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Resumen actuara mayoritariamente de forma local sin pecpdi
Se obtuvieron fibras nicleo/coraza de polimerosdmiapatibles otras zonas de_l organismo, dlsmlnuyendo_ Iqs efectos
reforzadas con hidroxiapatita y cargadas con ibdprm como secundarios perjudiciales, con lo que se evitafoges
principio activo modelo, que pueden ser utilizades de tiempo prolongados en las terapias post-opéator
aplicaciones biomédicas. Se prepararon 5 tipos ieas [4].

diferentes con diametros entre 200 nm y 2 um y se

caracterizaron por SEM, TEM y AFM encontrandose tag En este trabajo se desarrollan micro y nano-fibras

particulas de hidroxiapatita se distribuyeron pada la fibra compuestas de PCL, PVA, PVAc y PLA mediante
produciendo un importante refuerzo mecénico. Sedéstla electrospinning cargadas con ibuprofeno, que puséan
cinética de liberacion del ibuprofeno en PBS encomtose que utilizadas como biomateriales de implante 6seo, acom
la liberacion se produce por una combinacion de cesps, soportes en ingenieria de tejido y como sistemas de
difusiobn de Fick, relajacion de cadenas poliméricgs liberacion controlada.
posiblemente la poli-dispersion que presentan lenon
particulas de hidroxiapatita y/o la formacion de wuelato 2. Parte Experimental
entre el grupo carboxilo del ibuprofeno y los atenue calcio .
de la hidroxiapatita. 2.1. Materiales

. Para obtener las fibras se utilizo PLA con un peso
1. Introduccion molecular de 140000-200000 Da suministrado por

(PURAC), PCL con un peso molecular de 80000 Da,
PVA con un peso molecular de 146000-186000 Da y
PVAc con un peso molecular de 500000 Da,
suministrados por Sigma-Aldrich al igual que todlos
disolventes orgéanicos (diclorometano, dimetilforndanm
Cloroformo, Acido Acético y Acetona), nano-partasil

volumen, flexibilidad en la superficie, alta poiwtesd, de hidroxiapatita (HAnC), ibuprofeno sédico (IBU)ly

poros interconectados y un rendimiento mecanico disolucion buffer de fosfato (PBS).

superior comparado con otras formas ya conocidas de 2.2. Preparacion de las fibras  mediante
material. Estas caracteristicas hacen de las nlrasf Electrospinning

Optimos candidatos para una variedad de aplicagione
biomédicas, entre ellas: ingenieria de tejidos.enales
para cubrir heridas, sustitutos del injerto 6setlantes
dentales, sistemas de liberacion de farmacos, tasjer
vasculares, vasos sanguineos artificiales y sapante
andamios gcaffold$ para el crecimiento de células o
tejidos entre otros [1].

El proceso de Electro-hilado (Electrospinning) c¢itnge

una via sencilla y sumamente versatil para la prcidn

de nano-fibras. Estas fibras poseen diametros goelg
varias micras a nanémetros, rangos en los que ssl@o
encontrar caracteristicas Unicas, entre las que se
encuentra: un area superficial muy grande en relaal
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Entre los materiales mas utilizados en aplicaciones
biomédicas se encuentran los fosfatos de calcio (la +
hidroxiapatita, que presenta una composicion qumic

Sistema coaxial
de agujas

Fuente de

similar a la fase mineral de tejido Gseo, es bivact Voltaje

biocompatible y osteoconductiva), los polimerosiraés _ ﬁ

como el Colageno, el Quitosano, etc, y los polimero

sintéticos como la Policaprolactona (PCL), el Acido Figura 1.Configuracién coaxial de Electropspining
Polilactico (PLA), Alcohol Polivinilico (PVA) y el i , .

Acetato de Polivinilo (PVAc) entre otros, que prese Los polimeros se disolvieron durante toda la nashéos

propiedades tales como la biocompatibilidad, la disoolventes organicos (;a\decuados, luego se adiaiono
biodegradacién y que pueden actuar como sistemas de20% de HANC y un 10% de IBU, las fibras preparastas

liberacién [2-4]. La incorporacién de farmacos es | detallan en la Tabla 1. El proceso de electrospguse
biomateriales implantables es sumamente importgate,  /l6vo @ cabo utilizando un equipo (YFLOW
que en cualquier intervencién quirirgica el riestm Electrospinner 2,2 D-500) con sistema coaxial caho
infeccién, inflamacién y dolor es muy elevado. Ror que se muestra en la Figura 1, los voltajes apeau la

que, si el medicamento es incorporado al implaesee aguja (electrodo positivo) y el plato estatico ¢etedo



negativo) oscilaron entre 0 y +30kV y entre 0 yk\30
respectivamente, la distancia entre la aguja ylad de
19 cm vy las velocidades de flujo de las agujagmatey
externas variaron entre 0,2 y 0,8 mL/h.

2.3.

La morfologia de las fibras obtenidas se observdianée
microscopia electronica de barrido (SEM Inspect)Fba
micro-estructura de las fibras se analizo mediante
microscopia electronica de trasmision (TEM, Te@@).
Las determinaciones del tamafio de particulas y el
diametro de las fibras se realizo mediante un progrde
analisis de imagen software (ImageJ, National titss

Caracterizacion morfolégica

of Health, Bethesda, USA). Los ensayos mecanicos se

realizaron mediante microscopia de fuerza atdémica
(AFM, Veeco) utilizando puntas NGS30 (NT-MDT), con
una fuerza de resorte (k) de 40,49 N/m. La freciaede
barrido utilizada fue de 0,2 Hz.

Aguja
Nomenclatura
Interna Externa
PCL-HC-I/PVAC PCL-HANC-IBU PVAc
PCL-HA-I/PLA PCL-HANC-IBU PLA
PLA-HC-I/PCL PLA-HANC-1BU PCL
PLA-HC-I/PVAc PLA-HANC-IBU PVAc
PCL-HC-I/PVA PCL-HANC-IBU PVA

Tabla1l. Composicion final de las fibras.
2.4.

Los ensayos de liberacion se realizaron por quiictgo.

Se cortaron secciones de Fcm se colocaron en un
recipiente con tapa que contenia 5mL de una digwmiuc
buffer de fosfato durante 8 horas. Todos los reaigs se
taparon e introdujeron en una estufa con control de
temperatura a 37 + 0@ durante todo el ensayo. La
disolucion fue extraida completamente y reemplazexda
una cantidad igual de disolucion fresca cada una ho
durante 8 horas.Para determinar la cantidad de
ibuprofeno liberado en cada instante de tiempenggled
una curva de calibracion de ibuprofeno disuelto en
disolucion PBS. La determinacion se realizd en un
espectrofotometro UV-Visible U-Visible Jascd a una
longitud de onda de 222 nm.

2.5.

Para describir el mecanismo mediante el cual tiegar

la cinética de liberacion de ibuprofeno desde iasa$
obtenidas, se ajustaron los perfiles de liberacan
diferentes modelos matematicos: HiguchR&/M., = Ky
t?) [6], Korsmeyer-Peppas'$w/M,, = K t") [7], Peppas-
Sahlin’'s M/M,, = K; t" + K, 2" [8]. En todas las
ecuacionedvl, y M,, son la masa de ibuprofeno liberado
en cada instante de tiempo y la masa total, si&pdd,

K; vy K, constantes de velocidad ry el coeficiente de
difusion que se relaciona con el mecanismo deditién
[9]. Cuando n=0,5 el estamos en presencia de un

Estudio de liberacion de ibuprofeno

Ajuste de modelos matematicos

mecanismo de liberaciéon que sigue con las leydsaks.
Sin=1 el mecanismo de liberacion es de orden cer@p se
es controlado por los procesos de hinchamiento y/o
relajacion de las cadenas poliméricas. Por ultimo s
0,5<n<1 el mecanismo deliberacién es anémalo y no
sigue con las leyes de Ficks.

3. Resultados y Discusion
3.1

Morfologia y Microestructura

Figura 2. Morfologia de PLA-HC-I/PCL (a, f), PCL-HC-I/PLA
(b), PCL-HC-I/PVAC (c), PLA-HC-I/PVAc (d) y PCL-HC-
I/PVA (e).

Se obtuvieron peliculas delgadas de similar mogfialg/
diferente composicion (Figura 2), donde se pudieron
apreciar como las fibras forman un enrejado mianmgo
altamente interconectado con diametros de fibras qu
oscilan entre 200 nm y 2um en dependencia de las
condiciones  seleccionadas en el proceso de
electrospinning (Figura 2a-f), se pudo observar lase
particulas de nano-hidroxiapatita e ibuprofeno resta
presentes tanto en la superficie como en el intelgolas
fibras (Figura 2e, f). Las imagenes obtenidas pgMT
(Figura 3), muestran que en el caso de las fib&isHPP-
I/PCL y PCL-HP-I las particulas inorganicas se
distribuyen tanto en su interior como en su sugpierfi
También se puede observar la estructura nuclea&ora
(core/shel) en todos los casos, ya que al estar compuestas
las fibras por polimeros diferentes, estos presenta
contraste diferentes en las imagenes de TEM quuifger
que se pueda apreciar perfectamente.



debido a que se dispersa homogéneamente por todo
el material, proporcionando una mayor resistencia
mecanica beneficiosa para aplicaciones en Inganieri
de Tejido, ya que el Médulo de Young es superior al
reportado para el hueso trabecular [10].

1

Fi

3.2.

¥ H

gura 3. Micro-estructura de las fibras obtenidas, PCL-HC-
I/PLA (a), PCL-HC-I/PVA (b,c) y PCL-HC-I/PVACc (d). El Figura 5. Topografia y distribucién del Médulo de Young
nucleo esta sefialado en amarillo y la coraza en.roj obtenidas con AFM de las fibras de PCL-HC-I/PVA.,
Propiedades mecanicas de las nano-fibras 3.3. Cinética de liberacion de lbuprofeno

En la Figura 7 se pueden observar los perfiles de
liberacion de tres de las fibras obtenidas conrelifie
composicién. La mayor parte de la liberacion del
ibuprofeno se produce durante la primera hora delés
segunda hasta la octava hora la liberacion de dfepo
desde las fibras de PCL-HC-I/PVAc no presenta
diferencias estadisticamente significativas. Mantque

en el caso de las fibras de PLA-HC-I/PVAc y PCL-HC-
I/PVA la liberacién de ibuprofeno es sostenida dahgo

de las 8 horas de estudio.
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Figura 4.Topografia y distribucion del M6dulo de Young z 0]
obtenidas con AFM de las fibras de PCL.
0.3
Para determinar el Modulo de Elasticidad (Modulo de on
Young) se utilizo como referencia para calibrar el
ensayo una pelicula delgada (no-fibrosa) de PCL con ]
un Mdédulo de Young de 0,5 GPa. En la Figura 4 se 004 . ‘ . .
puede observar la topografia de las fibras de PCL o z ‘ ¢ ¢

. . _ i - R
obtenidas, ademas se puede apreciar como las fibras iempo (h)

presentan un Moédulo de Young que oscila entre 2y 3
GPa (Figura 4b), lo cual evidencia que la fabrigaci
de fibras mediante electrospinning permite mejorar
las propiedades mecénicas del PCL. Las zonas con Con el objetivo de analizar la cinética de los ifesfde
alto Mddulo de Young que aparecen en las Figuras liberacién de ibuprofeno y los mecanismos asociados
4b y 4c corresponden a un orificio de gran proceso de difusion, se ajustaron los tres perfiles
profundidad y el valor es el del soporte. liberacion a los modelos mateméticos descritos
anteriormente (Tabla 2).

Figura 6.Perfil de liberacion de ibuprofeno desde tres fibra
tipo core/Shell.

Por otra parte, cuando adicionamos nano-particulas
de hidroxiapatita el Moédulo de Young aumenta Los perfiles de liberacidn de las tres muestrasdéestias
considerablemente hasta 7 GPa (Figura 5). El nano- no presentan un buen ajuste matematico al modelo de
relleno refuerza uniformemente todas las fibras liberacion planteado por Higuchi, lo que evidermig el



fendmeno mediante el cual ocurre el proceso desidifu
no es Unicamente una difusion Fickiana [6].

Korsmeyer y Peppas
K n r
PCL-HP-I/PCL 0,64+x1 0,06%1 0,8886
PCL-HC-I/PVAc 0,22+1 0,071 0,9657
PLA-HC-I/PVAc 0,49+1 0,18%1 0,9940
PCL-HC-I/PVA  0,32#1 0,11#1 0,9982
Peppasy Shalin
K1 K, n r
PCL-HP-I/PCL 0,91+2 -0,29+1 0,26¥2 0,9787
PCL-HC-I/PVAc 0,32+1 -0,10 0,21+1 0,9895
PLA-HC-I/PVAc 0,576 -0,08#6 0,236 0,9934
PCL-HC-I/PVA  0,22¢5 0,1#1 0,081 10,9979

Tabla 2. Parametros y constantes calculados en el ajustesle
modelos matematicos que mejor ajustan a los perfie
liberacion obtenidos en cada caso

Por otra parte, los modelos propuestos por Korsmeye

Peppas y Peppas-Shalin presentan un buen ajuste

matematico, que nos permitird predecir la cantided
ibuprofeno liberada en cada instante de tiempoiteast

de igual composicién y que sean cargadas con uomeay
menor contenido de ibuprofeno. Esto puede resoitar
beneficioso en dependencia de la aplicacion deéate
Ademas se evidencia que la liberacion de ibuprofeno
ocurre mediante la combinacion de un proceso de
difusién que cumple la ley de Fick y un proceso de
difusién controlado por la relajacién de las cadena
poliméricas [9]. Los valores calculados para eficente

de difusién toman en todos los casos valores merdee
0,5, esto evidencia que en el sistema esta preain
otro fendbmeno que afecta la cantidad de ibuprofeno
liberado en cada momento. Las fibras estan comgaiest
por una matriz polimérica cargada con ibuprofemayo-
particulas de hidroxiapatita, estas nano-particulas
presentan una poli-dispersibn que puede provocar
cambios en la cinética de liberacion [9]. Otra plesi
explicacion para los bajos valores de es que la
liberacion de ibuprofeno se ve afectada por fen@sen
fisico-quimicos que interfieren con el transporte d
ibuprofeno como la formacién de complejos de qoetiat
calcio-ibuprofeno mediante la interaccién del grupo
carboxilo presente en el ibuprofeno con los iones d
calcio de la hidroxiapatita [11,12].

4. Conclusiones

Se han sintetizado mediante electrospinning fibras
nucleo-coraza combinando los polimeros PCL, PLA,

PVA y PVAc. Se ha incorporado exitosamente en estas

fiboras hidroxiapatita que estd homogéneamente
distribuida tanto en el interior como en la sup#fde las
fibras. El agregado de HA aumenta adin mas el afuer
mecanico obtenido mediante el electrospinning.
Simultdneamente se ha introducido en las fibras
ibuprofeno cuya liberacion se estudié, encontréadpse

la misma est4 regida por la difusion de Fick, lajagion

de las cadenas poliméricas y otro fenbmeno queigodr
estar relacionado con la presencia de HA. Estos
materiales podrian ser utilizados como biomatesiae
implante 6seo, sistema de liberacion controlada de
principios activos y como soporte en ingenieriaejido.
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