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RESUMEN

Para dosificar curcumina (Cur) evitando su degradacion, se disefid un material polimérico que consta de
fibras con estructura nucleo/coraza. Se utilizo la técnica de electrohilado coaxial para obtener de fibras con
nucleo de acido polilactico (PLA) y coraza de carboximetilcelulosa (CMC). Fibras de CMC/PLA fueron
comparadas con fibras convencionales de PLA cargadas con curcumina. Imagenes de microscopia electronica
de barrido permitieron caracterizar la estructura nucleo/coraza de las fibras de CMC/PLA-Cur. La presencia
de Cur en las fibras fue confirmada por espectroscopia Raman. Analisis termogravimétrico y calorimetria
diferencial de barrido mostraron el efecto de la incorporacion de Cur en el comportamiento térmico y
permiti6 contrastar las fibras de PLA con las de CMC/PLA. Se realizaron experimentos de liberacion de
Cur a pH fisiologico y los resultados se ajustaron al modelo de Korsmeyer-Peppas. La tasa de liberacion de
fibras de CMC/PLA es significativamente menor a la de fibras de PLA sin coraza.

Palabras clave: Carboximetilcelulosa, Poli(acido lactico), Curcumina, Fibras Nucleo/Coraza,
Electrohilado Coaxial.

Abstract

To dose curcumin (Cur) while avoiding its degradation, a polymeric material consisting of fibers with core/
shell structure was designed. Coaxial electrospinning allowed us to obtain fibers with poly(lactic acid) (PLA)
core, and carboxymethylcellulose (CMC) shell. CMC/PLA fibers were compared with conventional PLA
fibers. Scanning electron microscopy images allowed us to characterize the core/shell structure of CMC/
PLA-Cur fibers. The presence of Cur in the fibers was confirmed by Raman spectroscopy. Thermogravimetric
analysis and differential scanning calorimetry showed the effect of Cur on the thermal behavior of the
fibers, and showed contrasting behavior between CMC/PLA and PLA fibers. Cur release experiments were
performed at physiological pH and the results were fitted with the Korsmeyer-Peppas model. The release
rate of CMC/PLA fibers was significantly lower than PLA fibers.

Keywords: Carboxymethylcellulose, Poly (lactic acid), Curcumin, Core/Shell Fibers, Coaxial Electro-spinning.

a Grupo de Investigacion en desarrollo y aplicacion de nuevos materiales — DANUM, Universidad Pedagogica y Tecnologica
de Colombia, Tunja, Boyaca, Colombia.

b CONACyT-Centro de Investigacion en Quimica Aplicada, Av. Alianza Sur 204, Parque de Innovacion Investigacion
Tecnologica, Apodaca, Nuevo Ledn, 66629 México.

¢ Departamento de Fisica, Universidad Autonoma Metropolitana — Iztapalapa, Av. San Rafel Atlixco 186, Col. Vicentina,
Ciudad de México, 09340, México.

*  Autor de correspondencia: rolv@xanum.uam.mx

135



Jadileyg Gabriela Le6n Pérez - Gethzemani Mayeli Estrada Villegas

Juan Morales-Corona - Roberto Olayo - Roberto Olayo-Valles

RESUMEN GRAFICO

Solucion CMC
(Agua:Etanol)
Aguja externa (shell)

Aguja Interna (core)

Solucién PLA-Cur

(Cloroformo:Etanol)  SAS

Estudio de Liberacion
in witre de Curcumina

Figura 1. Proceso de electrohilado para la obtencion de fibras nticleo/coraza de CMC/PLA-Cur.

1. INTRODUCCION

Para que el perfil de liberacion de farmacos sea
efectivo se requiere de materiales que posibiliten
esta accion. Actualmente se estan desarrollando
sistemas de liberacion controlada de farmacos
utilizando fibras poliméricas con una configuracion
nucleo/coraza que incorporan moléculas de
farmaco de forma segura, manteniendo la dosis
del medicamento dentro de los niveles terapéuticos
y reduciendo la frecuencia de administracion [1].

En el caso de sistemas de liberacion controlada
de farmaco empleando fibras ntcleo/coraza, la
estructura de la fibra es de gran interés, ya que
proporciona mayor control de las propiedades
quimicas y mecanicas [2][3]. Una de las mayores
ventajas de esta técnica es la flexibilidad para la
seleccion de diferentes materiales que conformarian
su estructura. Las fibras con un material de
nicleo mecdnicamente mas fuerte y un material
de cubierta funcional [4] permiten mejorar el
area superficial de la fibra y la funcionalidad del
material [5], encapsulando el farmaco en el nucleo
de la fibra, de tal manera que la capa de la cubierta
polimérica actiie como barrera para reducir la
liberacion explosiva del fArmaco [4].

La encapsulacion de agentes bioactivos, como
farmacos y factores de crecimiento, ha sido objeto
de estudio en aplicaciones de biomateriales para
ingenieria de tejidos. En particular se han utilizado
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materiales con estructura nticleo/coraza con este
fin. Ejemplos representativos de ello se encuentran
en regeneracion de los conductos de nervio
periférico, fabricacion de armazones vasculares
unidos con heparina, nanofibras cortas inyectables
minimamente invasivas para la ingenieria del
tejido cardiaco, evaluacion in vitro e in vivo de
la liberacion de proteina morfogenética 6sea
recombinante para la regeneracion del defecto
oseo, andamios coaxiales electrohilados para la
diferenciacion condrogénica, entre otros [6] [7].

La curcumina (Cur) ha sido objeto de estudio
debido a sus propiedades antiinflamatorias,
antioxidantes, anticancerigenas, antimutagénicas,
anticoagulantes, antibacterianas, antifungicas,
entre otras [8]. Aparentemente, su estructura
compuesta por dos anillos aromaticos conectados
por dos grupos carbonilo insaturados que se
estabilizan mediante puentes de hidréogeno
asociados al grupo OH central, son considerados
los sitios funcionales responsables de la actividad
biologica del farmaco [9]. Sin embargo, la
naturaleza hidrofobica de este compuesto y su
baja estabilidad a pH fisiologico dificulta su
dosificacion.

Este estudio tiene como objetivo el desarrollo
de un material polimérico compuesto por fibras
nicleo-coraza para la liberacion controlada de
Cur. Se emplearon fibras con nucleo de acido
polilactico (PLA) cargado con Cur y coraza de
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carboximetilcelulosa (CMC). E1 PLA es uno de los
polimeros con mayor potencial biomédico debido a
sus excelentes propiedades fisicas y mecanicas, es
altamente versatil y puede utilizarse para distintas
formulaciones [10]. Por su parte, la CMC es un
polimero biocompatible, biodegradable, que tiene
la capacidad de encapsular farmacos poco solubles
en agua, extender el tiempo de liberacion y mejorar
la biodisponibilidad del farmaco [11]. Se evalué
el perfil de liberacion de Cur en medio fisiologico
ajustandolo al modelo de Korsmeyer-Peppas.

2. MATERIALES Y METODOS

2.1. Materiales

PLA (45,000 g/mol) fue obtenido de Natureworks
(USA), CMC (Mw 90,000 g/mol) y PEO (agente
tensoactivo) (Mw 900 kDa) de Sigma Aldrich. Cur
(GNC Herbal Plus) fue purificada por extraccion
liquido-liquido hasta alcanzar una pureza del
98%. Cloroformo (> 99.99%) y etanol (> 99.92%)
fueron obtenidos de J.T Baker SOLUSORB. Para
el estudio de liberacion in vitro de Cur se preparo
Buffer Fosfato Salino (PBS) a pH=7,4, compuesto
por cloruro de sodio (NaCl) (Sigma Aldrich, 99%),
cloruro de potasio (KCl) (Sigma Aldrich, 99%),
fosfato disodico (Na,HPO,) (Sigma Aldrich,
99.95%) y fosfato monopotasico (KH,PO,) (Sigma
Aldrich, 98%).

2.2. Preparacion de las soluciones
poliméricas de PLA-Cur y CMC

Para determinar los parametros 6ptimos
para la obtencion de fibras se prepararon, en
primera instancia, fibras simples de PLA-Cur y
fibras de CMC por separado usando la técnica de
electrohilado convencional. Las fibras de PLA-
Cur se prepararon siguiendo el procedimiento
reportado por Ledn, et al. [12]. Se disolvio 1.0 g de
PLA en 10 mL de una mezcla de cloroformo/etanol
en proporcion 9:1 en volumen, y se agreg6 0.05 g
de Cur. Esta soluciéon se mantuvo con agitacion
magnética durante 12 horas a temperatura ambiente.

Por otra parte, para obtener fibras de CMC, se
disolvieron 0.1 g de CMC y 0.1 g de poli(6xido
de etileno) (PEO) (tensoactivo) en 10 mL de
una mezcla de agua/etanol en proporcion 1:1 en
volumen. Esta solucién se mantuvo con agitacion
magnética a 20 °C durante 12 Se probaron diferentes
condiciones en el proceso de electrohilado para
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obtener fibras simples. Las condiciones que
permitieron obtener fibras sin defectos se usaron
en el proceso coaxial.

2.2.1 Electrohilado Coaxial

Para la fabricacion de fibras nucleo/coraza
se empled la técnica de electrohilado coaxial
utilizando una boquilla coaxial con un diametro
interno de 0.8 mm y un didmetro externo de 2.0
mm. El fluyjo de las soluciones fue establecido
por dos bombas de inyeccion de jeringa con
velocidades de flujo de 0.2 y 2 mL/h, para las
soluciones de PLA-Cur (nucleo) y CMC (coraza),
respectivamente. Se aplico un voltaje de 24 kV y la
distancia entre la aguja y el colector fue de 25 cm.
El proceso de electrohilado se llevo a cabo a 25 °C.

2.3. Caracterizacion

La morfologia de la superficie de las fibras
fue observada mediante microscopia electronica
de barrido (Scanning Microscope JEOL JSM
7600F). Los tamatfios de las fibras se midieron en
el software Image] (National Institutes of Health)
y las distribuciones de tamafio se ajustaron a una
distribucion lognormal cuya funcion de densidad
de probabilidad es descrita por la Ecuacion 1.

1 (a)
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En la Ecuacion 1, d es el diametro de las fibras,
dg es el diametro medio geométrico y og es la
desviacion estandar geométrica.

La composicion quimica de las fibras se
caracterizdo mediante espectroscopia Raman
(Alpha300 RA). El analisis termogravimétrico se
realizd en un equipo Pyris 1 TGA (Perkin Elmer)
cuyo—porcentaje de pérdida de peso en funcion
de la temperatura se midid en el intervalo de
temperatura de 30 °C a 600 °C con una velocidad
de calentamiento de 10 °C/min, bajo una atmoésfera
controlada de nitrogeno. Las transiciones térmicas
de las fibras poliméricas conteniendo el farmaco,
se caracterizaron mediante calorimetria diferencial
de barrido (DSC 2820 Modulated DSC, TA
Instruments) en el intervalo de temperatura de 0
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°C a 220 °C con una velocidad de calentamiento
de 5 °C/min, bajo atmosfera de nitréogeno.

2.4. Estudio de liberacion in vitro

Siguiendo el procedimiento previamente
reportado por Leon, et al. [12], el analisis de
liberacion del farmaco se realizé usando muestras
de PLA-Cur y CMC/PLA-Cur con un peso
promedio de 5.5 mg, estas fueron inmersas en 10
mL de una mezcla de buffer de fosfato salino (PBS):
etanol con proporcion 70:30 en volumen, a pH
7.4, 37°C y se colocaron bajo agitacion magnética
continua. La concentracion de Cur en el medio se
determino utilizando espectrometria ultravioleta-
visible (Cary 8454, Agilent Technologies) midiendo
la absorbancia a una longitud de onda de excitacion
de 420 nm. Una vez evaluado el analito, se dispuso
de nuevo en la solucion original.

2.5. Modelado del perfil de liberacion de Cur

Se han reportado diversos factores que afectan
la velocidad a la que un farmaco se libera de
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una matriz polimérica en una fase liquida. En
este estudio, los perfiles de liberacion de Cur. a
partir de fibras de PLA y de PLA/CMC fueron
modelados con el modelo de Korsmeyer-Peppas
(Ecuacion 2).
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EnlaEcuacion 2, My es la cantidad acumulada
de Cur liberada en el tiempo #, My es la
cantidad de Cur liberada a tiempos largos, k
es la constante de tasa de liberacion y n es un

coeficiente que se relaciona con el mecanismo
de liberacion [13].

3. RESULTADOS Y DISCUSION

3.1. Morfologia y estructura de las fibras

La morfologia de las fibras electrohiladas se
observo mediante microscopia electronica de
barrido (Figura 2).
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Figura 2. Imagenes de SEM y distribuciones de tamano de fibras de PLA-Cur 5% (a, ¢)
y CMC/PLA-Cur 5% (b, d).

A partir de las imagenes de SEM se obtuvieron
histogramas de tamafio de las fibras (Figura 2).
Las distribuciones de tamafio que muestran los
histogramas son mejor descritas por distribuciones

lognormal. A los histogramas se les ajustd una
curva de distribucion lognormal cuyos parametros
se muestran en la Tabla 1.



Jadileyg Gabriela Le6n Pérez - Gethzemani Mayeli Estrada Villegas

Juan Morales-Corona - Roberto Olayo - Roberto Olayo-Valles

Tabla 1. Parametros de ajustes de distribucion
lognormal a las distribuciones de tamafio.

PLA-Cur 5% | CMC/PLA-Cur 5%
dg (('m) 0.94 0.19 1.12
g 0.37 0.23 0.34

En la Fig. 2(a), las fibras de PLA cargadas con
curcumina presentan una pequefia protuberancia
atribuida posiblemente a la acumulacion de droga
en la fibra. Los tamafios de fibras obtenidos dan
como resultado didmetros promedio de 0.94 um.

Por su parte, en las fibras electrohiladas de
CMC/PLA-Cur 5% presentes en la Fig. 2(b) se
puede apreciar una estructura tipo nicleo-coraza,
ademas estas fibras estan alineadas, posiblemente
por el efecto de la velocidad angular del colector.
La inclusion de CMC en la fibra promueve el
aumento del didmetro de la fibra con respecto
a las que no estan recubiertas como se puede
apreciar en su distribucion de tamanos (Fig. 2(d)).
Aparentemente es una matriz fibrosa con mayor
tamafio de poros y con un didmetro promedio de
1.12 um ademas presenta fibras mas pequefias
enredadas en las fibras de mayor didmetro, las
cuales tienen un didmetro promedio de 0.19 pm.

Esta distribucion bimodal en las fibras de
CMC/PLA-Cur 5% se puede tener su causa
en la incompatibilidad de las dos soluciones
poliméricas. Desarrollar este tipo de material
era un desafio debido a la naturaleza de los
polimeros. El PLA es un polimero hidrofobico,
mientras por su parte la CMC es hidrofilico, por
ello, fue necesario usar el etanol como co-solvente
y el PEO como tensoactivo con el fin de disminuir
la tension superficial de las soluciones, aumentar
la miscibilidad de los polimeros e incrementar la
conductividad de las soluciones para hacer mas
eficaz el proceso de electrohilado [14]. Sin embargo
durante el proceso, la interaccion de las soluciones
hidrofilica-hidrofobica durante la formacion del
cono de Taylor promovieron la formacion de fibras
simples mas delgadas que acompanan a las fibras
recubiertas.

Posteriormente, para corroborar la estructura
nucleo/coraza, una muestra de CMC/PLA-Cur 5%
se sumergid en nitrogeno liquido y se realizd una
criofractura para no afectar la estructura de la fibra.
En la Fig. 3 se muestra una imagen obtenida de esta
muestra. Se puede apreciar que la fibra tiene una
estructura nucleo/coraza. El tamaiio del nticleo es

de (1.1 £ 0.1) um; mientras que la fibra completa
tiene un diametro de (1.7 + 0.2) um. Por lo tanto,
la coraza tiene un grosor de (0.3 + 0.1) um.

Figura 3. Imagenes SEM andamio
de CMC/PLA-Cur 5%.

Esta estructura niicleo/coraza en el andamio de
CMC/PLA-Cur 5%, compuesta por un nucleo de
mayor tamafio y una envoltura mas delgada, puede
contribuir para que el farmaco cargado en las
fibras nicleo de PLA permanezca activo después
de someterse a diversos medios, prolongando el
tiempo en que el firmaco puede almacenarse en la
matriz polimérica sin perder su efecto terapéutico.

3.2. Espectroscopia Raman

La espectroscopia Raman proporciona una
alta sensibilidad para determinar compuestos
polifendlicos y carotenos como la curcumina [12].

Intensidad (u.a)

1000 1500 2000 2500 3000
em’

Figura 4. Espectro Raman de PLA (a),
CMC (b), Cur (c) y CMC-PLA 5% (d).

Estos espectros presentan las vibraciones del
estiramiento asimétrico del CH, del PLA a 3018
cm’! y estiramientos simétricos a 2968 y 2902
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cm’'. El espectro presenta un pico a 900 cm!
atribuido a la vibracion de estiramiento del enlace
C-COO del PLA [15]. Asi mismo, se presentan
sefales correspondientes a la curcumina que se
identifican por picos intensos entre 1644 y 1618
cm, las cuales son atribuidas a vibraciones de
estiramiento del enlace C=C y C=0 de cadena
intercalada, respectivamente. Ademas de ello,
las bandas débiles en el rango de 1548-1456 cm™!,
corresponden a vibraciones de estiramiento del
enlace C=C del anillo de benceno y vibracion
de flexion olefinica del enlace C-H del benceno,
respectivamente [12].

Los andamios nucleo/coraza de CMC/PLA-Cur
5% presentan una sefial a 894 cm™ que se atribuye
al enlace C-COO del PLA, la cual, a su vez se
intensifica con la presencia de la CMC en la fibra
[15]. Las senales correspondientes a la curcumina
disminuyen su intensidad y también presentan un
desplazamiento de bandas a causa de la emision
fluorescente del farmaco, la cual genera, ademas
de ello, un espectro sin linea base horizontal [16].
Sin embargo, los espectros obtenidos mediante la
espectroscopia Raman permitieron determinar la
presencia del farmaco en las fibras.

3.3. Analisis térmico
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Figura 5. Termograma TGA de PLA (a),
CMC (b), Cur (c) y CMC/PLA-Cur 5% (d).

El PLA esun material térmicamente estable y que
no absorbe humedad del ambiente, su degradacion
térmica comienza hasta a una temperatura de
260°C, y se degrada completamente en un solo paso
a una temperatura de 360°C [17]. El termograma
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de CMC presenta una primer caida de masa
entre 40 y 110 °C, la cual indica que el material
captura humedad siendo aproximadamente, el
12% de su masa inicial [18]. Se mantiene casi
estable hasta los 200 °C y ahi inicia una caida
de masa importante que finaliza a los 250 °C, en
esta transicion la CMC pierde el 30% de su masa
inicial. Esta perdida de masa se puede atribuir
a la descomposicion de los grupos COO que se
descarboxilan en este intervalo de temperatura.
Por ultimo, entre 260-510 °C, la CMC pierde 10%
de su masa, teniendo atin 45% de su masa inicial,
quedando en la zona de calentamiento restos
calcinados de la CMC.

El termograma de la curcumina indica que
es un material que absorbe poca humedad.
Aproximadamente el 3% de su masa se mantiene
estable hasta 200°C en donde inicia la primer
descomposicion térmica que finaliza a 410 °C, en
la cual se ha perdido la mitad de su masa. A esta
temperatura se presenta un punto de inflexion
donde la curva de descomposicion es mas suave
y llega a 600 °C conservando aun el 32% de su
masa inicial. Presentandose ademas, en la zona
de calentamiento, restos de curcumina que se
degradaron a una temperatura superior a la que
se llevo a cabo el estudio.

Las fibras nucleo/coraza presentan una ligera
pérdida de peso, 3%, alrededor de los 120°C
atribuida a la presencia de CMC en la fibra.
Su descomposicion térmica inicia a 210 °C,
realizandose en un so6lo paso como el PLA y
finalizando esta etapa con el 5% de su masa
inicial a 290 °C. Posteriormente, continta
degradacion hasta llegar a 550 °C en donde se ha
consumido todo el material. Se hace evidente un
desplazamiento en la temperatura de degradacion,
efecto atribuido a la presencia de CMC y
curcumina. Y aunque la concentracion de Cur es
baja, estos resultados indican que probablemente
los productos de degradacion del farmaco inducen
la degradacion de PLA y CMC en las fibras niicleo/
coraza, generando asi la degradacion de CMC/
PLA-Cur a temperaturas menores en comparacion
del PLA.

El analisis térmico mediante DSC proporciond
la informacion acerca de las transiciones térmicas
de los materiales disefiados, como se muestra en
la Figura 6.
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Figura 6. Termograma DSC de PLA (a),
CMC (b), Cur (c), CMC/PLA-Cur 5% (d).

La curva de Cur presenta un pico endotérmico a
175°C correspondiente al punto de fusion. Mientras
que el PLA exhibe tres transiciones principales, la
T, a 62°C, la temperatura de cristalizacion (T) a
104°C y su temperatura de fusion (T ) a 168°C,
las cuales coinciden con lo reportado por Ledn, ef
al [12]. La CMC presenta la Tg alrededor de 64°C
atribuida a los efectos de eliminacion de agua [19].

La incorporacion de Cur en las fibras de PLA
y CMC/PLA presenta una ligera variacion de los
valores de Tg, Tc y Tm. Esto como consecuencia
del incremento generado por la movilidad de
las cadenas poliméricas, debida a la ruptura de
enlaces, los cuales producen un aumento del
valor de la Tg y Tc y disminucion relativa de la
Tm, presentando un mayor empaquetamiento en
las zonas amorfas del material con el farmaco y
facilitando la formacion de mas zonas cristalinas
para una mayor interaccion entre cadenas [20].

3.4. Perfiles de liberacion de Cur in vitro

Los resultados del estudio de liberacion in vitro
se muestran en la Figura 7. Se utiliz6 una curva de
calibracion con concentraciones de 4 a 40 mg/L
para determinar la concentracion del farmaco y
asi poder obtener los perfiles de liberacion de Cur.
Se tomaron periddicamente alicuotas del medio de
liberacion y se midi6 su absorbancia a una longitud
de onda de 420 nm durante las primeras 8 horas
de liberacion [12]. Después de este tiempo, la Cur
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fue inestable al pH de trabajo (pH=7.4). Esto como
resultado de la degradacion del compuesto en
medio fisioldgico, producto de la desprotonacion
del OH fendlico de la estructura de la droga [21].

50

40 T ———

30

20

10

A

tiempo (h)

Figura 7. Liberacion de Cur a pH 7.4 de PLA-
Cur 5% (rojo) y CMC/PLA-Cur 5% (azul).

De acuerdo con lo anterior, la Cur puede ser
detectada en tiempos de dosificacion cortos en este
medio, debido a que el farmaco es una molécula
fotosensible, inestable a pH fisiologico y que se
degrada facilmente en el medio de liberacion
(PBS). Inicialmente, presenta una degradacion
molecular, seguida de una degradacion quimica, y
aunque se ha demostrado, en otras investigaciones,
que los productos de degradacion son bioactivos
y contribuyen a los efectos farmacoldgicos de la
curcumina, en este estudio a pH 7.4 se decidio
determinar el perfil de liberacion para las 8 horas
iniciales [22].

Los dos sistemas muestran una liberacion
gradual y constante en las primeras 8 horas. El
perfil de liberacion de CMC/PLA-Cur 5% es mas
controlado y presenta tasas de dosificacion de
9.9%. Mientras que para las fibras de PLA-Cur el
porcentaje de liberacion es del 65% en el mismo
tiempo.

La velocidad de liberacion del farmaco en
las fibras nacleo/coraza es mas lenta debido a
la configuraciéon del material y los polimeros
que la componen [6]. La configuracion de fibras
recubiertas CMC/PLA influye en el coeficiente
de difusion del farmaco, el cual esta relacionado
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directamente con la masa molecular del polimero
debido a que los polimeros de cadenas pequenas
(PLA) ofrecen menos restriccion para la difusion
del farmaco que los de cadenas largas (CMC) [23].
Es por ello que los porcentajes de liberacion de Cur
son mayores en las fibras de PLA a pH 7.4 cuando
no tiene la coraza de CMC.

3.5. Modelamiento matematico

El modelo de Korsmeyer-Peppas se utilizd
para estudiar el perfil de liberacion de la droga
a partir de formas de dosificacion poliméricas y
analizar si puede estar involucrado mas de un tipo
de mecanismo en el sistema [24]. Los resultados
del ajuste matematico a pH=7.4 se presenta en la
Tabla 2.

Tabla 2. Ajuste matematico

Korsmeyer-Peppas a pH 7.4.
k n
PLA-Cur 5% 32 +1 0.21+0.2
CMC/PLA-Cur 5% 5.9+0.2 0.27+0.02

De acuerdo con la Tabla 2, en el ajuste mate-
matico realizado mediante Korsmeyer-Peppas se
obtuvieron valores de r? cercanos a 0.9 para los dos
sistemas de liberacion, los cuales indican que el
ajuste del modelo no pierde la correlacion entre las
variables. Sin embargo, el mecanismo de liberacion
del farmaco y su interpretacion se determina me-
diante los valores de n obtenidos, los cuales, a su
vez, se interpretan de acuerdo con la geometria del
material portador del farmaco [13].

En este estudio, los resultados obtenidos para
el coeficiente de difusion tienen, en los dos ca-
sos, valores inferiores a 0.45 (valor de n para
cilindros). Estudios indican que estos valores
de n (n<0.45) corresponden a una liberacion de
farmaco controlada por difusion de tipo Fickiano
[13]. Este mecanismo denota difusion libre depen-
diente solo de la concentracion por lo que en esta
etapa solo se libera la curcumina superficial. En
PCL-Cur se tiene curcumina en la superficie y
algunas de las aglomeraciones de la fibra se abren
para liberar la droga, esto hace que lo liberado
llegue al 50% en los tiempos cortos (8h.) mientras
que en el caso de CMC/PLA-Cur la coraza de
CMC impide la liberacion y solo el 10 % de la
droga es liberada.
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5.  CONCLUSIONES

El disefio de este material es un aporte com-
plementario para el estudio realizado con fibras
electrohiladas de PLA cargadas con Cur. Las
fibras nucleo/coraza de CMC/PLA-Cur protegen
la degradacion de Cur y dan informacion adicio-
nal sobre el disefio de una matriz polimérica con
aplicacion en sistemas de liberacion controlada.
Se presentaron diferencias en la morfologia de
las fibras al adicionar la droga en las soluciones
poliméricas, las cuales, ademas presentaron mo-
dificaciones en las propiedades estructurales y
térmicas del material.

Las fibras nticleo/coraza obtenidas presentaron
un perfil de liberacion de tiempos cortos en el que
solo se dosifico el 10% de la droga, esto podria
representar un aporte en estudios posteriores
in vivo manteniendo un perfil de dosificacion
prolongado y protegiendo la droga del pH del
medio para evitar su degradacion.
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