intrahospitalario la mayoria de los pacientes son tratados con
multiterapia antibiotica. Siendo los siguientes medicamentos los mas utilizados:
ceftriaxona 53,8%, clindamicina 36,5%, amikacina 28,8%, gentamicina 25,0%, y
ceftazidima 19,2%. Al egreso el 63,5% no se le indico cobertura antibiotica, sin
embargo, ciprofloxacina y amoxicilina/ acido clavulanico fueron los mas indicados al

momento del alta médica con 13,5% y 11,5% respectivamente.

La mayoria de los pacientes sufren un reingreso hospitalario debido a que no terminan
el esquema completo de antibiodticos, creando una resistencia microbiologica, que
aunado a la mala préctica de higiene y cuidados propios de una ulcera diabética provoca

un aumento en las extremidades amputadas.

Debido a lo anterior, es necesario la sintesis y el desarrollo de nuevos materiales que
cumplan con las propiedades adecuadas de oxigenacion, fisicas, mecdnicas,
antibacteriales y antifungicas para el tratamiento de ulceras relacionadas con el pie
diabético;, ademas que dichos nuevos materiales deben de ser de facil aplicacion y
practico para el paciente lo cual le permita tener una mejoria notable sin la necesidad

de cuidados por parte del personal especializado.
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1.6 Tratamiento Actuales Utilizando Bioingenieria.

Debido al gran problema que representan las ulceras diabéticas a nivel mundial, se han
desarrollado nuevos biomateriales para tratar y/o disminuir las molestias generadas por
las ulceras diabéticas. Existen numerosos biomateriales disponibles en el mercado y
pueden ser clasificados segin su composicidn, caracteristicas o bien por la funcion a
ejercer en la herida (absorbentes de exudado, bactericidas, desodorizantes,

cicatrizantes, entre otros).

& Mepilex-Ag

= Absorbs exudate

= Confarms to bedy
——t contours

a T LT " . Atraumatic to the wound
’ i and surrounding skin
« Antimicrobial Saretac «  Minimises the risk of
activity within 30 TECHNOLOGY ﬂ — maceration
minutes up to 7

days

Figura 4.- Apositos de plata empleados en la recuperacion de heridas, comercializados
por la empresa Safetac
Fuente: Safetac
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1.6.1 Hidrogeles

Los hidrogeles estan disefiados para eliminar el tejido necrosado mejorando las
condiciones de cicatrizacion, su diseno esta basado en sistemas microcristalinos de
polisacaridos y polimeros muy absorbentes. Fang en 2008; evalua el uso de hidrogeles
adicionados con el medicamento becaplermin (Regranex® Ortho-McNeil
Farmacéutica, Raritan, NJ), o con el factor de crecimiento derivado de plaquetas
humano recombinante (rhPDGF-BB), en heridas diabéticas del antepié, analizando las

ventajas del material propuesto frente a los métodos convencionales (Fang & Galiano,

2008).

1.6.2 Alginatos

Los alginatos son productos no antigénicos, hemostaticos y bioabsorbibles que presentan cierta
actividad antibacteriana, son modificaciones de los hidrogeles a los cuales se les adicionan
alginatos; que son derivados de las algas naturales, polisacaridos naturales formados por
asociacion de acidos gulurdnico y manuronico. Los alginatos absorben liquido seroso secretado
por la herida y reaccionan quimicamente con el formando un gel hidrofilico, el cual posee
ciertas propiedades reoldgicas. Después de su aplicacion se produce un intercambio de iones
de sodio con el gel coloidal, creando un ambiente calido y himedo en el lecho de la herida,
estas condiciones favorecen el proceso de cicatrizacion. Algunos nombres comerciales son:
Curasorb (Covidien), SeaSorb (Coloplast) y Sorbsan (Unomedical) (Dumville, O’Meara,
Deshpande, & Speak, 2013; “Terapéutica Local: Clasificaciéon de productos | Ulceras.net,”

n.d.)
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1.6.4 Peliculas delgadas y permeables al agua.
Son biomateriales permeables al vapor de agua y al oxigeno, sin embargo, no al agua
ni a los microorganismos. Algunos ejemplos son Tegaderm (3M) y Opsite (Smith &

Nephew).

1.6.5 Apdsitos con plata

Generalmente son hidrofibras de polietileno cubiertas de plata nanocrsitalina o bien,
apositos hidrocelular con alginato y iones de plata metélica el principal mecanismo de
accion es otorgado por el efecto bactericida que posee la plata y las hidrofibras
proporcionan un efecto similar al otorgado por los hidrogeles, algunos ejemplos
comerciales son: Acticoat (Smith &Nephew), Urgosorb Silver (Urgo) y Mepilex Ag

(figura 4).

1.7 Uso de la curcumina actualmente en el tratamiento de las dlceras diabéticas
Debido a las propiedades medicinales de la curcumina (las cuales se encuentran
detalladas en el punto 2) se ha estado investigando su potencial aplicacion en el

tratamiento de las ulceras producidas por la diabetes mellitus tipo II.

Chuengsamarn y Rattanamongkolgul en el afio 2014 evaluaron la reduccion
aterogénico de pacientes diagnosticados con diabetes mellitus tipo II con extracto de
curcumina, el resultado de esta investigacion fue favorable (Chuengsamarn,

Rattanamongkolgul, & Phonrat, 2014)
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En el ano 2016 Ranjbar Mahammadi y Bahrami propusieron un biomaterial basado en
nanofibras poliméricas compuestas por Policaprolactona y goma tragacanto, el cual
tiene la funcion de encapsular a la curcumina, usando un porcentaje del 3% de
curcumina (pureza 99%), logrando comprobar una reuccion del 66% de cultivo

bacteriano para bacterias gran positivas asi como para bacterias gran negativas

(Ranjbar-Mohammadi & Bahrami, 2016).

Sedghi y Shaabani en 2016 desarrollaron un biomaterial basado en nanofibras tipo
nucleo — coraza, sintetizadas por la técnica de electrohilado coaxial. El material esta
hecho a partir de quitosano y polinivil-alcohol y es utilizado como un sistema de
liberacion de farmaco (curcumina) para el tratamiento de infecciones causadas por
microorganismos resistentes a multiples firmacos. Ademads se compar6 la liberacion
del farmaco de nanofibras sintetizadas mediante la técnica de electrohilado axial y la
coaxial, obteniendo una liberacion sostenida y sin rafagas por parte de las nanofibras

tipo nucleo-coraza (Sedghi & Shaabani, 2016a).

1.8 Encapsulamiento de la molécula 1,7-bis-(4-hidroxi-3 metoxifenil)-1,6-
heptadieno- 3, 5- diona

En base a los antecedentes entes mencionados, en este trabajo se propone el
encapsulamiento en nanofibras poliméricas del polifenol curcumina estructura 1,7-
bis-(4-hidroxi-3 metoxifenil)-1,6-heptadieno- 3, 5- diona esta molécula ha tenido
distintos usos a lo largo de la historia, los primeros reportes datan del afio 600 aC, se
ha comprobado que tiene una capacidad de ser una molécula pluripotente esto quiere

decir que le confiere la propiedad de regenerar casi cualquier tejido debido a que la
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molécula posee con propiedades antibacteriales, antifingicas y antioxidantes. En
cuanto a su funcionamiento en comparacion con los tratamientos actuales, se espera
tener una liberacion prolongada y sostenida lo cual permitira al paciente una
recuperacion mas rapida sin importar el grado de clasificacion en la que se encuentre
la ulcera diabética; ademas de que comparado con las cremas de plata que se propone
como tratamiento en las ulceras de menor grado, la curcumina no provoca manchas en
la piel por lo que el paciente no requerirda de tratamientos secundarios. (Sanz &

Claramunt, 2015)

2. Curcumina

2.1 Taxonomia y Origen

La curcumina pertenece a la familia de los curcuminoides, pigmentos polifendlicos
presentes en los rizomas de la planta circuma (circuma longa linn), la cual es de origen
asiatico y pertenece a la familia zingibaraceae, es de tallo largo y sus flores son de
color blanco (Gonzalez-Albadalejo et al., 2015). El rizoma de la planta es de
aproximadamente 7 cm de largo por 2.5 cm de ancho y madura en aproximadamente 8
meses.

La clircuma ha sido utilizada desde hace miles de afios, principalmente en China,
Jamaica, Indonesia siendo los principales propositos: aumentar el sabor a los alimentos,
tefiir telas de color y como medicina ayurvédica. En la medicina tradicional china se
empleaba para dolores gastrointestinales, la medicina hinda tradicional utiliza la
carcuma en depuraciones digestivas, fiebres, infecciones, disenteria, artritis y

problemas hepaticos (Duque & Fabi, 2009).
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2.2 Analisis Quimico

La curcumina, 1,7-bis-(4-hidroxi-3 metoxifenil)-1,6-heptadieno- 3, 5- diona (figura 5),
presenta un esqueleto hidroxicarbonado diceténico con varios grupos funcionales,
distintos segun el derivado curcuminoide, dotando a la molécula de un comportamiento
quimico caracteristico, sensible tanto al entorno quimico adyacente como a la propia
reactividad de dichos grupos funcionales resultando en las propiedades medicinales y
farmacologicas antes mencionadas, algunos curcuminoides naturales y sintéticos han
sido analizados como neuroprotectores. (Lin et al., 2013)(Jirdsek, Amslinger, & Rg

Heilmann, 2014)

Figura 5.- Estructura de la curcumina 1,7-bis-(4-hidroxi-3 metoxifenil)-1,6-heptadieno-
3, 5- diona

La curcumina pertenece a la familia de los diarilheptanoides los cuales son compuestos
naturales cuya estructura esta conformada por dos anillos aromaticos separados por

siete carbonos, posee una funcion 1,3-dicarbonilica y diversas insaturaciones.
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2.2.1Propiedades fisicas de la curcumina

El aspecto fisico de la curcumina es el de un polvo amarillo si cristaliza en medio acido
y rojo si lo hace en medio neutro-basico, formado por finas agujas.

Posee un punto de fusion de 183 °C.

Densidad: 1.28 g/cm3.

Peso molecular: 368.38

En este trabajo se utiliza especificamente la estructura que se observa en la figura 6, la
cual es una estructura simétrica sin centros estrogénicos cuyo esqueleto estd formado
por dos anillos fendlicos conectados entre si por un puente dicetonico a, B- insaturado

por 7 carbonos con el grupo hidroxilo en para respecto al puente.

HO

-Dicetona-
R o,p-insaturada R?

Fenol Fenol

Figura 6.- Estructura de la curcumina

La curcumina es una molécula anfipatica (figura 6), lo cual le otorga la capacidad de
ser parcialmente soluble en agua y en disolventes organicos, presenta polaridad en el
puente dicetonico a, - insaturado.

Otra caracteristica estructural importante es la tautomeria ceto-endlica presentes en
todos los curcuminoides (figura 7), especificamente en la curcumina, el cetoenol 1b es
el tautomero predominante, tanto en disoluciones acuosas como en disolventes
organicos, asi como en disolventes proticos polares y aproticos polares.
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En disolventes no polares la curcumina existe como un tautomero cis-enol de
conformacion cerrada con un enlace de hidrogeno intramolecular, mientras que en
disolventes polares adopta una conformacion abierta con un enlace de hidrogeno
intermolecular. (Gonzalez-Albadalejo et al., 2015; Gonzalez, Marquet, & Moreno-

Maiias, 1986; Semmelhack, 1977)

OMe Forma ceto (1a) Oil\*le OMe Forma enol (1b) oMe
Figura 7.- Los dos tautomeros de la curcumina ceto (1*) y enol (1b)
Fuente: (Elguero, 2015)
La molécula tiene propiedades que dependen del entorno:

a) La estructura diceto o, p- insaturada puede comportarse como dadora o
aceptora de enlaces de hidrogeno.
Esta propiedad estd relacionada a la conformacion abierta o cerrada de la
estructura dependiendo de la polaridad de medio, si la molécula se encuentra en
un entorno polar tendré la capacidad de interaccionar con moléculas de agua
y/o grupos polares proteicos. En la forma cerrada el H endlico forma parte de
una interaccion intramolecular.

b) Capacidad dadora y aceptora de grupos OH del anillo fendlico

¢) Capacidad aceptora de los grupos metoxi

d) Alto nivel de coordinacion con metales multivalentes y cationes no metdalicos.

e) Alto coeficiente de reparto (log K)
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2.3) Estabilidad

2.3.1) Efecto del pH y degradacion

La curcumina presenta elevada estabilidad en pH &cidos e inestable a pH bésicos y
neutros. La elevada estabilidad en medio acido es debido a la estructura de dieno
conjugado, que en condiciones basicas o neutras es destruida al ser desprotonado el OH

fenolico. (Wang et al., 1997).

La curcumina es una molécula fotosensible, siendo este el principal método de
degradacion molecular. La curcumina posee grupos cromoforos por lo cual es una
molécula fotosensible. La degradacion se lleva a cabo a través de la luz visible, ocurre
mediante especies reactivas de oxigeno producidas por la curcumina a través del estado

triplete de esta. (Kumavat et al., n.d.).

La molécula de la curcumina también se puede degradar por degradacion quimica, la
cual se produce por oxidacion mediante peroxidos, radicales libres y iones oxigenos.

(Bai et al., 2014)

2.4) Actividad Biologica

La curcumina presenta una importante actividad bioldgica gracias a que es una
molécula pluripotente, capaz de promover la regeneracion de la mayoria de los tejidos.
La actividad biologica que presenta la molécula depende intrinsecamente del nivel
estructural en el que se centre, en la figura 8 se aprecian las actividades biologicas mas

investigadas en el cuerpo humano como lo son; cicatrizacion, anticancerigeno,
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disminucién de la artritis, inhibicidon de patdogenos presentes en las ulceras provocadas

por la diabetes mellitus tipo II, alzhéimer, nefrotoxicidad, entre otros.

Figura 8.- Actividad Biolégica de la curcumina

2.4.1) Actividad Antibacterial

La infeccion de las heridas por organismos patéogenos, asi como el aumento de la
resistencia a los antibioticos, han propiciado que se incremente el interés por los
extractos de plantas como una nueva alternativa de antisépticos y agentes

antimicrobianos (Agyare et al., 2013b)
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La curcumina presenta mecanismos antibacteriales (figura 9), los cuales acttian de
manera inhibitoria contra la polimerizacion FtsZ, suprimiendo el ensamblaje FtsZ el
cual conduce a la interrupcion de la division celular procariotica (Mishima, 2004), en
la Figura 5 se muestra el mecanismo que sigue la curcumina para desarrollar la

capacidad antibacterial en células eucariotas.

Afectando la
segregacion y
organizacién de los
nucleoides.

Suprime la citocinesis
por induccién de la
filamentacion

Reduce el
agrupamiento de
protofilamentos FtsZ

inhibicion de la
polimerizacién FtsZ

Interrupcion Celular

Figura 9.- Mecanismo antibacterial de la curcumina en células procariotas

2.4.2) Actividad antiinflamatorio

El factor de necrosis tumoral (TNF-a), las ciclooxigenasas COX-1 y COX-2, la al-
glicoproteina acida humana y la proteina de diferenciacion mieloide 2, son moléculas
inflamatorias presentes en los procesos biologicos. Analizando especificamente la
interaccion del TNF- a, se detalla que la curcumina actiia en estas moléculas mediante
unidn directa por interacciones no covalentes, tales como interacciones hidrofobas,
interacciones m-w aromaticas en Tyr201, interacciones ion-w en Lys126 y enlaces de H.
También puede influir o incluso interrumpir la sefal de transduccion entre TNF y su
receptor por unidn directa, y por lo tanto suprimir la inflamacion inducida.(Singh &
Aggarwal, 1995).
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Se ha reportado en pacientes con tulceras diabéticas cantidades de TNF-a 100 veces
mayor comparadas con heridas agudas en pacientes sin DM II, ademas de disminuir el
factor el TNF-a, la tlcera cura con terapia compresiva por lo que, con el uso de la
curcumina encapsulada en un biomaterial nanoestructurado, se espera poder ser mas

especificos en el bloqueo de la accion del TNF-a.

2.4.3) Actividad antioxidante

El proceso de cicatrizacion de las heridas es afectado por diversos factores entre los
cuales se encuentran agentes oxidantes, de inflamacion e infecciones causadas por
agentes microbianos.

Los antioxidantes son moléculas capaces de retardar o prevenir la oxidacion de otras
moléculas, la cual es causada por los efectos de los radicales libres. La actividad
antioxidante de la curcumina se debe a su estructura dicetonico la, actuia como dador
de H de esta manera se neutralizan los radicales libres, aprovechando esta propiedad se
espera lograr un proceso de cicatrizacion adecuado para cada tipo de herida sin importar
el grado en la que se encuentre segln la clasificacion de Wagner(Jovanovic, Steenken,

Boone, & Simic, 1999)

3.- Ingenieria de Tejidos y Nanomateriales

3.1 Ingenieria de Tejidos

La ingenieria de tejidos es una rama de la ingenieria que tiene como finalidad el
desarrollo de nuevos sustitutos, materiales bioldgicos, con la finalidad de resolver
problemas clinicos, quirargicos y de la vida cotidiana asociados a la pérdida total o

parcial de un tejido u 6rgano.
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En este campo de la ciencia se aplican principio de ingenieria, ciencias de materiales,
asi como técnicas tradicionales de biologia molecular, gracias a ello se ha logrado un
avance significativo.

Los mas destacados y utilizados son los implantes dentales, protesis de cadera, lentillas
de contacto, terapias, trasplantes de o6rganos, todo con la finalidad de cumplir con los
objetivos basicos de la bioingenieria, los cuales son: mantener, reparar o reemplazar un
tejido u 6rgano. Para lograr tales objetivos es necesario que el biomaterial cumpla con

una serie de requisitos los cuales son:

1) Ser biocompatible, el organismo receptor no debe desarrollar mecanismos de

rechazo ante su presencia.

2) No tdxico o carcindgeno.

3) Debe ser quimicamente estable en el caso en que se vaya a emplear por un periodo

de tiempo determinado, en el caso en que sea permanente debe ser biodegradable.

4) Propiedades mecanicas adecuadas (resistencia, dureza, caracteristicas superficiales,

tiempo de fatiga y el peso).
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Los materiales o biomateriales utilizados hoy en dia
(figura 10) presentan una serie de problemas de

biocompatibilidad y de degradacion, esto origina un

BIOMATERIA

« rechazo del cuerpo hacia el biomaterial dando como

|
r;1iconc'

uctores  respuesta, inflamacion, prurito, infecciones, entre

SINTETICOS

otros. Por esta razon es necesaria la busqueda de

alternativas a los materiales comunes.

Figura 10.- Principales aplicaciones de Los
biomateriales sintéticos

nanomateriales a diferencia de los materiales poseen similitudes dimensionales a las
estructuras que componen tejidos y 6rganos, de esta manera se prevé un rechazo por

parte del cuerpo.

4.- Nanofibras

4.1) Nanofibras

La nanotecnologia ha hecho aportaciones importantes a la medicina, un campo de
interés especifico es producir homdénimos sintéticos de la matriz extracelular, al usar
nanotecnologia obtenemos muchas caracteristicas similares e importantes para lograr
que el material sea biocompatible.

En ingenieria de tejidos, las propiedades de las nanofibras resultan novedosas y con
mayores ventajas en su aplicacion final comparada con los materiales convencionales.
En el cuerpo humano existen numerosas estructuras de nanofibras y nanoporos lo cual

impulsa la investigacion en esta area.
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La nanoescala juega un rol importante debido a que la matriz extracelular interactiia
con cé¢lulas y tiene una topografia en la escala submicronica, un ejemplo de ello es la
membrana basal que separa los tejidos epiteliales, endoteliales, fibras musculares y el
sistema nervioso de los compartimientos del tejido conectivo posee una mezcla de
poros y fibras con tamafio de rango nanométrico. (Abrams, Bentley, Nealey, &

Murphy, 2002)

La literatura indica claramente que las células responden a la nanotopografia de
sustratos sintéticos en términos de adhesion, proliferacion, migracion y expresion
génica. (Chew, Wen, Dzenis, & Leong, 2006), debido a esto existe la necesidad de
producir nanoestructuras mediante técnicas de fabricacion simples, faciles de replicar
a escala y a bajo costo para aplicaciones como la ingenieria de tejidos. La mayoria de
los enfoques de la ingenieria de tejidos implica un andamio para que las células se
adhieran, diferencien, proliferen, y eventualmente desarrollarse en un tejido adecuado

para la implantacion.

Se suelen utilizar nanofibras que funcionan como andamios porosos los cuales sirven
como modelos tridimensionales que proporciona el soporte adecuado para que las

células se adhieran, proliferen y mantengan sus funciones especificas.

La Nanofibras son fibras poliméricas con un diametro inferior a 500 nanometros. Se
obtienen a partir de técnicas especiales que permiten obtener esas fibras ultrafinas, de
propiedades muy particulares y de diversos aplicaciones, como en aplicaciones

cardiologicas, dérmicas, odontoldgicas, cosméticas, ortopedia, un ejemplo de ello es el
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trabajo realizado por Keun Kwon, Kidoaki, & Matsuda en 2005 estudiaron la relacion
entre el diametro de las fibras con la adhesion, la proliferacion y morfologia de las

células endoteliales presentes en el cordon umbilical ( HUVECS).

Estos materiales pueden ser de origen natural como la seda, el acido hialuronico, el
quitosano, entre muchos otros, sin embargo, también existen de origen sintético, como

son los fosfatos calcicos estos se fabrican para parecerse a los huesos.

La hidroxiapatita o polimeros tales como la Policaprolactona, el polietilenglicol, la
Polivinilpirrolidona, son materiales que ya han sido aprobados por la FDA
(administracion de alimentos y medicamentos, por sus siglas en inglés) (Lian & Meng,

2017).

4.2) Sintesis de las nanofibras

Las nanofibras poliméricas pueden ser sintetizadas por diversas técnicas como lo son:
estiramiento, sintesis por plantilla, separacion de fases, autoensamblaje y electrohilado,
las cuales seran detalladas en este subtema. En las tablas 3 (a) y (b) se muestra la
comparacion, ventajas y desventajas en la sintesis de nanofibras mediante distintas

técnicas de electrohilado.
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Tabla 3(a). - Comparacion de procesos de las técnicas de obtencion de nanofibras.

Control en el
Avance Conveniente
Proceso Escalamiento | Repetibilidad diametro de
tecnoldgico para procesar
fibras
Estiramiento | Laboratorio X v v X
Sintesis  por v v
Laboratorio X v
plantilla
Separacion de v v X
Laboratorio X
Fase
Autoensambl v X
Laboratorio X X
aje
Laboratorio
(Potencial
Electrohilado v v v v
aplicacion
industrial)
Tabla 3 b). - Ventajas y desventajas de los procesos de electrohilado
Proceso Ventajas Desventajas
Estiramiento Equipo minimo Proceso discontinuo

Se pueden obtener fibras de diferentes diametros,
Sintesis por plantilla
cambiando la plantilla

Equipo minimo necesario, las propiedades | Limitado a polimeros
Separacion de Fase mecanicas de la matriz pueden ser modificadas, | especificos

ajustando la concentracion del polimero.

Autoensamblaje Obtencion de nanofibras pequeiias Proceso complejo

Obtencion de largas y continuas nanofibras, bajo | Inestabilidad del jet
Electrohilado
costo de produccion.
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4.2.1) Nanofibras por estiramiento

El proceso de sintesis por estiramiento consiste en hacer largas hebreas de nanofibras
una a la vez por medio de una micropipeta, este proceso se divide en dos etapas las
cuales son: la etapa de traccion, la cual se acompaia de una solidificacion que convierte
el material hilado en una fibra solida y la etapa de evaporacion del disolvente. (Huang,

Zhang, Kotaki, & Ramakrishna, n.d.; Ma, 2004).

4.2.2) Nanofibras por plantilla
El método de sintesis por plantilla consiste en utilizar una plantilla de membrana
nanoporosa conformada por poros cilindricos con diametros uniformes para producir

nanofibras solidas o nanofibras huecas (nanotubos).

4.2.3) Nanofibras por separacion de fase

La sintesis de nanofibras por separacion de fase es realizada por induccion térmica,
consiste en separar una solucidon polimérica homogénea en un sistema multifase
mediante cambios termodindmicos, este método de sintesis se divide en 5 etapas: 1)
disolucion del polimero, 2) separacion liquido-liquido, 3) gelificacion, 4) extraccion
del disolvente del gel con agua y congelacion, 5) liofilizacion al vacio. (Ma & Zhang,
1999; Martinez-Pérez, Olivas-Armendariz, Castro-Carmona, & Garcia-Casillas, n.d.;

Vasita & Katti, 2006)
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4.2.4) Nanofibras por autoensamblaje

La técnica de sintesis de nanofibras por autoensamblaje es utilizada para producir
nanofibras. Esta técnica esta basada en el proceso de doblamiento natural de los
residuos de los aminoacidos los cuales forman estructuras tridimensionales Unicas.
(Navdeep B. Malkar, Janelle L. Lauer-Fields, Darius Juska, & Fields*, 2003).

El proceso de autoensamblaje de las nanofibras estd influenciado por condiciones
externas como lo son el pH, temperatura y fuerza idnica. Durante este proceso se ven
implicadas diversas interacciones y fuerzas como lo son; las interacciones hidréfobas,

enlaces de hidrogeno, fuerzas de van der Waals, electrostaticas (C. Zhang et al., 2014).

4.2.5) Electrohilado
El proceso de electrohilado permite obtener fibras, por estiramiento de una solucion
viscoelastica, el didmetro de las fibras obtenidas fluctia entre las micras, submicras y
nandmetros. Este tipo de material posee una caracteristica especial: un area superficial
grande con relacion al volumen. Ademas de flexibilidad, alta porosidad, rendimiento
mecanico superior cuando se compara con otras formas del material o del material en
bulk(Ramalingam & Ramakrishna, n.d.; Sill & von Recum, 2008).
El montaje de la técnica de electrohilado Figura 11, consta de:

e Un capilar a través del cual debe ser expulsada la solucion polimérica (aguja,

cono, etc)
e Una fuente de alto voltaje que posee dos electrodos los cuales deben conectarse

uno al lugar de salida de la solucion y otro directamente al
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e Plato colector (lamina de metal conductor, mandril rotativo, etc) donde se
depositaran las fibras.

La técnica consiste en hacer girar soluciones poliméricas a través de campos eléctricos,
se basa en aplicar suficientes fuerzas eléctricas, las cuales deben romper la tension
superficial de la solucion polimérica cargada, de esta manera a un voltaje determinado,
seran expulsados finos chorros o jets desde el capilar hasta el plato colector. El jet se
mueve en la direccion del campo eléctrico, elongandose de acuerdo a las fuerzas
externas e internas pudiendo experimentar inestabilidad debido a ciertos factores (Xue,
Chen, Yin, Jia, & Ma, 2011). El disolvente se evapora y los segmentos de fibras son

depositados en el plato colector.

La técnica puede ser desarrollada de forma horizontal o vertical segiin se desee, el
principal inconveniente al trabajar en posicion vertical es la posible salida de gotas de
solucion desde el capilar hacia el plato colector las cuales pueden caer sobre las fibras

depositadas haciendo defectuosa la superficie de estas e interrumpiendo el proceso.
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Figura 11.- Equipo utilizado para la técnica de electrohilado
Fuente: Von Recum Lab

Para comenzar la sintesis de las Nanofibras por la técnica de electrohilado es necesario
realizar una dilucion completa del polimero, esta debe de ser homogénea para evitar el
taponamiento del capilar (aguja) durante el proceso y promover la obtencion de fibras

homogéneas.

Los polimeros poseen la propiedad de ser dieléctricos, esto quiere decir que en
presencia de un campo eléctrico la posicion de estos puede cambiar en respuesta a la
aplicacion de campos eléctricos, este fendmeno explica el estiramiento que ocurre en

el proceso de electrohilado.

La solucion debe ser depositada en un capilar (se recomienda utilizar jeringas), una vez
que estd depositada se aplica el voltaje, cuando este potencial eléctrico se aplica las

cargas se acumulan dando como origen la formacion de una gota en la punta de la aguja,
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en la proporcion en la que la fuerza del campo eléctrico se incrementa, la gota se alarga
para crear una forma conica conocida como cono de Taylor (Duque Sanchez,

Rodriguez, & Lopez, 2014; Paul, 2005).

La fuerza del campo eléctrico supera las fuerzas de tension superficial o cohesion de la
solucion, por consiguiente, el chorro expulsado del capilar comienza un recorrido
durante el cual es alargado debido a las fuerzas electrostaticas mientras tanto, el
disolvente se evapora y finalmente, las fibras solidifican a su llegada al plato colector.
En la tabla 4 se muestran los principales pardmetros y propiedades en el proceso de
electrohilado, los distintos tipos de nanofibras y sus aplicaciones se encuentran en la

tabla 5.
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Tabla 4.- Parametros y propiedades en el proceso de electrohilado

Parametro

Propiedad que aporta

Concentracion de la

solucion polimérica

Dificulta el flujo de la solucion a través del capilar

Las fibras se rompen en gotas antes de llegar al

colector

Conductividad de la

solucion

Mayor transporte de cargas, mayor estiramiento de

la solucion, fibras mas delgadas.

Menor transporte de cargas, menor estiramiento de

la solucion, fibras mas gruesas.

Tension Superficial

Aparicion de defectos (beads) en las fibras.

Obtencion de fibras lisas.

Distancia aguja- colector

Las fibras pueden romperse debido a su propio

peso, obtencion de fibras delgadas.

Poco tiempo para la evaporacion del solvente, por

tanto, las fibras llegan himedas al plato colector.

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

Flujo de salida Fibras mas gruesas, beads con mayores tamafos.

Mayor tiempo para evaporacion del solvente,

fibras sin defectos.

Humedad relativa

Aparicion de poros en las nanofibras.
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Tabla 5.- Tipos de Fibras y sus principales aplicaciones

Tipo de Aplicaciones

Fibra

Aplanadas y | Biosensores, debido a que presentan la propiedad de transferir

cintas electrones y actividad electroquimica.

Helicoidales | Nanosistemas electromecanicos, componentes Opticos avanzados y

liberacion de farmacos

Ramificadas | Liberacion de farmacos, debido a su morfologia puede promover la

acumulacion de medicamento en alguna region especificamente.

Huecas Nano dispositivos electronicos, conversores de energia, liberacion de

farmacos entre otros.

Fibras con | Ingenieria de tejidos, catalisis, sensores

poros

4.2.2 Electrohilado coaxial.

Electrohilado coaxial (figura 12) es una modificacion o una ampliacion de la técnica
convencional que ha permitido electrohilar simultdneamente distintos polimeros dentro
de una estructura formada por un ntcleo y una corteza de nanofibras lo que lo ha
llevado a ser en una de las mejores opciones para la obtencion de nanofibras con
elementos de diferente naturaleza. Esta modificacion de sintesis se basa en una boquilla
pequefia dentro de otra mas grande que resulta en una estructura de nanofibras

conformada por un ntcleo y una corteza.
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Figura 12.- Equipo utilizado para electrohilado coaxial

En este tipo de sistema diferentes formacos, proteinas, enzimas o cepas, pueden ser
incorporadas en el nucleo protegidas por la cubierta que puede ser de un polimero mas
estable mecanicamente o en su defecto menos degradable, lo cual se espera que sirva
para aumentar la biodisponibilidad de la curcumina al estar protegida por la mezcla de

PCL y PVP.

La solucidon que actiia como corteza puede servir como vehiculo de esa solucion
principal, este tipo de Nanofibras afiade una capa adicional sobre la velocidad de
liberacion del farmaco lo que permite un mayor control y la obtencién de un perfil de
liberacion sostenido (comparado con las nanofibras obtenidas por el método de
electrohilado axial), (G. M. Kim et al., 2013; Ramalingam & Ramakrishna, n.d.)

permitiendo encapsular farmacos de diferente naturaleza y con diversas caracteristicas.
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Jiang et al. utilizaron electrohilado coaxial para fabricar fibras con PCL como

recubrimiento y BSA con dextrano como ntcleo.

Zhang et al. en 2005, evaluaron de igual forma la encapsulacion de BSA en este caso
conjugada con isotiocianato en una carcasa formada por PCL, muchos otros autores
han trabajado con PCL de forma coaxial (Y. Z. Zhang, Venugopal, Huang, Lim, &
Ramakrishna, 2005). Tiwari et al. estudiaron la liberacion de la metoclopramida
hidrocloruro a través de fibras fabricadas por medio de electrohilado coaxial de
diversos polimeros intentando reducir la liberacion repentina del farmaco (Y. Z. Zhang

et al., 2005).

En este trabajo de tesis se propone la realizacion de Nanofibras poliméricas tipo nicleo-
coraza este tipo de Nanofibras tiene la principal caracteristica de presentar una
liberacion prolongada y homogénea, las Nanofibras estaran compuestas de una
conjugacion de polimeros, dichos polimeros fueron seleccionados en base al andlisis
de sus caracteristicas. La Conformacion de las Nanofibras esta dada de la siguiente
manera: Policaprolactona y Polivinilpirrolidona como Coraza y de una mezcla de
Policaprolactona Polivinilpirrolidona y curcumina como Nucleo, con la finalidad de
aumentar la biodisponibilidad de la curcumina y asi aprovechar las propiedades

biologicas de esta molécula.
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4.3 Nanofibras y liberacion de farmacos.

La liberacion de farmacos es la primera etapa del proceso de la accidon del farmaco en
el cuerpo humano, constituye la “salida” del vehiculo con el que fue fabricado. Las
propiedades del vehiculo representan un papel importante debido a que una de sus
funciones mas importantes es crear el ambiente ideal para que el farmaco se absorba
correctamente. Mediante la aplicacion de distintos procesos farmacodinamicos, se
puede modificar la liberacion de farmaco, pudiendo liberar de forma lenta o

rapida. (Hernandez Herrero, 2011)

4.3.1 Liberacion controlada

La liberacion controlada es un proceso eficiente de liberacion de medicamentos durante
algin tratamiento médico, tiene como principal objetivo formar un balance entre la
cinética de liberaciéon del medicamento y minimizar los efectos secundarios y la

toxicidad que pudiera o no contener el vehiculo (Yih & Al-Fandi, 2006).

Entre mas pequenas sean las moléculas del firmaco a encapsular, asi como el
revestimiento en el que se encapsula, la absorcion del fa&rmaco en el cuerpo humano
serd mejor. Por esta razon la distribucion de farmacos por medio de nanofibras
poliméricas es un medio ideal, debido a que basa la liberacion en el incremento de la
velocidad de disolucion del farmaco, debido al aumento de la superficie por unidad de
area (farmaco y vehiculo), ademads el uso de nanofibras permite controlar el perfil de
liberacion modificando propiedades de estas como lo son: morfologia, porosidad, entre

otras.
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4.2) Polimeros
Los polimeros estain formados por largas cadenas moleculares, estas cadenas estan
conformadas por unidades repetidas de monomero y estan unidades mediante enlaces

covalentes.

Un monémero debe de estar conformado por grupos funcionales amino (-NH>) o en su
defecto, debe de tener enlaces dobles con la finalidad de poder reaccionar en
condiciones Optimas y de esta manera proporcionar estabilidad al enlace covalente que

existe entre las unidades que se repiten.

Los polimeros presentan propiedades atractivas para muchas aplicaciones (ropa,
empaques para alimentos, liberacion de farmacos, disefio de autos, naves, ingenieria de
tejidos, sedas artificiales, agarosa, entre muchas otras) ya que debido a su baja densidad
pueden ser facilmente moldeados ademas de ser econdmicos y el proceso de sintesis es

relativamente facil comparado con otros materiales.

4.2.1) Polimeros para Nanofibras
No existe un estandar para la seleccion de polimeros aplicados en nanofibras, la
seleccion del polimero depende estrictamente de la funcién para la cual estén

destinadas dichas Nanofibras (Duque Sanchez et al., 2014).
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Existen polimeros con diferentes moléculas y fuentes que conduciran a distintas
propiedades tales como la viscosidad de la solucion del hilado, la morfologia de las
nanofibras, la resistencia mecanica, la biocompatibilidad y las caracteristicas

fisicoquimicas.

Catalizador ﬁ

+ Calor
O - O_(CH2)5—C
S A

Policaprolactona

E-caprolactona

Figura 13.- Polimerizacion de apertura de anillo de e-caprolactona a policaprolactona.
Fuente: (“Policaprolactona - Wikipedia, la enciclopedia libre,” 2017)

4.3) PCL-PVP

La Poli (e-caprolactona) o PCL es un polimero biodegradable, sintetizado a partir de la
polimerizacién de apertura del anillo de la beta-caprolactona (figura 13), esta
polimerizacion se produce utilizando catalizadores anidnicos, catidnicos o mediante
radicales libres de 2 - metileno - 1-3 - dioxepano (Albertsson, 2002), otorgando una
estructura simple, conformada por unidades de metileno, que a su vez dan lugar a
grupos forman éster. Gracias a su estructura simple es posible que se produzca una
rotacion ligera entre las unidades de mondmeros, lo cual le otorga propiedades

interesantes; un punto de transicion vitrea muy bajo (-60°C).
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Se trata de un polimero semicristalino con punto de fusion de 58-64°C, baja viscosidad
y facil procesabilidad. A temperatura ambiente, la Policaprolactona de cadena corta es
amorfa y blanda y gomosa, sin embargo, se cristaliza facilmente, lo que resulta en el

refuerzo del material mejorando sus propiedades mecénicas.

La PCL se bioabsorbe en aproximadamente 2 afios, por consecuencia su mayor campo
de aplicacion es la liberacion de farmacos y directamente en la ingenieria de tejidos,
sin embargo al evaluar las propiedades mecénicas de este polimero se puede resumir
que no tiene la elasticidad propia de un tejido, a temperaturas ideales para un ser vivo
pero es sabido que en la liberacion de fArmacos presenta una cinética de degradacion,
modelado y fabricacion personalizables de acuerdo al drea diana a la cual este dirigido,
ademas la matriz polimérica resultante, presenta tamafios de poros que favorece el
crecimiento del tejido, permitiendo de esta manera una liberacion controlada de
farmacos (Bonifazi, Milano, & Garofalo, 2011; Gunatillake, Adhikari, & Gadegaard,

2003).

Se utiliza la PCL especificamente en este proyecto debido a que ha sido reportado su
aplicacion en el area biomédica ademas de estar aprobado por la administracion de
alimentos y bebidas (FDA, por sus siglas en ingles), la PCL tiene la caracteristica de
ser altamente miscible por lo que se combina bien con otros polimeros, al realizar una
combinacion con otro polimero nos permitird mejorar propiedades, ademas de mejorar
la adherencia hacia un tejido hidrofilico como lo es la piel (Bolgen, Mencelo ~ Glu,

Acatay, Vargel, & Pi skinpi, Pi,skin, 2005).

50



En base a las propiedades analizadas de este polimero y con la finalidad de modificar
especificamente la hidrofobicidad y la elasticidad del material se ve en la necesidad de
idear una combinacion de polimeros hidrofilicos, que cubra con todas las caracteristicas

y propiedades adecuadas para el desarrollo del proyecto.

Polivinilpirrolidona

La Polivinilpirrolidona (PVP) es un polimero, higroscopico, amorfo, soluble en agua y
solvente, posee un pH estable, buenas propiedades de adhesion y cohesion, alta
polaridad lo cual hace propenso a formar complejos con donadores de hidrogeno como
lo son algunos fenoles y acidos carboxilicos.

Otras propiedades por las cuales se selecciond la PVP es que posee una buena
dispersion lo cual permite a ciertos componentes distribuirse homogéneamente a lo
largo de la cadena polimérica.

Entre sus propiedades quimicas se encuentra que tiene un punto de fusioén a 170-190°C

y presenta un pH estable a 4-5 cuando se disuelve en agua.

Para lograr la liberacion optima de la curcumina es necesario realizar una conjugacion
en la matriz polimérica, el conjugado entre el polifenol y los modificadores poliméricos
debe disefiarse para mostrar las caracteristicas farmacocinéticas deseables in vivo.

Kaneda et al. en 2004 realizo una evaluacion de distintos polimeros solubles en agua

en el cual se determiné que la Polivinilpirrolidona (PVP) mostro el tiempo de residencia
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promedio mas largo (MRT), comparado con polimeros como el polietilenglicol (PEG),

la polidimetilacrilamida (PDAAm).

En este mismo estudio comprobaron que cada modificador polimérico no i6nico mostro
una distribucion tisular diferente, los resultados sugirieron que la PVP es el modificador
polimérico mas adecuado para prolongar la vida util de la circulacion de un farmaco y

localizar el farmaco conjugado en la sangre. (Kaneda et al., 2004)
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Capitulo 2. Enfoque de la tesis

2.1 Justificacion

La Diabetes Mellitus es un trastorno presente en mas de un tercio de la poblacion
mundial, la cual genera multiples complicaciones, una de las mas frecuentes es las
ulceras diabéticas.

Se investigd el uso de nanofibras para su potencial aplicacion como tratamiento para
las tlceras diabéticas, debido a que presenta la caracteristica de imitar la morfologia
caracteristica de las fibras de colageno que en la matriz extracelular por lo cual, la
interaccion entre el tejido y las nanofibras se incrementa.

Se espera que las nanofibras con curcumina permitan la oxigenacidén necesaria para la
herida, ademés permiten una distribucion de farmaco sostenida comparada con otros
métodos debido a su gran relacion area superficial contra volumen y su similitud

macroscépica con un vendaje de curacion.

2.2 Hipotesis

Las nanofibras poliméricas de Policaprolactona-Polivinilpirrolidona-curcumina
sintetizadas mediante la técnica de electro hilado coaxial cumplen con las
caracteristicas fisicoquimicas para su potencial aplicacion en el tratamiento de

pacientes con ulceras diabéticas.
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2.3 Objetivos
Objetivos
v Encontrar los parametros de operacion y de solucion (flujo, voltaje, distancia),
adecuados para sintetizar nanofibras poliméricas de PCL- PVP- CUR con una
morfologia 6ptima mediante electrohilado coaxial.
v' Evaluar la  relacion  optima  polimeros/curcumina  (morfologia,
biodisponibilidad)
v" Seleccionar y evaluar sus propiedades fisicoquimicas. (propiedades térmicas,
grupos funcionales, interaccion curcumina matriz, hidroficidad, adhesion, etc).
v" Seleccionar y evaluar sus propiedades mecéanicas. (modulo elastico y porcentaje
de elongacion a la ruptura)
v" Evaluar degradacion y biodisponibilidad en medios que simulen la bioquimica
de la piel
v Evaluar potencial antimicrobiano mediante pruebas microbioldgicas para

bacterias Gram Positivas y Gram negativas.
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Capitulo 3.-Metodologia y Experimentacion.

3.1 Reactivos

o Policaprolactona Mw 80,0000 adquirido a través de Sigma Aldrich con nimero
de catalogo 440744.

O Polivinilpirrolidona k90, adquirido a través de Sigma Aldrich con niimero de
catalogo 81440

O Curcumina 65% adquirido a través de Sigma Aldrich con nimero de catalogo
C1386

o Hidréxido de Potasio, adquirido a través de Emplura con nimero de catalogo
1.05012

o Acido Acético Glacial 99.5%, adquirido a través de Sigma Aldrich

o Acido Formico 90.5%, adquirido a través de Fermont, con nimero de catadlogo
PQO1195

o Cloroformo anhidrido 99%, adquirido a través de Sigma Aldrich con niimero

de catalogo 288306
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3.2 Preparacion de las soluciones poliméricas

a) Solucion de PCL-PVP

La preparacion de PCL-PVP se encuentra representada en la figura 14, la cual consiste
en pesar 2.599 gr de Policaprolactona (Mw 80.000, Sigma Aldrich), 1.2998 gr de
Polivinilpirrolidona (k90, Sigma Aldrich) y 0.08346 gr de Hidroxido de Potasio (
99.5%, Fermont), se depositaron en un frasco de 50 ml, posteriormente se anadieron
24 ml de 4cido acético (99.5%, Sigma Aldrich) y 6 ml de 4cido férmico ( 99%,
Fermont), una vez anadidos los 4dcidos se tapo el frasco y se sellé6 con Parafilm para
evitar contaminacion. El frasco se puso en agitacion magnética por 24 horas a 40°C y

1200 rpm.

Figura 14.- Procedimiento para la preparacién de PCL-PVP
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b) Solucion de PCL-PVP-CUR (5%)

La preparacion de PCL-PVP-CUR (5%) consistio en tomar 5 ml de la solucion de PCL-
PVP después se anadieron 0.0327 gr de Curcumina (66.5%, Sigma Aldrich) los cuales
fueron depositados en un frasco el cual se cerrd y sello con Parafilm, ademas se recubrid
con aluminio para evitar la fotodegradacion de la curcumina. El frasco se llevo a

agitacion magnética a temperatura ambiente por 4 horas a 1200 rpm (figura 15).

Figura 15.- Procedimiento para la preparacion de la solucion de PCL-PVP-CUR

3.3 Montaje del Equipo de Electrohilado
La realizacion de la sintesis del nanomaterial propuesto en el presente trabajo fue

realizada por las técnicas de electrohilado axial y coaxial.

Para la técnica de electrohilado axial (figura 16) es necesario contar con:

A. Una Jeringa con aguja o capilar; por donde sera expulsada la solucién
polimérica.
B. Bomba de Inyeccion; Permite mantener un flujo controlado.
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C. Una fuente de voltaje que posee dos electrodos los cuales deben conectarse uno
al lugar de salida de la solucion y otro directamente al plato colector; la cual
sirve para romper la tension superficial del polimero y provocar una elongacion
del chorro polimérico promoviendo la formacion del cono de Taylor.

D. Plato Colector; en el cual se depositaran las Nanofibras.

Para la realizacion de nanofibras bajo la técnica de electrohilado axial se utilizaron

las siguientes condiciones:
a) Distancia de 15 cm de la punta de la jeringa al plato colector

b) Flujo de inyeccion de 0.40 ml/h

¢) Voltaje aplicado de 15kV

Solucién Plato Colector
Polimérica " \

[

Fuente de volataje

[
Bomba de inyeccion

Figura 16.- Representacion esquematica del método de sintesis de electrohilado
axial donde f es el flujo inyectado por la bomba, v es el voltaje aplicado, d es la
distancia entre el capilar y el plato colector.

Adaptado de la Fuente: (Torres, 2015)
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Para la técnica de electrohilado coaxial (figura 17) fue necesario realizar un dispositivo
el cual permitiera electrohilar simultdneamente las dos soluciones poliméricas (PCL-
PVP y PCL-PVP-CUR) dentro de una sola nanofibra, el cual se baso en la obtencion
de un capilar que tuviera una boquilla pequena dentro de otra més grande lo cual da
como resultado Nanofibras conformadas por un ntcleo (boquilla pequena) y corteza

(boquilla grande).

Para la técnica de electrohilado coaxial es necesario contar con:

A. Un dispositivo que permita electrohilar coaxialmente.

B. Una jeringa de 3ml con aguja o capilar 23G; por donde serd inyectada la
solucion polimérica correspondiente a la coraza de la nanofibra, una jeringa de
3 ml con aguja 17G la cual inyectard la solucion del nucleo.

C. Dos bombas de inyeccion; las cuales permiten mantener un flujo controlado.

D. Una fuente de voltaje que posee dos electrodos los cuales deben conectarse uno
al lugar de salida de la solucion y otro directamente al plato colector; la cual
sirve para romper la tension superficial del polimero y provocar una elongacion
del chorro polimérico promoviendo la formacion del cono de Taylor.

E. Colector aterrizado, en el cual se depositaran las nanofibras.

Para la realizacion de nanofibras bajo la técnica de electrohilado coaxial se utilizaron

las siguientes condiciones:

a) Distancia de 15 cm de la punta de la jeringa al plato colector
b) Flujo de inyecciéon de 0.30 ml/h para la coraza y 0.15 ml/h para el nicleo

¢) Voltaje aplicado de 17.5kV
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Bombas de

Inyeccion

Figura 17.- Representacion esquematica del método de sintesis de
electrohilado coaxial donde Fc es el flujo de la coraza y Fn es el flujo del
nucleo inyectado por la bomba, v es el voltaje aplicado, D es la distancia entre
el capilar y el plato colector.

3.3 Liberacion de Farmacos

A) Porcentaje real-teorico de la curcumina

La obtencion del porcentaje real teorico de la curcumina presente en las nanofibras se
llevo a cabo de la siguiente manera en la figura 18 se representa la metodologia grafica

realizada en dicho analisis.
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Se pesaron 5 mg de nanofibras sintetizadas por método de electrohilado axial y 5 mg
coaxial después, cada una de las muestras se introduce en un tubo falcon, se dispersa
en 5 ml de 4cido acético, se redispersan en 5 ml de acido formico, posteriormente de

analiza la solucién resultante por espectrofotometria uv-vis a 432 nm.

Figura 18.- Metodologia para la obtencion de la cantidad real presente en las nanofibras

B) Liberacion de la curcumina
El perfil de liberacion de la curcumina se realizo a 37. 5° C en PBS (8.0 pH) para
nanofibras axiales y coaxiales, la metodologia esta representado en la figura 19, los

experimentos se realizaron por cuadruplicado para obtener resultados mas confiables.

Se pesaron 3 mg de nanofibras y se afiaden en tubos eppendorf, se adicionan 3 ml de

PBS y se llevan a termo agitacion (37. 5°) por intervalos de tiempo de 5, 10, 20, 30, 60,
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90 y 120 minutos y se analiza la cantidad liberada por espectrofotometria UV-VIS (432

nm) en cada uno de los tiempos sefalados.

Figura 19.- Metodologia realizada de la liberacién de la curcumina

En el presente trabajo de investigacion se realizo la sintesis de dos nanomateriales a
base de policaproctona, polivinilpirrolidona y curcumina. Los nanomateriales fueron
sintetizados mediante la técnica de electrohilado axial y electrohilado coaxial, dicha
técnica nos permite obtener una morfologia capaz de imitar una matriz extracelular con

la finalidad de lograr biocompatibilidad.

Se realiz6 una comparacion entre las Nanofibras obtenidas por método axial y coaxial

con la finalidad de identificar la mejor nanoestructura para su potencial aplicacion en

las ulceras provocadas por Diabetes Mellitus tipo II.
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3.4 Caracterizacion

A) Para la caracterizacion del nanomaterial resultante, se han utilizado distintos

equipos los cuales se describen a continuacion.

3.4.1 Calorimetria Diferencial de Barrido (DSC)

Esta técnica se utilizé para la caracterizacion de las Nanofibras poliméricas, asi como
para el andlisis de la temperatura de fusion y transicion vitrea. Para la realizacion del
analisis se utiliz6 un calorimetro diferencia de barrido modelo TA Instruments Q2000
(figura 19 b), el cual se encuentra conectado a un sistema de enfriamiento de nitrogeno
liquido, este sistema permite trabajar en un intervalo de temperatura comprendido entre
0 a 350°C = 0,1°C. Para el andlisis, las muestras se depositan en capsulas de aluminio,
cuyo peso aproximado es de 5.0 mg, el analisis se realizd con una velocidad de

calentamiento de 10°/min.

Figura 20.- Equipos utilizados para a) analisis termogravimétrico b) analisis de calorimetria
diferencia de barrido
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3.4.2 Analisis termogravimétrico (TGA)

El analisis TGA se utiliz6 principalmente para la caracterizacion del nanomaterial obtenido en
lo que respecta a su composicion. Los ensayos se realizan en un analizador
termogravimétrico TGA Q500 (figura 19a) bajo nitrégeno y velocidad de

calentamiento 5°C/min, entre 0 y 450°C.

3.4.3 Difraccion de rayos X

Las medidas de difraccion de las nanofibras poliméricas se realizan en un
Difractometro modelo PANalytical Empyrean: CuKa radiation (A=1.5406 A) operated
at 45 kV, 40 mA. Los difractogramas se registran cubriendo un intervalo angular
comprendido entre 10 < 2¢ < 45°, registrando cada segundo 0,01°, a una temperatura
de 25°C. El método utilizado para la adquisicion de los difractogramas se realiza por
reflexion del haz incidente sobre la muestra, produciéndose un error estimado en la

posicion de las reflexiones de + 0,02°.

Figura 21.- Difractémetro modelo PANalytical Empyrean
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3.4.4 Microscopia electronica de barrido (SEM)

El estudio y andlisis de la forma y el tamafio de las nanofibras poliméricas, se realiza
mediante microscopia electronica de barrido. Se deposité una pequefia cantidad de
Nanofibras sobre un porta muestras, las cuales fueron cubiertas con una pelicula de oro,
se analiz6 con un microscopio electronico de barrido modelo FEI Nova Nano Sem Mo-
del 200, operando a 20 kV. El recubrimiento con oro se realiza con un Sputter Coater
Blazer modelo SCD-004 en una atmosfera de argon de 0,05 torr y una corriente de 20
mA.

3.4.5 Microscopia electronica de transmision (TEM)

El andlisis por microscopia electronica de transmision se realizd para confirmar la
morfologia tipo nicleo-coraza de las muestras. En una rejilla de carbono se deposito
una pequefia cantidad de fibra, las cuales fueron analizadas con el microscopio
electronico de transmision (TEM) modelo FEI TEM Titan G2 80-300 operado a 300

kv (figura 20b).

Figura 22.- Microscopios utilizados para la caracterizacion morfolégica a) microscopio
electronico de barrido modelo FEI Nova Nano Sem Mo-del 200 b) microscopio
electronico de transmisién modelo FEI TEM Titan G2 80-300
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3.4.6 Espectrofotometria de absorcion UV-VIS
La espectrofotometria de absorcion UV-VIS se utiliza con el fin de conocer la
eficiencia de liberacion del polifenol a emplear. Las medidas se realizan con un

espectrofotometro el cual se muestra en la figura 21a modelo Perkin Elmer Lambda

UV 35, auna longitud de 432 nm.

3.4.7 Espectrofotometria Infrarroja

La espectrofotometria infrarroja se utilizo para caracterizar los grupos funcionales del
material, asi como confirmar la presencia de la curcumina y estudiar la integracion de
la PCL y PVP.

Se utiliza un espectrofotometro mostrado en la figura 21b; PerkinElmer FT-IR/FIR

Frontier con accesorio de ATR en el intervalo de 3300-500 cm™!

Figura 23.- Equipos utilizados para caracterizacion espectroscopica a)
espectrofotometro modelo Perkin Elmer Lambda UV 35 b) espectrofotometro
PerkinElmer FT-IR/FIR Frontier.
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3.4.8 Pruebas Mecanicas

Se realizaron pruebas mecanicas con la finalidad de ver el comportamiento del material
para su evaluacion en aplicaciones bioldgicas, para el analisis de las muestras fue
necesario preparar 3 probetas por muestra a evaluar (axial, coaxial y blanco) de 7 cm

de largo por 1 cm de ancho, midiendo el espesor para su posterior analisis.

B) Equipos y Materiales utilizado para la sintesis del nanomaterial.
Equipos
o 2 Fuentes de alto voltaje de corriente directa marca Gam-ma, modelo ES30P-
5W/DAM
o Bomba de inyeccion New Era PumpSystems, modelo NE-300.
o Jeringas 22 G de 5ml BD Plastipak

o Jeringas 22G de 3 ml BD Plastipak

67



Capitulo 4.-Resultados

4.1 Analisis por espectroscopia de infrarrojo por transformada de Fourier (FT-
IR)

La espectroscopia de infrarrojo es una técnica la cual permite la identificacion de
grupos funcionales. Es una técnica de identificacion mas que de determinacion de
masas, con la cual nos permite confirmar la presencia de los polimeros (PCL y PVP)

asi como la presencia del polifenol (CUR) y ver los cambios originados.

Mo
[ W'

——PVP
——PCL

Transmitancia (u.a.)

T T I ! T T I T T T I T T T I '
500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000
. -1
Numero de onda (cm )

Figura 24.- Espectros FT-IR de nanofibras electrohiladas de PVP (rojo) y PCL (negro)
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En la figura 24se muestra el espectro de PCL, en el cual se observan claramente las
bandas de absorcion caracteristicas de este polimero, la maxima absorcion se observa
a 1722 cm 1a cual corresponde al éster carbonil de la policaprolactona. A 1,463 cm™
y 1421 cm! se observan bandas de absorcion las cuales se debe a un estiramiento de

los grupos C-H. La banda localizada a 1,366 cm’!

corresponde a un estiramiento
simétrico del grupo C- O, las bandas de absorcion a 1292 cm™ y 1287 cm™ asignadas
a los grupos C—O y C-C se han relacionado con la parte cristalina de la
policaprolactona. A 1,171 cm™ y 1046 cm™ se evidencia la presencia de estiramientos

correspondientes a grupos C—O and C—C, los cuales se han relacionado con la fase

amorfa de la policaprolactona (Ranjbar-Mohammadi & Bahrami, 2016).

Asimismo en la figura 24 se analiza el espectro de PVP , en el cual aparecen las bandas
de absorcién a 1656 cm™ la cual corresponde al estiramiento del grupo C=0 en la
amida primaria, a 2,955 cm’!, el cual corresponde a un estiramiento asimétrico del
grupo C—H del anillo de la pirrolidina, la banda de absorcion a 2894 cm™ y 2891 cm”
! corresponde a estiramientos simétricos del grupo CHa. En 3336 cm™!, se muestra una
banda de absorcion perteneciente a un estiramiento de los grupos OH, para los grupos
C-N se muestran bandas de absorcion a 1494 cm™ y 1277 cm’; a 1457 cm™! se
encuentran los grupos C-H cm™! , estos grupos son propios de una deformacién de los

grupos CH» (G. M. Kim et al., 2013) (Rahma et al., 2016)
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El espectro de las nanofibras de PCL-PVP-CUR se muestra en la figura 25, en el cual
se demuestra la incorporacion de la curcumina a la matriz polimérica compuesta por
PCL y PVP, en el cual se pueden observar los picos de absorcion caracteristicos de
cada uno de los polimeros y del polifenol. Con respecto al método de sintesis para la
preparacion de las nanofibras, €ste no muestra efecto alguno en las bandas de absorcion

de ambas nanofibras.

Transmitancia (u.a)

== PCL-PVP-CUR Axial
——PCL-PVP-CUR Coaxial

T y I ' I T T T I Y I T T ! I ’
500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000

Numero de onda (cm'1)

Figura 25.- Espectros FT-IR de nanofibras de PCL-PVP-CUR electrohiladas por método

coaxial (negro) y método axial (rojo). En la tabla 6 se muestran las bandas de absorcion
de los grupos funcionales principales de cada uno de los componentes de las nanofibras

resultantes.
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A 3444 cm™ se muestra la banda de absorcion perteneciente al grupo fenol de la
curcumina, este pico de absorcion se encuentra un ligeramente desplazado lo cual
indica que los grupos R-OH de la curcumina y los grupos OH del PVP (3376 cm™) se
encuentran interaccionando, a 2952 cm™' se observa el movimiento asimétrico del anillo
de pirrol, a 2860 cm™! se encuentra el grupo -CH de la PCL asi como la banda del éster
carbonil a 1725 cm™. A 1659 cm™! se localizan grupos C=C y C=0, los cuales se sugiere
que son interacciones de PCL, PVP y CUR ya que los tres presentan ese tipo de grupos
en el mismo numero de onda, lo mismo sucede con los grupos CH presentes en el rango
de 1300 a 1100 cm™. En este contexto, se termina por confirmar la presencia de la
curcumina al detectar el movimiento de grupos CCH a 1597 cm™, este tipo de enlaces
pertenecen especificamente a anillos aromaticos, los cuales estdn presentes en la
molécula de la curcumina, por los resultados mencionados se concluye la presencia de
la curcumina en la matriz polimérica.

Tabla 6.- Asignacion de Picos de FT-IR

Picos de FT-IR Nimero de Onda
v(O-H) 3444 ¢cm !
Asymmetric v(CH2) of pyrrole ring 2952 cm !
PCL v(CH) 2860 cm !
PCL ester carbonyl 1725 ¢cm !
v(C=C) v(C=0) 1659 cm !
v(CCH) of aromatic ring 1597 cm !
CH2 1286¢m !
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4.2 MICROSCOPIA ELECTRONICA DE BARRIDO

El didmetro, la morfologia y la estructura son las propiedades basicas que forman una

membrana. En el presente trabajo se sintetizaron nanofibras realizadas a partir de

policaprolactona (PCL) y polivinilpirrolidona (PVP) las cuales se utilizaron como

vehiculo para el encapsulamiento de curcumina. El proceso de sintesis se realizé por la

técnica de electrohilado axial y coaxial, usando parametros adecuados entre los cuales

se incluyen: solventes, concentraciéon de polimero y velocidad de flujo, distancia,

voltaje, etc.

Tabla 7.- Parametros experimentales de las nanofibras sintetizadas

, Flujo Coraza | Flujo Nticleo | Distancia | Voltaje
Coraza Nucleo Solvente
(ml/h) (ml/h) (cm) (V)
PVP agua, PCL
PCL-PVP Hilado normal | etanol DCM (3:1) | 0.3 - 12 15
PCL-PVP 13%, Acido Férmico y
KOH Hilado normal | acético (80:20) 0.3 - 14 15
PCL-PVP,
K2HPO4 13% Acido Férmico y
CUR 3% Hilado normal | acético (80:20) 0.4 - 14 12
PCL/PVP
K2HPO4 13%, Acido Férmico y
CUR 3% CUR 3% acético (80:20) ] 0..25 0.5 14 20-22
PCL/PVP
PCL/PVP k2hpo4  cur | Acido Férmico y
K2HPO4 13% | 5.2% acético (80:20) | o.25 0.5 17 15
PCL/PVP
PCL/PVP K2HPO4 13% | Acido Férmico y
K2HPO4 13% | CUR 5% acético (80:20) ] 0.25 0.5 14 15
PCL/PVP KOH
PCL/PVP 5MG/ML DE | Acido Férmico y
KOH13% CURCUMA acético (80:20) 0.2 0.5 13 12.5

La tabla 7 muestra los pardmetros optimizados, con los cuales se realizo la sintesis de

las nanofibras; en la misma se detallan los parametros de operacion y de solucion:

variaciones en las concentraciones de polimeros, polifenol y sales adicionadas con la

finalidad de aumentar la conductividad y por consiguiente disminuir el tamafio de
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diametro. Para lograr la optimizacion del proceso de sintesis se estudiaron distintas

mezclas de solventes, los cuales dieron lugar a distintas morfologias.

Como se mencioné anteriormente, la sintesis de las nanofibras se llevo a cabo mediante
dos métodos: axial y coaxial. La caracterizaciéon morfologica de las nanofibras se
realizd por microscopio electronico de barrido ademas se realizé en dos partes para

comparar el efecto del solvente sobre la morfologia de las nanofibras.

DCM, Etanol y agua (3:1) fueron empleados como solventes de PVP y PCL 10% (w/v)

respectivamente.

En la primera caracterizacion se analizaron las muestras por microscopia electronica
de barrido, en la figura 24 se muestran la imagen de SEM de las nanofibras de PCL-
PVP electrohiladas por el método axial; utilizando diclorometano (DCM), etanol y
agua (3:1) como solventes. Las fibras presentan didmetros ~1000 nm (figura 26), los
cuales se encuentran en un rango superior al ideal para recrear una matriz extracelular

(Naranjo, Noguera-Salva, & Guerrero, 2009).

Los resultados obtenidos mediante microscopia electronica de barrido muestran que la
superficie se encontrd libre de defectos, la matriz polimérica estaba compuesta por
nanofibras entrecruzadas y sin un ordenamiento, la mayoria de las nanofibras present6
didmetros superiores a los 800 nm alcanzando los 5000 nm, el rango de variacion de
los diametros fue considerablemente grande, a pesar de encontrar la matriz polimérica

libre de defectos, se descarto el uso de estos solventes debido al diametro obtenido.
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En base a la morfologia obtenida, es necesario optimizar los pardmetros de operacion
de la sintesis de electrohilado, asi como la seleccion de uno o varios solventes; con la

finalidad de obtener valores centrales de diametros inferiores a los 250 nm.

La seleccion del solvente se llevo a cabo analizando distintas tablas de propiedades de
los mismos (Mitchell, 2015), por lo que se decidi6 elaborar una mezcla de 4cido acético

y acido formico 80:20 logrando asi una reduccion importante en los didmetros.

Figura 26.- Nanofibras de PCL-PVP 10% electrohiladas por método axial, utilizando
DCM, etanol y agua como solventes.

En la figura 27 se exponen las imagenes obtenidas por microscopia electronica de
barrido; las figuras 27a y 27b se realizaron por electrohilado axial, las figuras 27¢, 27d,
27e y 271, fueron sintetizadas por electrohilado coaxial, para ambos tipos de fibras se
realizaron variaciones en las condiciones de operacion o concentracion de la

curcumina.

La figura 28 presenta el analisis de distribucion de didmetros de cada una de las

micrografias presentadas en la figura 27 los cuales presentan el mismo orden.
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Figura 27.- Imagenes SEM de nanofibras obtenidas por la técnica de electrohilado.
a) PCL-PVP 13% b) PCL-PVP/CUR 5% c¢) PCL-PVP/ PCL-PVP-CUR 5%, d) PCL-
PVP/CUR 5%, e) PCL-PVP/CUR 3%, f) PCL-PVP/PCL-PVP-CUR 3%,
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En la segunda caracterizacion se analizé un blanco (figura 27a), el cual estd compuesto
por nanofibras electrohiladas axialmente, sintetizadas a partir de PCL y PVP (13%)
adicionadas con KOH, utilizando una mezcla de acido acético y acido formico (80:20)
como solventes. De las cuales se obtuvo un valor central del tamafio de didmetro de
83.25 y una r* de 0.673 (figura 28a) lo cual se encuentra por debajo del didmetro
reportado para algunos sistemas similares al presentado en este trabajos (Keun Kwon
et al., 2005; G. M. Kim et al., 2013) ademas la superficie de la matriz polimérica se
encontro libre de goteo y de defectos tipo cuenta, por esta razon se prosiguio a adicionar

la curcumina, asi como a electrohilar en el sistema coaxial.

Las nanofibras de pcl-pvp-cur electrohiladas axialmente se muestran en la figura 27b,
la cual presenta ramificaciones en su estructura ademas de presentar ocasionalmente
defectos de tipo cuenta; estos podrian acumular curcumina y provocar una liberacion
no homogénea sin embargo al ser muy pocos los defectos, no se considera grave este

parametro.

De igual manera que en las demas figuras el analisis de distribucion de diametros
correspondiente a la figura 27b se encuentra detallado en la figura 28b el cual muestra
un valor central de didmetro de 129.30 y una r* de .90, lo cual indica que hay un

aumento en el diametro de las fibras obtenidas al adicionar la curcumina.
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Figura 28.- Distribucion del tamafio de diAmetros de las muestras de la figura 19; a) PCL-PVP

13% b) PCL-PVP-CUR 3% c) PCL-PVP/PCL-PVP-CUR 5% d) PCL-PVP/CUR 5% e¢) PCL-PVP/
CUR 3% f) PCL-PVP/ PCL-PVP-CUR 5%
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La figura 27¢ presenta una conformacion de pcl-pvp como coraza y pcl-pvp-cur como
nucleo, esta conformacion no presento goteos u otro tipo de defectos durante el proceso

de electrohilado.

Es importante sefialar que hubo una reduccion en el tamafio de didametro 120.50 nm
(figura 28¢) obtenido comparado con las nanofibras axiales con curcumina, esto podria

ser debido a que hay menos cantidad de curcumina presente en la solucion utilizada.

La figura 27d, e y f, muestra imagenes SEM de nanofibras sintetizadas por método
coaxial, donde solo hubo variacion en la concentracion de la curcumina. Este tipo de
fibras present6 goteo al momento de electrohilar lo cual se evidencio no solo en las
imagenes obtenidas, sino también a simple vista al observar la mata de nanofibras
electrohilada. De igual manera, en estas muestras se tuvieron problemas al desprender
las fibras del colector, si bien son las que presentan un menor didmetro (figura 28 d, e
y ), también son las que presentan mayores entrecruzamientos y/o ramificaciones, lo
cual podria afectar la liberacion de la curcumina al reducir la relacién area contra
volumen de la matriz nanofibras y dificultar de esta manera la difusion de la curcumina

hacia el medio de reaccion respectivamente.
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Las mejores morfologias se encuentran expresadas en la figura 27b y 27c¢ las cuales
corresponden a nanofibras tipo axial y coaxial respectivamente, ambas cuentan con
valores centrales de diametro ideales para mimetizar la matriz extracelular, lo cual
reduce la probabilidad de un rechazo por parte del cuerpo humano hacia el biomaterial.
Se busca comparar la morfologia coaxial y la axial para buscar el mejor
encapsulamiento de la curcumina ademas de comparar la liberacion, se espera que la
nanofibras coaxiales presenten una liberacion sostenida y mas lenta mientras que para

las axiales se espera una liberacion en rafagas y rapida.
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4.3 Microscopia de Transmision electronica.
Para obtener una mayor comprension de la morfologia y estructura de las nanofibras

sintetizadas por metodo coaxial se realizd microscopia electronica de transmision con
la finalidad de corroborar la morfologia tipo nucleo-coraza de las nanofibras (pcl-pvp

como coraza y como nucleo pcl-pvp-cur).

Figura 29.- Imagen TEM de nanofibras tipo niicleo (pcl-pvp) — coraza (pcl-pvp-cur) a
escala 0.1 pm

En la figura 29 y en la figura 30 se observan nanofibras tipo nicleo-coraza a diferentes
escalas en las cuales se aprecia claramente que efectivamente cumplen con la

morfologia esperada.

80



Es importante sefialar que los diametros exhibidos por las nanofibras de las figuras 30a
y 30b fueron de 220 nm para la coraza y de 120 para el ntcleo; 177nm en la coraza y
84 para el nucleo. Lo cual da se encuentra por debajo al diametro reportado por Aytac
et al. y por Aytac, Zeynep et al. quienes reportan diametros superiores a los 500 nm,
como se menciond anteriormente el obtener diametros menores genera mejor
biocompatibilidad entre el material y el cuerpo humano al aumentar la relacion area

contra volumen(Aytac & Uyar, 2017; Li, Zhu, Chen, Jia, & Ma, 2017).

/

A) Nanofibra de PCL-PVP-CUR con ramificacion B) Nanofibra de PCL-PVP-CUR

Figura 30- Imagen TEM de nanofibras tipo nucleo (pcl-pvp) — coraza (pcl-pvp-cur) a
escala 50 nm
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En 2017 Aytac, Zeynep et al, reportaron el encapsulamiento de curcumina en
nanofibras tipo ntcleo-coraza (figura 31), en su trabajo confirman la morfologia tipo
ntcleo coraza por TEM y por fluorescencia, el colorante fue cargado directamente en
la soluciones que electrohilaron, al comparar las imégenes que dichos autores obtienen
con las presentadas en este trabajo son muy similares por lo que se confirma el

encapsulamiento de la curcumina (Li et al., 2017)

Figura 31.- Imagenes de nanofibras de cCUR/HPbCD-IC-sPLA-NF obtenidas por a)
TEM b) CLSM
Imagen obtenida de International Journal of Pharmaceutics (Li et al., 2017)
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4.4 CALORIMETRIA DIFERENCIAL DE BARRIDO
La figura 32 muestra el termograma de curcumina al 66% la cual muestra un pico

endotérmico a 174°C indicando el punto de fusion de la curcumina en estado cristalino,

(Rahma et al., 2016).

En la figura 32b se identifica una disminuciéon en el area bajo la curva del pico
endotérmico de fusion caracteristico del PCL, al afiadir curcumina a las nanofibras esto
es debido a una interrupcion de la formacion de los dominios cristalinos dentro del
polimero lo cual afecta tanto el grado de cristalinidad como su punto de fusion

(Principles and Applications of Thermal Analysis, n.d.-a).

a) 2 b)

Flujo de Calor (W/g)
Flujo de Calor (W/g)

~124 Curcumina

T T T T T T T T T T T T T T 1
0 50 100 150 200 250 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220
Temperatura (°C) Temperatura (°C)

Figura 32.- Termogramas a) Curcumina b) Nanofibras de PCL-PVP (negro) PCL-PVP-
CUR (rojo)

En la figura 32b se muestran una comparacion entre las nanofibras electrohiladas
sintetizadas con curcumina y las muestras sin curcumina con la finalidad de observar

que efecto tiene la integracion de la curcumina en la estabilidad térmica de la matriz
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polimérica de pcl-pvp. La figura en negro exhibe los resultados obtenidos de las
nanofibras de pcl-pvp mientras que la banda roja muestra los de pcl-pvp-cur, de igual

manera en la tabla 8 se encuentran los cambios presentados en dicho termograma.

En el termograma de pcl-pvp se muestran dos picos importantes el primero; un pico
endotérmico a 57.56 (Tm) °C, el cual indica el punto de fusion de la PCL segun lo
reportado por Lemoine, Michael Brachais et al en 2010(Lemoine, Brachais, Boni,
Brachais, & Couvercelle, 2010).

Tabla 8.- Resultados de DSC de nanofibras de PCL-PVP y PCL-PVP-CUR

PCL-PVP PCL-PVP-CUR
Transicion Vitrea (T,) Transicion Vitrea (T,)
Punto Medio Punto Medio

111.9.°C 105.22 °C

Punto de Fusion (Th) Punto de Fusion (Twm)
Pico Maximo Area Pico Maximo  Area
57.56°C 36.8421 J/g 54.24°C 21.64J/g

En la muestra de PCL-PVP se muestra claramente la Transicion vitrea a 111.90° C(Ty)
del PVP lo que indica que la molécula comienza a exhibir transiciones, originando
rotaciones y vibraciones de grupos funcionales laterales y movimientos en la cadena
principal, finalmente la molécula del PVP puede moverse independientemente de la

matriz polimérica.
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Diversos autores reportan la Tg del PVP a 180° C, es importante sefalar que el polimero
se encuentra interaccionando con PCL, el cual es un material semicristalino, esta
interaccion podria estar provocando un descenso en la Tg del PVP; aunque esto también
puede ser debido a la presencia de un pico de relajacion resultante del estrés inducido
en el proceso de electrohilado. (Hancock, Shamblin Sheri L., & Zografi George, 1995;

Principles and Applications of Thermal Analysis, n.d.-b).

Asi mismo en el termograma de pcl-pvp-cur se aprecian los mismos picos, el tnico
cambio significativo se encuentra en el primer pico a 54°C, correspondiente al punto
de fusion del PCL; la transicion vitrea del material presenta un ligero descenso, a
105°C. Tanto como la temperatura de fusion del PCL como la temperatura de transicion
vitrea (Tg) son reducidas en comparacion con las nanofibras de PCL-PVP, esto podria
ser ocasionado por la adicion de la curcumina, la cual estaria interactuando con la parte
cristalina de la PCL, provocando una disminucion en el tamaifio del cristal de la fase
cristalina de la matriz polimérica, al interrumpir las interacciones intermoleculares
entre las cadenas moleculares de ambos polimeros. En la figura 30a se muestran los
resultados obtenidos en el analisis de calorimetria para la curcumina, se muestra un
pico endotérmico a 174° el cual corresponde al punto de fusién de la curcumina segin
lo reportado por Ranjbar-Mohammadi en 2016, este pico no se muestra en el
termograma de la pcl-pvp-cur, lo cual podria deberse a la integracion homogénea de la
curcumina en el sistema, asi como también a la poca concentracion de curcumina

utilizada en la preparacion de las muestras (Ranjbar-Mohammadi & Bahrami, 2016).
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4.5 Analisis Termogravimétrico (TGA)

Los resultados TGA se muestran en la figura 33 los cuales muestran la pérdida de peso
la cual inicia aproximadamente a los 28°C para las nanofibras de PCL-PVP y termina
en 250°C mientras que para las adicionadas con CUR muestra un aumento iniciado a
38°C y dando lugar a una répida termo degradacion de los compuestos la cual inicia a
259°C, lo cual corresponde con la temperatura de degradacién de la curcumina,
finalizando en 400 °C; esto quiere decir que al adicionar curcumina a la matriz
polimérica de PCL-PVP el sistema presenta una mayor estabilidad térmica (Ranjbar-

Mohammadi & Bahrami, 2016; Sedghi & Shaabani, 2016b).
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Figura 33.- Resultados de TGA de nanofibras de PCL-PVP y PCL-PVP-CUR
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Figura 34.- Derivada de las curvas TGA de nanofibras de PCL-PVP y PCL-PVP-CUR

En la figura 34 se muestra la presencia de un pequefio pico endotérmico a 57° para
nanofibras de PCL-PVP y a 54° PCL-PVP-CUR, este pico corresponde al Punto de
fusion de la PCL, otro cambio interesante es que al adicionar curcumina al sistema,
provoca un corrimiento hacia la derecha, lo cual indica que los grupos ROH de la
curcumina se encuentran interaccionando con los grupos NH del PVP otorgando asi
mayor estabilidad térmica; para la muestra de PCL-PVP termina la termodegradacion
a los 349°C mientras que para la muestra adicionada con curcumina termina en 375°C
(Coronel Delgado, Ciro Veldsquez, & Restrepo Molina, 2015; Pinzon-Garcia et al.,

2017; Rezaei & Nasirpour, 2018).
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4.6.- DIFRACCION DE RAYOS X

El analisis cristalografico se realiz6 con la finalidad de explicar los cambios ocurridos
en la estructura cristalina de las nanofibras, detectar el estado fisico de la curcumina en

las nanofibras y confirmar los datos obtenidos por el analisis térmico.

En la figura 36 se muestran las reflexiones obtenidas mediante el analisis de difraccion
de rayos x para las nanofibras de pcl-pvp y  pcl-pvp-cur.
Para las nanofibras de pcl-pvp los difractogramas muestran dos prominentes
reflexiones a 21.42° y a 23.79°, estas reflexiones pueden ser atribuidas a la difraccion
de los planos (110) y (200) caracteristicos del PCL (Y. Kim, Ran, Sung, & Hyeong,

2012).

—— PCL-PVP

Intensidad (U.A)

10 15 20 25 30 35 40 45

20
——PCL-PVP-CUR
Intensidad (U.A)
T T X I T I J I ' T . T K |
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Figura 36.- Reflexiones de DRX de nanofibras de pcl-pvp (negro), pcl-
pvp-cur (rojo).
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En el difractograma correspondiente a la PCL-PVP-CUR no se muestra ninguna
reflexion caracteristica de la curcumina esto se atribuye a que la curcumina se encuentra
homogéneamente distribuida en el sistema originando ligeros cambios para las
nanofibras adicionadas con curcumina, las cuales presentan un ligero corrimiento
orientado a la izquierda es decir 21.36° y 23.72°, lo cual sugiere una separacion en el
empaquetamiento de las cadenas poliméricas el cual es debido a la interaccion
molecular de la curcumina en el sistema. Esta inclusion es debido a que los compuestos
hidrofobicos como lo son la PCL y la curcumina pueden crear enlaces no covalentes
con sus grupos hidrofobicos. En el ensamblaje , las moléculas donadoras son distintas
entre si, es decir no presentan un ordenamiento y, por lo tanto, no pueden formar

cristales, (Jiang, Mo, & Yu, 2012; Rahma et al., 2016; Rezaei & Nasirpour, 2018).
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4.7.- Pruebas mecanicas.

La tabla 9 muestra las propiedades mecanicas mas relevantes obtenidas de las curvas

de esfuerzo y deformacion, las cuales son; modulo de elasticidad y deformacion a la

fractura.

El moddulo de elasticidad y el esfuerzo a la fractura son reducidos en un 28.66% y en
un 32.66% respectivamente con la adicion de la curcumina en la matriz polimérica de
PCL-PVP. Lo anterior indica una diferencia considerable tanto como para el modulo
de elasticidad como para la deformacion a la fractura en las muestras con curcumina,
lo cual nos lleva a deducir que existe una buena miscibilidad entre el PCL-PVP y la
curcumina, en concordancia con los analisis de FT-IR los cuales mostraron claras
interacciones con los grupos funcionales de las cadenas poliméricas al afiadir la
curcumina a la matriz polimérica. (Sridhar et al., 2014). Este proceso de fragilizacion
marcarda un parametro importante a tomar en cuenta en la aplicacion final de las
nanofibras de PCL-PVP que contienen la molécula de curcumina, dado que se piensa
utilizar estas muestras en forma de parche para liberar la curcumina en las heridas de

los pacientes diabéticos.

Tabla 9.- Propiedades Mecanicas de las nanofibras

Tipo de Fibra Modulo de elasticidad Deformacion a la fractura
a) PCL-PVP-CUR 55.53 Mpa 0.606 mm
c) PCL-PVP 77.84 Mpa 0.90 mm
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4.8.- Ensayos de Liberacion de Curcumina

En la figura 37 se encuentra expresado el comportamiento de liberacion de la
curcumina, la cual fue encapsulada en nanofibras de PCL-PVP axiales y coaxiales. La
liberacion de curcumina para nanofibras electrohiladas axialmente se encuentran
representadas en la misma figura, en ella se observa que la liberacion es de tipo rafaga,
esto quiere decir que la liberacion se efectia de manera desordenada, lo cual se
evidencia en el grafico al obtener barras de error grandes en los primeros puntos de

liberacion.

Absorbancia (U.A)

—a— PCL-PVP-CUR AXIAL
—e— PCL-PVP-CUR COAXIAL

| T T T T T T T T ' T T T
0 20 40 60 80 100 120

Tiempo (minutos)

Figura 37.- Eficiencia de encapsulacion de la curcumina en nanofibras de PCL-PVP
electrohilada por método axial
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Es importante sefialar que la liberacion es muy rapida alcanzando la maxima

absorbancia en 20 minutos, logrando una estabilidad a los 120 minutos.

También en la figura 37 se muestra la eficiencia de encapsulamiento de la curcumina
en nanofibras de PCL-PVP electrohiladas por método coaxial. Al igual que en las
nanofibras electrohiladas por método axial, se observa una rapida liberacion
alcanzando su valor méximo a los 20 minutos, sin embargo es evidente que hay mayor
liberacién de curcumina esto es probablemente debido a que la encapsulacion de la
curcumina se logré con mayor efectividad en el interior de las nanofibras tipo nucleo-
coraza, por lo que la curcumina esta menos expuesta a sufrir algin proceso de
degradacion y liberacion de la matriz polimérica al entrar en contacto con el medio de

liberacion.

La liberacion en nanofibras tipo nucleo-coraza es mas ordenada, por lo cual la
liberacién de la curcumina mediante este sistema se estabiliza a los 30 minutos y
permanece asi hasta los 120 minutos, donde empieza a haber una degradacion de la
curcumina.

Al comparar los resultados obtenidos para la eficiencia de encapsulacion de la
curcumina, muestran claramente que el sistema de liberacion de curcumina de
nanofibras de PCL-PVP con mayor eficiencia es el electrohilado por método coaxial,
cabe resaltar que estos resultados estan acorde a lo reportado en la literatura (Aytac &

Uyar, 2017; Fu et al., 2014; Li et al., 2017).
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Capitulo 5.- Conclusiones

Habiendo explicado y analizado los resultados obtenidos del presente proyecto se

concluye principalmente lo siguiente:

Se confirma la hipdtesis pues el material cumple con las propiedades fisicas
quimicas mecanicas para su potencial aplicacion en ulceras diabéticas

Se logro exitosamente el encapsulamiento de la curcumina en la matriz
polimérica, lo cual se comprobd mediante analisis de FT-IR y se complement6
con DRX. La sintesis de nanofibras fue exitosa por los dos métodos planteados
al inicio del proyecto, por método axial y coaxial, esta Ultima morfologia
nucleocoraza se confirmé mediante analisis TEM

El nanomaterial creado a partir de policaprolactona, polivinilpirrolidona y
curcumina presenta una morfologia ideal para recrear una matriz extracelular,
esto es una morfologia nanofibrosa y con diametros en el rango nanométrico,
lo cual reduce dréasticamente un rechazo del material por el cuerpo humano.

El nanomaterial resultante de policaprolactona, polivinilpirrolidona y
curcumina presenta una alta estabilidad térmica, lo cual le confiere una

resistencia térmica adecuada para su uso como parche dérmico.
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Las propiedades mecénicas de las nanofibras electrohiladas de PCL-PVP con
curcumina, le confieren la adecuada resistencia mecanica para su uso en el
tratamiento in situ de heridas diabéticas.

La liberacion de la curcumina por nanofibras electrohiladas por método coaxial
resulta de manera mayormente uniforme comparadas con las nanofibras
electrohiladas por método axial, asi mismo se concluye que el encapsulamiento
es mejor para las nanofibras coaxiales pues se obtiene una mayor absorbancia
lo cual podria indicar que hay menor degradacion por consecuencia de una
mejor encapsulacion de la molécula de la curcumina en el interior de la matriz

nanofibrosa de PCL-PVP.
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