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Abstract

Nowadays, breast cancer is the second most common and the one that causes more
deceases worldwide. The mastectomy, as an initial treatment against cancer, does reduce
drastically the risk of death, although there is always the risk that the tumor reappears.
For this reason, the patients go through post-operative treatments such as chemotherapy,
radiotherapy, etc., which are invasive and painful; and not least important, the breast
removal, which affects the patient self-esteem. Therefore, the surgery is often followed by
a reconstruction mammoplasty.

Accordingly, the use of drugs in the breast implants themselves was proposed for
preventing the recurrence of cancer. In this sense, this work studies the drug delivery
process for Rose bengal, incorporated into samples of breast implants, dense and porous,
on polymer coatings of 3-Cyclodextrin and Hydroxypropyl-5-cyclodextrin.

Experimental data were provided by the Biophysics and Biomaterials Laboratory at
UCT, which were used to obtain the release profiles for Rose bengal. Five models from
literature were used. The models that best fit the experimental data were determined
through computational simulations and statistical criteria. At the same time, the full
procedures and proofs for the models were developed. Also, the physical sense of the drug
released was addressed.
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Resumen

Hoy en dia, el cancer de mamas es el segundo més comin y con méas muertes en el
mundo. La mastectomia como tratamiento inicial para el cancer, si bien reduce dréstica-
mente el riesgo de morir, atin existe la posibilidad de la reaparaciéon del tumor. Por esto
las personas son sometidas a tratamientos postoperatorios como quimioterapia, radiote-
rapia, etc. que son muy invasivos y doloros; y no menos importante, la extirpacion de las
mamas, que afecta negativamente la autoestima de las personas, por lo que muchas veces
es seguido por una mamoplastia de recontruccion.

Dado lo anteriormente mencionado se propuso incorporar un farmaco en los propios
implantes mamarios para prevenir la reaparicién del cancer. En este sentido, esta investi-
gacién estudia la liberaciéon del farmaco Rosa de Bengala, incorporado in situ en muestras
de implantes mamarios lisos y rugosos sobre polimeros de -Ciclodextrina e Hidroxipropil-
[-ciclodextrina.

Los datos experimentales fueron entregados por el Laboratorio de Biofisica y Biomate-
riales de la UCT y con ellos, se obtuvieron los perfiles de liberacién del farmaco. Se usaron
cinco modelos de la literatura. A través de las simulaciones computacionales y criterios
estadisticos se encontré qué modelos matematicos se ajustaban mejor a los datos experi-
mentales. Paralelamente, se desarrollaron las demostraciones completas de la mayoria de
los modelos propuestos para la simulacién y se interpreté el sentido fisico de la liberacién
del farmaco.
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1 Introduccion

La mamoplastia es una cirugia plastica para remodelar o modificar los senos humanos a través
de implantes de silicona. Es una de las cirugias méds comunes en mujeres de todo el mundo
porque se usa en la reconstruccién mamaria como tratamiento posterior al cincer de mama,
asi como por razones estéticas. La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) estimé que este
tipo de cancer presenté 2,26 millones de casos nuevos en 2020, de los cuales 685 mil fueron
defunciones |[OMS, [2022]. Chile y el resto de América Latina son parte de esta tendencia
global.

La mamoplastia no esta excenta de problemas y desde la introduccién de los implantes de
silicona se han realizado nuevos disenos con el fin de aumentar la biocompatibilidad de los
implantes |[Holzapfel et al) 2013]. Como es bien sabido, pueden quedar restos de células
cancerigenas en el tejido. Para reducir estos riesgos postoperatorios, existen medicamentos
y biomoléculas con actividades especificas que pueden localizarse y administrarse mediante
sistemas de liberacién de farmacos basados en ciclodextrinas (CDs) [Lopes et al., 2022].

Las CDs se han utilizado como portadoras eficientes debido a su cavidad caracteristica y su
capacidad para formar complejos reversibles con diversos farmacos. De hecho, materiales po-
liméricos basados en CDs como hidrogeles, micelas, nano y microparticulas, a menudo se han
estudiado en aplicaciones biomédicas y farmacéuticas. Por otro lado, las CDs se han utilizado
exitosamente como sistema de liberacién de farmacos en diferentes tipos de implantes. Su-
perficies de estos materiales se han funcionalizado satisfactoriamente con polimeros basados
en CDs, tales como stents vasculares, implantes de cadera, ortopédicos y parietales [Escobar
et al., 2002].

En ese sentido, el equipo de trabajo del Laboratorio de Biofisica y Biomateriales (LaBB) del
Departamento de Ciencias Matematicas y Fisicas de la UCT ha desarrollado, a través del
proyecto Fondecyt de Iniciacién 11180395, la funcionalizaciéon de implantes mamarios comer-
ciales de superficies de silicona, lisa y rugosa, mediante polimerizacién in-situ de dos tipos de
CD, p-ciclodextrina (BCD) e hidroxipropil-S-ciclodextrina (HPBCD), como alternativa para
el tratamiento de riesgos postoperatorios en mamoplastia. Los implantes mamarios funciona-
lizados tienen la capacidad de cargar diversas moléculas, por ejemplo, zafirlukast, utilizado
para la prevencién de la contractura capsular; levobupivacaina, usado para la anestesia local;
el péptido antimicrobiano KR-12 para prevenir infecciones bacterianas; y rosa de Bengala,
que posee propiedades citotoxicas contra células cancerigenas. La liberaciéon controlada de
estos medicamentos y moléculas se ha monitoreado experimentalmente in-vitro en el LaBB.
[Escobar;, 2020]

Para finalizar, este trabajo trata sobre la simulacién de la liberacién de rosa de Bengala y
la comparacién con datos experimentales de implantes mamarios que fueron recubiertos con
biopolimeros de BCD y HPBCD. La simulacién de este fenémeno se realizé mediante modelos
clasicos de la literatura: orden cero, Primer Orden, Higuchi, Korsmeyer-Peppas y regresion
logaritmica. Cabe resaltar que un aporte importante de este trabajo es el desarrollo de la
obtencion de cada uno de los modelos utilizados, ya que la literatura especializada apenas re-
porta la solucién de los modelos y/o de forma resumida la resolucién de las ecuaciones de los
modelos. Por otro lado, las simulaciones de los modelos que mejor se ajustaron a los resulta-
dos experimentales se compararon mediante los métodos estadisticos Criterios de Informacion



de Akaike y Bayesiano. Los resultados matematicos de este trabajo ayudaron a una mejor
interpretacién fisica del proceso de liberacién de rosa de Bengala.



2 Objetivos

2.1

1.

2.2

Objetivo general

Simular la liberacién controlada de rosa de Bengala desde la superficie de implantes
mamarios que fueron previamente recubiertos con biopolimeros de ciclodextrina.

Objetivos especificos

. Desarrollar los modelos mateméticos Orden Cero, Primer Orden , Higuchi, Korsmeyer-

Peppas y de Regresién Logaritmica.

. Evaluar diferentes modelos cldsicos de la literatura (Orden Cero, Primer Orden , Higuchi

y Korsmeyer-Peppas y Regresién Logaritmica), simulando los resultados experimetales
de la liberacién controlada de rosa de Bengala.

. Analizar los modelos de mejor ajuste con los Criterios de Informaciéon de Akaike y Ba-

yesiano, e interpretar fisicamente los parametros obtenidos de los modelos matematicos.



3 Marco conceptual

3.1 Implantes mamarios

La mamoplastia es una cirugia plastica para remodelar o modificar los senos humanos a través
de implantes de silicona (Figura 1).
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Figura 1: Implantes mamarios comerciales de silicona, liso y rugoso.

Para reconstruir el seno, Gronin y Gerow introdujeron implantes de silicona en 1963. Desde
la introduccién de los implantes mamarios de silicona, se han preparado diferentes tipos para
aumentar su biocompatibilidad y reducir los riesgos postoperatorios. Desde entonces se han
desarrollado cinco generaciones diferentes: la primera generacién tenia una superficie lisa, una
capsula gruesa y un parche para estabilizar el implante. En la segunda generacién, la cipsula
era mas delgada y la cohesion del gel se redujo para lograr una sensaciéon natural. En la
tercera generacién, se introdujo una segunda capa para evitar el sangrado del gel. La cuarta
generacién de implantes se modificé con una superficie texturizada para evitar la contractura
capsular, que es una respuesta del sistema inmune a materiales extrafios en el cuerpo humano.
Finalmente, en la quinta generacién, se aumenté la cohesién del gel para mantener la forma
estable del implante [Escudero, 2005].

Como cualquier cirugia, la mamoplastia de aumento implica riesgos inherentes como hemato-
mas, ruptura o vaciado de implantes, contractura capsular e infecciones bacterianas. Actual-
mente, los implantes méas usados comercialmente son aquellos rellenos con gel de silicona y
solucién salina, ambos presentados con dos tipos de superficies: silicona lisa y silicona textu-
rizada |[Martinez-Basurto et al., 2014].




3.2 Ciclodextrinas

Las ciclodextrinas se obtienen durante la degradacion enzimatica del almidén y consisten
en una serie de oligosacéridos ciclicos formados por 6 («), 7 (8) u 8 () unidades de D-
glucopiranosa unidas a través de enlaces de glicosidicos entre el carbono 1 y 4 por el enlace
covalente. Las ciclodextrinas tienen ventajas de no ser toxicas, ser solubles en agua, son
facilmente modificables y presentan alta biodisponiblidad. Ademaés, son accesibles, econémicas
y, en general, muy utiles en la industria . Los grupos hidroxilo primarios en
posicién 6 estdn localizados en el lado mas estrecho del toroide, mientras que los grupos
hidroxilo secundarios se ubican en el lado mas ancho del mismo.

Las principales propiedades de las CDs nativas se presentan en la siguiente tabla [Martinez
and Gémez, [2007]:

Propiedad a-Ciclodextrina | 8-Ciclodextrina | y-Ciclodextrina
Numero de unidades de
6 7 8
D-glucopiranosa
Peso Molecular (g/mol) 972 1135 1297
Solubilidad en agua a 25°C (g/mL) 14,5 1,85 23,2
Diametro de la cavidad (A) 4,7-5,3 6,0-6,5 7,5-8,3

Cuadro 1: Caracteristicas de las ciclodextrinas nativas.

Las CDs se caracterizan por tener una superficie exterior hidrofilica (grupos C-OH) y la
cavidad apolar hidrofébica que le permite formar una cavidad rigida, con forma de cono, donde
puede aceptar moléculas huéspedes |Zhang et al., 2019]. De esa manera, forman complejos de
inclusién por interacciones no covalentes y sin reacciones quimicas complejas.

Cavidad
hidrofébica
(C-0/C-H)

Superficie
hidrofilica
(C-OH)

Figura 2: Estructura de Ciclodextrina

Las ciclodextrinas como materiales polihidroxilados han sido objeto de una amplia variedad
de reacciones, siendo el ataque electrolitico al grupo OH el tipo de reaccién més estudiado.
Evidentemente, en dichas reacciones los grupos hidroxilo primarios en la posicién 6 son los que
reaccionan preferentemente, mientras que los hidroxilos secundarios en la posicién 2 tienen la
mayor acidez [Martinez and Gémez, 2007].

La mayoria de las farmacos son poco solubles en agua y, consecuentemente, su absorcion



biolégica es lenta y frecuentemente poco eficaz; son sensibles a la oxidacién y pueden descom-
ponerse por la luz y el calor. Muchas de estas moléculas son capaces de formar fiacilmente
complejos con las ciclodextrinas, por lo que la mayoria de sus limitaciones de uso pueden
quedar solventadas mediante dicha asociacion.

= -

(8] Fiarmaco Complejo CD-Firmaco

Figura 3: Farmaco encapsulado en Ciclodextrinas

Los resultados que se obtienen son muy importantes, ya que, por ejemplo, ingredientes que
son irritantes a la piel o a los ojos se pueden encapsular en ciclodextrinas reduciendo su
irritabilidad. Este mismo efecto permite, en muchas ocasiones, que ingredientes activos que
son liquidos o volatiles puedan ser manejables y se puedan formular como sélidos estables
[Martinez and Goémez), 2007|. En la Figura 2A se muestra una molécula de [-ciclodextrina
(BCD) y en la Figura 2B una de hidroxipropil-g-ciclodextrina (HPBCD). Los grupos hidro-
xipropilos de la molécula HPBCD permiten mayores eficiencias de polimerizacién, como por

ejemplo, con &cido citrico [Escobar; 2020].
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Figura 4: Moléculas de [-ciclodextrina (A) e hidroxipropil-/3-ciclodextrina (B).



3.3 Cancer de Mama

El cancer implica la formacién de un tumor, que es un tejido heterogéneo con abundantes
subpoblaciones de caracteristicas fenotipicas y células funcionalmente distintas, cada una de
ellas con diferentes capacidades de crecimiento, diferenciaciéon y desarrollo de resistencia a
farmacos y metastasis H [Momoh et al., [2014]

El cancer de mama es el segundo cancer mas comin después del cancer de pulmén y es la
segunda causa de muerte después del cancer de pulmén. El cdncer de mama es el tumor
maligno mas frecuente en mujeres y la principal causa de muerte por cancer en mujeres en
todo el mundo. Aproximadamente un tercio de las mujeres diagnosticadas con él desarrollan
metastasis y finalmente mueren. El cidncer de mama, junto con otros tipos de céncer, todavia
son un problema primordial de salud publica que ha motivado a cientificos y tecnélogos a
desarrollar estrategias terapéuticas y diagnésticas més eficientes.

Con respecto a los tratamientos del cdncer de mama, el tratamiento al que se somente cada
mujer es diferente y va a depender del avance de la enfermedad, las principales formas de
tratamiento conocidas son:

1. La radioterapia: es la aplicacién de energia producida por un aparato de rayos X que
ataca directamente a las células malignas.

2. La quimioterapia: se basa en el uso de medicamentos que destruyen las células malignas
que podrian reproducirse y formar otro cancer.

3. Los tratamientos hormonales: consiguen que las células cancerosas no puedan reprodu-
cirse mas, este tratamiento al igual que la quimioterapia es en forma de medicamentos.

4. La cirugia: se ofrece como primera opcién para aquellas mujeres que presentan tumores
pequenos, sin embargo también es una opcién de tratamiento adyuvante.

En especial, de los tratamientos mencionados anterior-mente, la cirugia impacta fuertemente
en la estructura fisica y funcional de las mujeres, sobre todo cuando se trata de una mastec-
tomfa radical, pues resulta ser una intervencién que visualmente no es agradable.[Martinez-
Basurto et al. 2014]

La farmacorresistencia de este cancer se desarrolla mediante un proceso complejo debido a
diferentes mecanismos, como factores genéticos E| y epigenéticos; este proceso se origina en res-
puesta a tratamientos antihormonales, farmacos dirigidos a receptores y quimioterapéuticos
dirigidos a diferentes vias. [McCarthy et al., 2008]

A través de anos de investigacién se han desarrollado nuevas alternativas que han mostrado
una mayor eficiencia en el tratamiento del cdncer, como por ejemplo el uso de Rosa de Bengala.

1 e . .z s s . .
La metéastasis es el proceso de propagacién de un foco cancerigeno a un 6rgano distinto de aquel en que se
inici6.
2Mutaciones y reordenamientos del ADN.



3.4 Rosa de Bengala

El compuesto rosa de Bengala es un colorante aniénico soluble en agua, de la familia de los
zantenos, comunmente utilizado para diagnostico oftdlmico y de brucelosis y en estudios de
la funcién hepatica, entre otros usos.

Varios estudios han demostrado que la rosa de Bengala tiene efectos citotdoxicos sin irradiacién
en diferentes lineas de células cancerosas y tumores como el melanoma, cincer de mamas,
ovarios, géstricos y colon, sin afeccién de las células normales [Loya-Castro et al, 2018].

Las mujeres con cancer de mamas que optan por someterse a un tratamiento de mastectomia
con posterior recontrucciéon, no estan exentas de una posible recurrencia del cancer [McCarthy
et al., 2008]. Asi que se les recomienta el tratamiento de radioterapia antes y/o después de la
mastectomia para disminuir los riesgos de recurrencia [Momoh et al.,|2014]. Sin embargo, esta
demostrado que la radioterapia es un factor de riesgo extra para el desarrollo de complicaciones
posoperatorias [Nava et al.l [2011].

De aqui nace la idea del uso de rosa de Bengala en un tratamiento posoperatorio que usa la
mamoplastia de recontruccién para mejorar la calidad de vida de mujeres que se sometieron
a una mastectomia por cancer de mamas.

Dado que en las ciclodextrinas se pueden incorporar varios farmacos de acuerdo con lo que se
desee tratar; uno de los compuestos de interés para investigar, debido a su actividad citotéxica
selectiva, es la rosa de Bengala (4,5,6,7- Tetracloruro-2’,4’,5’,7’-Tetrayodofluoresceina). En la
Figura 3 se observa su estructura molecular [Mousavi et al., 2009].

Cl
Cl

Cl

Cl

HO @ OH

Figura 5: Estructura quimica de rosa de Bengala.

Incluso otro estudio informé la actividad citotéxica de rosa de Bengala en células triple ne-
gativas de cancer de mama, que son las que presentan la mayor probabilidad de recurrencia
frente a otras células cancerosas de la mama |[Waks and Winer, 2019]. En concecuencia, la
incorporacion molecular de rosa de Bengala en la superficie de los implantes mamarios funcio-
nalizados y la posterior liberacién local controlada de estas moléculas, podria utilizarse como
un tratamiento coadyuvante de la radioterapia.



3.5 Liberacion de farmacos

Durante las dltimas tres décadas, ha habido avances significativos en el area de la admi-
nistracion de farmacos con el desarrollo de formas de dosificacién de liberacién controlada.
La liberacién de farmacos es una propiedad importante de un sistema terapéutico, es in-
dispensable para la absorcién del agente terapéutico y que contribuye a la tasa y grado de
disponibilidad activa para el cuerpo [Mar, |2015].

El método de tratamiento con dispositivos tradicionales de administracion de farmacos consis-
te en la administracién de medicamentos por la via intravenosa o por via oral. Estos métodos
normalmente tienen un control muy deficiente sobre las concentraciones de estas sustancias en
el plasma, lo que genera que los tratamientos sean poco eficaces debido al nivel de concentra-
cién de farmaco alcanzado. Este nivel alcanza valores altos inicialmente, para luego descender
rapidamente acercandose a valores ineficientes [Hervault et al., 2016a].
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Figura 6: Desarrollo de la liberacién de un farmaco a través del tiempo en miltiples dosis.

Una solucién consistiria en la impregnacién preventiva del implante con medicamentos tras
la incorporacién del complejo ciclodextrina. La ventaja de esto es la liberacién in situ en
el entorno inmediato, permitiendo efectos terapéuticos optimizados. Como consecuencia los
medicamentos reducen los riesgos operatorios causados por la cirugia de reconstruccién ma-
maria, y pueden liberarse a tasas preprogramadas y de forma maés eficiente [Siepmann and
Siepmann, 2012].

De este modo, se genera un sistema que controla adecuadamente la liberacién de medicamen-
tos, que no requiere de dosis repetidas y ademas el farmaco puede mantenerse més cercano en
los niveles efectivos del tratamiento (observe la Figura 5) , el cual se encuentra por debajo del
nivel téxico y por encima del minimo de eficacia. Un metodo convencional de liberacion posee
un control pobre sobre estos niveles y con baja biodisponibilidad, pero la liberacién controla-
da de farmacos es la alternativa clave para la optimizacién de estos procesos [Hervault et al.|
2016b].

El objetivo de estos sistemas es mantener la concentracién del agente terapéutico en la san-
gre o en los tejidos diana en un valor deseado durante el mayor tiempo posible, ejerciendo
un control sobre la velocidad y duracién de la liberacién del farmaco. Por tanto, el sistema
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Figura 7: Desarrollo de la liberacién controlada de un firmaco a través del tiempo en una sola
dosis.

de liberacién controlada puede liberar inicialmente una fraccién de la dosis contenida para
alcanzar réapidamente la concentracién terapéutica eficaz del farmaco (lanzamiento de rafa-
ga). Para después, un comportamiento bien definido de la cinética de liberacién del farmaco
puede proporcionar el mantenimiento del nivel efectivo de concentracién del farmaco. Por
lo tanto, las formas de dosificacion de liberacion controlada permiten a los farmacéuticos e
ingenieros trabajar juntos con el objetivo de disenar sistemas de administracién controlada
de medicamentos. Para proveer perfiles de liberacion determinados y predeterminados, es ne-
cesario conocer los mecanismos exactos de transporte de masa implicados en la liberacién del
farmaco, y para predecir cuantitativamente la resultante cinética de liberacion de farmacos.
Muchas veces es posible determinar una ecuacién matematica que describa la dependencia de
la liberacion en funcién del tiempo. El uso de esta herramienta es muy 1til para predecir la
cinética de liberacién antes de que se realicen los experimentos de los mismos |[Mar} 2015].

La funcionalizaciéon de los implantes mamarios con polimeros de CD permitiria generar un
sistema de administracién local de farmacos, que es seguro y eficaz para disminuir, prevenir,
o bien eliminar las complicaciones posoperatorias. Para que la sustancia que va a liberarse
alcance el lugar de accién deseado, en primer lugar, se tiene que producir la difusién de la
misma desde la superficie de su trasportador hasta el medio que lo rodea. Y a partir de ahi,
mediante un marcador, alcanzar el sitio sobre el que deberd ejercer su efecto [Conchalj, 2021].

3.6 Datos experimentales de los perfiles de liberacion

Los datos experimentales de la liberacion de rosa de Bengala se obtuvieron usando muestras
(I x 1 cm) de implantes mamarios de silicona de la marca Mentor de superficie lisa y rugosa
(Figura 8). Cada muestra fue previamente funcionalizada con polimerizaciones in-situ de dcido
citrico y dos tipos distintos de ciclodextrina: BCD y HPBCD, de acuerdo con el protocolo de
Hernandez-Montelongo et al.| [2018]. Posteriormente, las muestras fueron cargadas con una
solucién concentrada de rosa de Bengala (0.001 M a pH 5.5). Los perfiles de liberacién se
obtuvieron mediante espectroscopia UV-Vis al sumerger las muestras en viales con 10 mL de
tampén fosfato salino (PBS) a 37 °C y 100 RPM. Periédicamente, 1 mL de la solucién de
PBS fue retirado para la medicion de la absorbancia a 545 nm y el calculo de la concentracion
de acuerdo con la metodologia de [Hernandez-Montelongo et al.| [2018].
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En la Tabla 2 se presentan las caracteristicas de las muestras y su carga maxima de rosa de
Bengala, y en la Figura 8 se muestran los perfiles de liberacién experimentales, obtenidos por
10 dias (240 h). Se puede observar, que las muestras control cargan muy poca cantidsd de
rosa de Bengala y las muestras polimerizadas si cargan de manera sustancial rosa de Bengala
y la liberan de forma controlada.

Figura 8: Muestras de impantes mamarios de silicona liso (A) y rugoso (B).

Implante | Muestra Polimerizacién Angulo de Rugosidad | Carga EB
contacto (°) (nm) (ngem™2)
L-Control - 95 0,06 2
Liso L-BCD Ac. Citrico/BCD 90 0,35 21
L-HPBCD | Ac. Citrico/HPBCD 90 0,30 30
R-Control - 120 12,5 2
Rugoso R-BCD Ac. Citrico/BCD 70 25,0 37
R-HPBCD | Ac. Citrico/HPBCD 80 20,0 63
Cuadro 2: Propiedades de las muestras utilizadas en la obtencién de los perfiles de liberacion
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Figura 9: Liberacién de rosa de Bengala (RB) en PBS desde las muestras control y funciona-
lizadas con superficie: A) lisa y B) rugosa. *Datos obtenidos por [Escobar} 2020].
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3.7 Difusion

La difusién es el proceso fisico en el que las particulas se mueven de una regién de alta con-
cetracion a un area de baja concentraciéon hasta tener idealmente una distribucién uniforme;
condicionado por elementos como la temperatura y el gradiente de concentraciéon. General-
mente estos procesos estan modelados por las Leyes de Fick [Y. Chen and Flanagan, 2017].

Para entender cémo funciona la difusién podemos considerar los siguientes ejemplos: Cuando
abrimos un frasco de perfume o de algin tipo de liquido volatil, lo olemos prontamente si
nos encontramos en un recinto cerrado porque las moléculas de liquido después de evaporarse
se difunden en el aire de ese lugar, distribuyéndose por todo ese lugar; cuando sumergimos
azlUcar en agua, las moléculas de sacarosa se difunden por todo el agua. Estos ejemplos nos
muestran que para que tenga lugar el fenémeno de la difusion, la distribucién espacial de
moléculas no debe ser homogénea, debe existir una diferencia, o gradiente de concentracién
entre dos puntos del medio [Garcial 1999].

3.8 Leyes de Fick

Las dos ecuaciones bésicas que describen la difusion como proceso son la primera y la segunda
leyes de Fick.

3.8.1 Primera ley de Fick:

La tasa de transferencia % de una sustancia que se difunde a través de la unidad de area (A)

en una dimensién (z) es proporcional al gradiente de concentracion, % como se describe en

la Ecuacic’)n:
_dQ __poc

J= 2= P e

donde:
o J es el Flux (tasa de difusion).
e D es el coeficiente de difusion.
e (C es la concentracion.
ocC

o 57 es el gradiente de concentracion.

El signo negativo indica que la difusién ocurre de alta concentracion a baja concentracién.
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3.8.2 Segunda ley de Fick:

La tasa de acumulacién de soluto o el cambio de concentracion, %, en el volumen de un

elemento, dV, es proporcional al gradiente de flujo del soluto en el elemento, %. En otras
palabras, la tasa de cambio del nimero de moléculas, en el elemento de volumen, es igual a la
diferencia entre el flujo de moléculas que entran al elemento y el flujo de moléculas que salen

del elemento [Y. Chen and Flanagan, 2017].

z Flujo de materia
J s
—_—— _—
X xrdx X

Figura 10: Esquema del proceso de difusion: area superficial constante y volumen de Difusion.

La forma matematica de la segunda ley de Fick se puede desarrollar a partir de la primera ley
mediante el siguiente enfoque: Las moléculas que entran y salen de un elemento de volumen
por difusién pueden ocurrir en tres dimensiones. La contribucion de la difusién en una de
las dimensiones, z, al cambio de concentracién en el elemento de volumen se representa en
la ﬁgura donde el area de superficie para la difusion permanece constante a lo largo de
la trayectoria de difusion. Por balance de masa, la tasa de cambio de las moléculas en el
elemento por difusién en una dimensiéon se puede describir mediante la ecuacién que se vera
mas adelante.

Por lo tanto, el cambio de concentracién en este elemento de volumen se puede formular como
la diferencia en los flujos que entran y salen del elemento, como se muestra aqui :

Baf = (Jo — J)dA. 2)

Utilizando la relacién de dV = dAdx y reemplazando dz (en la expresién de flujo) con dz, la

tasa de cambio de concentracion en la difusién unidimensional se puede escribir como:
oc _— -dJ _ 0*C (3)
ot oxr  0x?’

Se pueden derivar ecuaciones similares para la difusiéon en las otras dos dimensiones, supo-
niendo que el coeficiente de difusién en el elemento de volumen es constante. Por lo tanto, la
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tasa de cambios de concentracién se puede escribir como la suma de las contribuciones en tres
dimensiones como:

oC o0*C 0*C o0*C
E_DaxQ—i_Dc?y?—}_D@zz' (4)

Estas dos ecuaciones se derivan para el caso en que el drea superficial para la difusiéon perma-
nece constante.

el

C . J. ‘]SALIDA C<

ENTRADA

dV=dA - dx

Figura 11: Esquema del proceso de difusion.

La difusién puede alcanzar un estado estacionario donde la concentracién en un elemento de
volumen no cambia con el tiempo, pero el material atin se difunde a través del elemento.
Con este criterio, la tasa de cambio del gradiente de concentracién en el elemento es cero en
estado estacionario de acuerdo con la segunda ley de Fick. Para un sistema unidimensional con
area de superficie constante, el gradiente de concentracién (0C/dx) en estado estacionario es
constante (el perfil de concentracion es lineal con la distancia a lo largo del camino de difusién
en el sistema) [Y. Chen and Flanagan| [2017].

Si uno ve la primera ley de Fick como una ecuacién para la tasa de transferencia de masa,
entonces la segunda ley de Fick expresa la aceleraciéon (o desaceleracién) de la transferencia
de masa.
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4 Modelos matematicos

Los métodos utilizados hoy en dia por los ingenieros para la concepcién, disefio y operacion
de procesos fisicoquimicos han experimentado cambios considerables en los tltimos afos. La
disponibilidad de equipo de célculo de gran capacidad ha permitido realizar analisis méas
realistas y detallados con un esfuerzo y costes razonables. Se emplean principios bésicos y
complejos, asi como también se utilizan nuevas técnicas, lo que da lugar a que intervengan
métodos mateméaticos avanzados [Himmelblau and Bischoft, [1992].

En esta seccién se desarrollardn, paso a paso, los siguientes métodos: Orden Cero, Primer
Orden, Higuchi, Korsmeyer-Peppas, donde se utiliza la ley de Fick; y Regresion Logaritmica.

Una parte fundamental de esta AFE es el desarrollo matemético de cada modelo porque en
la literatura especializada generalmente se presenta solamente la solucién y/o resoluciones
resumidas sin mucho detalle.

4.1 Modelo de Orden Cero

Se denomina cinética de orden cero a aquella en la que la velocidad es independiente de
la concentracién |Costa and Sousa Lobol 2001]. El1 "Modelo de Orden Cero”se demuestra
utilizando la ecuaciéon de Noyes - Whitney que puede escribirse como

dcC
— =K.
7 (5)

En donde la velocidad de difusién del farmaco es independiente a la concentraciéon C' y es
constante. Multiplicando por el volumen de disolucién, se obtiene la ecuacién que expresa la
cantidad de farmaco liberado en el tiempo ¢ @

dQ
=k (6)

Luego, suponiendo que el drea desde la que se libera el farmaco sea constante (no se hincha
ni disgrega), al integrar la ecuacion entre el tiempo 0 y t, se obtiene ()

Qt t
=k /0 dt, (7)
Qt:k't+Q07 (8)

donde @; es la cantidad de farmaco liberado a tiempo ¢t y Qg es la cantidad de farmaco liberado
en el tiepo cero. Como g suele ser cero, por esto la ecuacion por lo general es expresada como

©
Qu=F-t (9)
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4.2 Modelo de Primer Orden

Este modelo se ha utilizado para describir la absorcién y/o eliminacién de algunos farmacos,
aunque es dificil conceptualizar este mecanismo de forma teérica. Kitazawa et al.| [1977] pro-
pusieron un modelo en que el fenémeno de disolucién de una particula sélida en un medio
liquido implica una accién superficial, como se puede ver por la ecuaciéon de Noyes - Whitney
Costa and Sousa Lobo [2001]:

dC

dt
asumiendo las condiciones sink (que no absorbe) y que Cg sea constante para el farmaco, se
obtendra:

=k1-(Cs—0C), (10)

dC
— k.S 11
pria] (11)

donde k es igual a ky - Cg.

Tal cual como en el "Modelo de Orden Cero”, se multiplica por el volumen de disolucién y se
obtiene la ecuacién (|12])

aQ
=k-S. (12)

Asumiendo que durante la disolucién la forma no cambia, su superficie S serd proporcional a
la cantidad de farmaco que falta por disolver:

S x (Qoo — Q1) . (13)

Sustituyendo la ecuaciéon y separando variables se tendréa:

90 (14)

Qoo_Qt

El signo menos indica la disminucién de la cantidad de soluto al difundirse.

Al integrar entre Qg y @; se obtiene la ecuacién

Q¢ dQ t
— ———— = | kdt. 15
Qo Qoo — Qy to ! ( )
—In (Qoo — Q1) = k¢ - g, (16)
Ahora bien, acomodando las partes para despejar Q¢, amplificamos la ecuacién por e:
(Qoo o Qt) — Qoo X e*kt'(tfto)' (17)
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Como resultado tenemos asi la ecuacién que buscamos para el "Modelo de Primer Orden”:

Qt = Qoo - e FelI710), (18)

Las formas farmacéuticas que siguen este perfil de disolucién, liberan el farmaco de forma
proporcional a la cantidad de farmaco que queda en su interior, de modo que la cantidad de
droga liberada por unidad de tiempo disminuya.

4.3

Modelo de Higuchi

Higuchi (1961,1963) desarroll6 varios modelos tedricos para estudiar la liberacion de farmacos
en matrices sélidas y semi-sélidas [Costa and Sousa Lobol, 2001].

El modelo se aplica en las siguientes condiciones [Higuchi, |1962a];

1.

El transporte de firmaco a través del sistema de liberacion es la etapa limitante, siendo
la absorcién del farmaco relativamente rapida.

. Inicialmente la concentracién del principio activo en el sistema de liberaciéon es muy

grande comparada con la solubilidad del medicamento en el sistema de liberacion.

. El principio activo estd en un principio fina y uniformemente dispersado en el sistema

de liberacion.

. La disolucién del farmaco es mucho mas rapida que su difusién a través de la pelicula.

. El coeficiente de difusién es constante, no dependiendo de la posicién de la molécula de

principio activo en el sistema de liberacion.

. La superficie de la pelicula es grande comparada con su espesor, por lo que la descrip-

cién matematica de la difusién puede restringirse a una tnica direccién, ortogonal a la
superficie. [Conchal, 2021]

Direccidn de la liberacion del farmaco

h=0

Cs

Figura 12: Perfil teérico de la concentraciéon de un farmaco o sistema polimérico en contacto
con un sistema perfecto.
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Para estas formas de dosificacién se puede representar un perfil de concentracién (ver Figura
que puede existir después de la aplicacién del sistema farmacéutico. La linea continua
representa la variacion de la concentracion del farmaco en el sistema farmacéutico, después
del tiempo t, en la capa de la matriz normal a la superficie de liberacion, siendo todo el
farmaco rapidamente difundido. Se espera que la concentracién total del farmaco mostrara
una fuerte discontinuidad a la distancia h y no podria ocurrir disoluciéon del farmaco hasta
que la concentracién caiga por debajo de la solubilidad del farmaco en la matriz (C)

[Costa and Sousa Lobol, [2001]

Observando el perfil tedérico de la concentracién podemos obtener esta ecuacién determinada
a traves del area del trapecio |[Higuchi, 1962b],

C+(C—Cy)

=, (19)

Q pu— h .
donde @ representa la cantidad de farmaco liberado en el tiempo ¢ por unidad de area, C' es
la concentracion inicial del farmaco, Cs es la solubilidad del fairmaco en medio de la matriz.

Para obtener el modelo de Higuchi derivamos respecto a h con el fin de unir esta ecuacion
con la ley de Fick y obtener la tasa de cambio a medida que pasa el tiempo (22)):

dQ = (”(g_@dh, (20)
dQ  C+(C—0Cy)
dQ = Cdh — éCsdh. (22)

Asociando la concentracién con la segunda ley de Fick, se incorpora D siendo el coeficiente
de difusién para este modelo [Higuchi, [1961]

aQ o
< =D.== 2
dt h (23)

Reemplazando (22) en (23 unimos ambas ecuaciones

Cdh — LC,dh
- 275" _D. %. (24)

dt h

Despejando dt

h-(Cdh—LCsdh)  h-(2C - C)
dt = 2 = *2dh. 25
DCy 2DCg (25)
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Integramos respecto a t y h (respectoba la ariable que corresponda):

h'h.(2C - Cy)
/ dt = / e dh. (26)
20 —Cy [P
t= o /0 hdh, (27)
Para obtener:
h2
t= 1DC. - (2C = Cy), (28)
y despejando h:
4DCt DCit
h= \/20—03 _2\/20—05' (29)
Como,
1 1
Reemplazando en
tDCy 1 tDCy tDCy 9
— 2| (C-=C, 2 (20 - Gy,
@ 2C - Cg <C 20> 20— Cyg (20 -C) = \/QC—CS (20 -Gy

Q= \/tDC; - (20 - C),

Q=1/DC,- (20— Cy) Vi

Cuando la relacién Cy < C se cumple, se simplifica la ecuaciéon anterior de modo que:

Q=1/D(2C ~ C.) - CVt = \V2CC,DVE.

La forma simplificada del modelo de Higuchi dejando como Kj = /2CC,D, es [Higuchi,
1962a]

Q=K t'/2 (31)
Por lo tanto, es obvio concluir que la cantidad de farmaco liberado es proporcional a la raiz

cuadrada del tiempo.
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4.4 Modelo de Korsmeyer-Peppas

El modelo matematico de Korsmeyer-Peppas se usa comtnmente para determinar el mecanis-
mo de liberacion de farmacos a partir de peliculas delgadas. Sin embargo, este modelo es 1til
para un analisis generalizado, ya que solo debe usarse hasta el 60 % de los datos del farmaco
liberado [Costa and Sousa Lobo, [2001]:

M, M,
Mioto =at"; con M—; < 0,6. (32)

El modelo semi-empirico se plante6 de la siguiente manera [Costa and Sousa Lobo, [2001]:
la difusién del farmaco desde un sistema polimérico de liberaciéon controlada con forma de
lamina plana, de espesor § puede ser representado por

fe=a-t", (33)

donde:

e a: constante que incorpora caracteristicas estructurales y geométricas de la forma de
dosificacion del farmaco.

e n: exponente de liberacién, indicativo del mecanismo de liberacién del farmaco.
. fi=

Con base en la ley de Fick y considerando condiciones de borde acordes con el proceso, se
tendra:

A]\ft , es la liberacion fraccionada de drogas.

oo

dc D 9%

ot 0x?’
donde ¢ es la concentracién y D es el coeficiente de difusién (independiente de la concentra-
cién).

(34)

Si la liberacion del farmaco se produce en condiciones de sumidero perfectas, se pueden suponer
las siguientes condiciones iniciales y de borde,

d d

t=0, —§<x<§, c = ¢y, (35)
d

t>0, :cz:l:i, c=cy, (36)

donde d es el espesor de la pelicula (en sustitucién de §, para simplificar la notacién), ¢
es la concentracion inicial del farmaco y ¢1 es la concentracién del firmaco en la interfase
polimero-agua.

La solucién de la ecuacién se puede obtener por separacién de variables o aplicando la
transformada de Laplace [Crank, 1975],

.se{g‘t” :D.gig}, (37)
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obteniendo,
B d’ _
sé(x,s) —c(x,0) =D - ) é(x, s), (38)

dado que:
c(x,0) = co,

(21)=(z)
cl—=,t)=cl|=,t. | =c,
2 2

aplicando la transformada de Laplace a las condiciones de borde y sustituyendo la condicién
inicial,
2{e (—d t) L=z (d t> V= 2{a) (39)
2 ) 2 ) )

g <—(21,s) —c (g,s) - %1 (40)

se obtiene, las ecuaciones o)

d? _ _
D- @C(iﬂas) — sc(z,y) = —co, (41)
d?c 5 _ Co
@(xﬂs) - EC(I',S) - _57 (42)
cuya solucion es
_ Co S S
c(x,s) = 5 + Bisexp 4/ Bz + Bysexp — Bx (43)

Usando la condicién de borde para determinar las constantes de integracién,

s d s d C
Cl:Blexpuﬁ-i—l—BgeXp—,/—-i—l—?O, (44)

y las siguientes igualdades trigonométricas

exp(z) = coshx + sinhz, exp(—z) = coshz — sinhz,

< d s . d s
= S + Bis [cosh (2 ”D) + sinh <2 D)]

+ Bss [cosh (;Z . ;) — sinh (;l : 18))] , (45)

Si By = Bo, .
s o
¢1 = 2Bj cosh (2 . D) + < (46)
¢1 = Bj cosh <d . 8) + C—O, (47)
2 D s
despejando,
€18 — ¢

By =

s cosh (% . \/%) 7
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para obtener la solucién

s—co cosh \/> (19)
s cosh \/>

Se desarrolla la transformada inversa obteniendo:

é(x,s) =

A& —D(2n +1)%7? 7(2n + 1)
c(z,t) = = nz:%(l) (2n+ 1) exp ( A t) cos <2d$>1 (co —c1) +c1. (50)

Finalmente obtenemos:

c—c 00 _1\n _ n 27.‘.2 w(2n
0 zl—éz( D exp( D@n+1) t) cos <(2+1)£C> (51)

€1 — co = 2n+1 4d? 2d

De acuerdo con |Crank! [1975] y segtn las definiciones de M; y M,

Mt —D(2n + 1)%7?
—t 9= . 2
7;) o+ 1)272 P ( 42 t (52)

Para tiempos cortos o pequefios

M, Dt\ /2 d
M7t =2 ((12) [ ~1/2 4 Z )i erf ;ﬁt] , (53)

a partir de la cual se obtiene la version simplificada del modelo

M _ at" (54)

o0

4.5 Regresion Logaritmica

La regresion logaritmica es el ajuste (por el método de minimos cuadrados) a una curva. Es
una alternativa cuando la curva no obedece a un movimiento lineal si no que es una curva
ascendente.

Diremos que,

x = {zo,x1- T}, (55)
y={vo,y1-yn}- (56)

Definiendo Z =2’ = Inx

Z ={lnzg,Inx;---Inx,}.
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Esta demostracion la realizaremos a través del Método de Minimos Cuadrados, por lo que la
solucién propuesta se vuelve un ajuste lineal entre la variable 2’ = Z e Y como

Yy=ap+a1-Z

Definimos el error E; como las distancias verticales entre los puntos observados y la curva
ajustada. Por lo que

E = {ep,e1, - en}. (57)
Esta distacia F; estara representada por la expresién
E; =y — (a+a2), (58)

donde y; representa los puntos de los datos reales e y,; representa el modelo de regresion
logaritmica

Ez2 = (yi — ypi)2~

El modelo que mejor se ajusta es aquel para el cual la suma de cuadrados 3 e? es menor

n

ZE2 (i = ypi)”

=1

Asi, si el gradiente lo igualamos a cero encontraremos un minimo y un maximo y eso nos
permitira encontrar los valores de ag y a1

VE =0.

Como el gradiente esta en términos de derivadas parciales:
~ 0

AZE2 712 ~ )’

La derivada es un operador lineal asi que puede ingresar a la sumatoria, luego de eso se realiza
un sustituciéon y derivamos. Esto lo realizaremos con repecto a ag y a1

n 8 n
S D
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n n n
S =S a0 =S a2 =0,
=1 =1 =1

Simplificando tenemos la ecuacion

n n n
D U= aw+) a1z
i=1 =1 =1

n n
Yyi=n+a-) Z (59)
=1 =1

Anélogamente se realiza con respecto a ag, obteniendo asi 2 ecuaciones que nos ayudaran a
determinar las constantes ay a través del Método de Cramer, obteniendo

Zai ~ Ypi)° 287 i —ag — a1+ Z;) :—ZZZ —ag—ay-Z;) =0,
n n n
N Zicyi—> a0 Zi—Y a1-Z; =0
i=1 i=1 i=1
n
ZZi'yz Zao Z+Za1 17
i=1

n n n
N Ziyi=aY Zi+ar- Y 72 (60)
i=1 =1 =1

De manera que, tenemos un sistema de ecuaciones lineales

)

{Z?_l yi:"+“1'2?:1 Z
Z:;l Zi‘yi:aoz Zi4aa- ZZ 1 Z;

este sistema se suele reescribir de forma matricial siendo de la forma AX = b, donde estamos
llamando:

24



" i=1 Zi ao > i1 Yi
A= n ;LL ! ; X = 5 b= n =1 .
( 1z Y 2 ) <a1> (Zil Yi- Zi)

Sistema matricial AX = b

n i=1 Zi a\ _ [ XLy (61)
S Zi i 2} a1 i=1Yi Zi

Diremos que un sistema de ecuaciones lineales es un sistema de Cramer si su matriz de
coeficientes A es cuadrada (lo que equivale a decir que el sistema de ecuaciones tienen tantas
ecuaciones como incognitas) y |A| # 0.

En el sistema de Cramer que se encuentra anteriormente las incégnitas son ag y a1 y la matriz

ampliada (A|b)

_ M, _ | Ma,|
= N al =
| M] | M]|

ao

Es decir, para despejar la incognita ag, en el numerador se tiene el determinante de la matriz
que resulta al cambiar en A la segunda columna por la columna b (|M,,|), mientras que en
el denominador se tiene siempre el determinante de A (|M|). Del mismo modo sucede con a;
intercambiando la primera columna de la matriz por la columna b (|M,,|).

n n 2
M|=n)_Z— <ZZZ-> ,
=1 =1
n n n n
(Maol = i > 22 =D Zi- Y vi- Zi,
=1 i=1 i=1 =1

n n n
Moyl =n-> wi- Zi =Y yi- > Z,
i=1 =1 =1

_ ‘Mao’ _ D1 Vi D Zi2 — i1 Zi Y Yi Zi
| M| Yot Zi— (S0 Zi)° ’

ao

_ ’Mm’ _n i1 Yi o Zi = i1 Yi iy Zi
‘M| nZ?ﬂ Zi — ( ?:1 Zi)2

a

Como resultado tenemos a1 (62]):
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M| n-Yy-lnz—Yy-Ylnx
| M| n> Inx — (Zlnaj)2

ai

n- (X('y) = 3(2) - 3(y)
n- 3 (@) — (X(a)?

al = (62)

Para ag debemos hacer un trabajo mas en la demostracién.
Suponiendo que, la ecuacién y = ag + a1z que en el fondo es y = ag +a12’ y que z = z donde:
z= %(21 + 294 ...2p)

De modo que,

>z (63)

N
Il
S

Por lo que al reemplazar tendria, y = ag + a1z

S Y B = T Y

N Vi Ly — D Vi D oie1 Li -
nz?:1 Zi — ( ?:1 Zi)Q

+
n2?=1 Zi — ( ?:1 Zi)2

y:

Siendo

=n?S? (64)

Por lo que sustituiré el denominador de ag y a; por n%5?

DY EETED SR/ SRR SRR RN AN D SRRV R SR T S/ N
— + -z
n?S? n?S?

y continuaremos resolviendo hasta obtener una forma simplificada de ¥y, cuando z = z

_ Y Y Y 2 = i Zi i Y Zi L 2im1 Vi i = Y1 Yi s e Zi 1 Zz'
n?S? n?S?2 n !

2
Y i Zi2 — i1 L Y1 Yi - L n D2y i Yi Zi— %Z?:l yi - (21 Zi)
n2S?2 n?S?2
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2
i S 2 = 2 i Zi A S s i Zi— 2y (0 Z)
n?S2

2
_ Z?:l Yi - Z?:l Zi2 - % ?:1 Yi - (Z?:l Zi)
n?S?2

Factorizando por n? > v;

noog2 "oz)? I B
o _ = z

y =
n?S?2 n?S?2 n?S?2

y = znn1yz' — 7

Esto significa que (z,y) coresponde a un punto que se encuentra sobre la recta que ha sido
ajustada y = ag + a1 - z de modo que
y=ag+ta-z (65)

Por consiguiente es obvio enunciar que

n n n n
o A A - (1
ao=F—a- %= i=1(¥) —ay - i=1(2) _ >ic1(y) —ay - i=1(Inz)
n n n n

De modo que ag sera considerada como la expresién

ag = ?:711(3/) —ay - ?:Tt(wl) (66)

Concluimos que en la ecuacién

y=a1+apr ©y=a;+ap-lnx (67)
Por lo tanto, ag seria:
n n /
ag = zznl (y) —ay - Z:TIL(x ) (68)

y ar:

n- (i (@'y) — i (@) - 3 (y)

-3 (2) — (i (o)
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4.6 Criterios de Seleccién de Informacién

Un criterio de informacién es una medida de la calidad relativa de un modelo estadistico,
para un conjunto dado de datos. En el modelado estadistico, un investigador a menudo se
enfrenta al problema de elegir un modelo adecuado entre una colecciéon de candidatos viables.
[Bozdogan, 1987]

En ese sentido, los Criterios de Informacién de Akaike y Bayesiano son los criterios mas
importantes y mas ampliamente utilizados para elegir el mejor modelo posible cuando se
comparan modelos que se ajusten a determinados procesos.

Por supuesto, el desempeno de los dos procedimientos depende de las condiciones bajo las
cuales se realiza la seleccion del modelo.

En la mayoria de las situaciones practicas, que plantea la literatura no ha sido posible tomar
una decision clara sobre qué procedimiento de seleccién es mejor. Asi, que utilizaremos los
dos. [Bozdogan), |1987]

4.6.1 Criterio de Informacién de Akaike

Akaike o Criterio de Informacion AIC, esta enfocado en el estudio del problema de la eleccion
de la funciéon de pérdida mas adecuada en el ajuste de un modelo desde la perspectica de
la teoria estadistica, es decir, hallar una funcién de pérdida que al ser minimizada permita
obtener el modelo que mejor se ajuste a los datos. [Akaikel 1974]

La solucién que propone el Criterio de Informacién Akaike es elegir la funciéon de pérdida
(o tambien llamado criterio de especificaciéon) el minimo del criterio de informaciéon AIC.
Este criterio permite interpretar la distancia entre dos distribuciones , a partir de la log-
verosimilitud de un modelo. Este calculo se realiza a través de la siguiente expresién.

En general, el AIC se define como:

AIC =2k —2-InL (70)

Donde:
- k es el ntmero de parametros del modelo
-In(L) es la funcién de log-verosimilitud para el modelo estadistico.

4.6.2 Criterio de Informacién Bayesiano

El Criterio de informacién bayesiano (BIC) es una herramienta ampliamente utilizada en la
seleccién de modelos, en gran parte debido a su simplicidad computacional y desempeno efec-
tivo en muchos marcos de modelado. La justificaciéon bayesiana conduce a interpretaciones de
los valores BIC en términos de factores bayesianos, probabilidades posteriores del modelo y
ponderaciones promedio del modelo. Se ve a partir de estas aplicaciones que BIC proporciona
una medida cientifica efectiva para describir los resultados de un problema de seleccién de
modelo. [Neath and Cavanaugh, [2012]

En una aplicacion de seleccién de modelo, el modelo elegido se identifica por el valor mini-
mo de BIC. La seleccién de modelos basada en BIC es ventajosa en el sentido de que BIC
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tiene la propiedad de consistencia, Suponiendo que dos modelos candidatos se consideran
igualmente probables a priori, un factor de Bayes representa la relacion de las probabilidades
posteriores de los dos modelos. En ciertos entornos, la seleccién de modelos basada en BIC es
aproximadamente equivalente a la seleccién de modelos basada en factores de Bayes.

Concretamente diriamos que para un modelo que contiene “"m”parameros y ha sido estumado
con "n.°bservaciones, el criterio ede informacién bayesiano es Schwarz es la cantidad

2L%
BIC — 2L min(n)
n n

(71)

Siendo,

-n el tamano de la muestra.

-m el nimero de parametros.

-L* es el maximo valor de la funcién de verosimilitud par ae Imodelo estimado [Kass and
Rafteryl [1995]
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5 Simulacién computacional

La idea de simulacién alude a la posibilidad de representar un proceso que se desarrolla en
el tiempo |[Sawyer and Sawyer, [2005]. En este trabajo hemos buscado las ecuaciones que
modelen de mejor forma los datos experimentalmente obtenidos en LaBB, por lo que se hizo
evidente la necesidad de representarlos computacionalmente. Para esto utilzamos los valores
experimentales normalizados de la liberaciéon acumulada de rosa de Bengala (Tabla 3.1 y
3.2), a diferentes tiempos, hasta 240 h (10 dias), y para cada tipo de muestra: L-Control,
L-BCD, L-HPBCD, R-Control, R-BCD y R-HPBCD. Para simular los fluidos corporales, la
liberacién se realizé en una solucién tampén de fosfato (PBS), pH 7.4, 37°C a 100 RPM. En
esta ocasién la aplicacién de los modelos matemaéticos, la obtenciéon de las simulaciones, se
programo6 utilizando el software OriginPro 8.5.

Con esta serie de datos se llevé a cabo la simulacién de los modelos matematicos previamente
abordados: Orden Cero, Primer Orden, Higuchi, Korsemyer-Peppas y Regresiéon Logaritmica.
Como se podra observar en las simulaciones, algunos modelos presentaron un mejor ajuste
que otros, esto dependié del tipo de difusién que ocurre y de cudntas variables contempla el

modelo.

Tiempo(h) | L-control SD L-BCD SD L-HPBCD SD

0,08333333 0 0,35934862 | 0,07897384 | 0,08484525 | 0,06075172 | 0,04245029
0,25 0 0,35985846 | 0,14962136 | 0,10334896 | 0,13227188 | 0,05884612
0,5 0,00182408 | 0,35690269 | 0,20849429 | 0,08159407 | 0,19207404 | 0,05202963
1 0,12429778 | 0,40492685 | 0,27185279 | 0,08424425 | 0,25329044 | 0,08286782
2 0,19465501 | 0,40890675 | 0,33156676 | 0,09341751 | 0,33471027 | 0,13356471
3 0,34318694 | 0,58023326 | 0,37922581 | 0,1050158 | 0,38582496 | 0,16122377
4 0,49953635 | 0,73534102 | 0,42632416 | 0,12191627 | 0,43087861 | 0,17582002
5) 0,52559458 | 0,60757051 | 0,44538777 | 0,11153349 | 0,43997016 | 0,16069275
6 0,4943247 | 0,58757706 | 0,45043402 | 0,09886209 | 0,46239597 | 0,17853514
24 0,49953635 | 0,52859049 | 0,76358197 | 0,11810277 | 0,70200868 | 0,24780966
30 0,68454981 | 0,90390151 | 0,79021496 | 0,16438515 | 0,73675859 | 0,27811234
48 0,63243334 | 0,85432468 | 0,86338561 | 0,17185747 | 0,80484416 | 0,31079966
54 0,76272451 | 0,74333139 | 0,87964576 | 0,1639471 | 0,82343132 | 0,31256369
72 0,6167984 | 0,80610969 | 0,90235389 | 0,17729036 | 0,91939762 | 0,38376994
168 0,95294962 | 0,80610969 | 0,99991475 | 0,17729036 | 0,9957666 0,38376994
192 0,99985444 | 0,80610969 | 0,99739163 | 0,17729036 | 0,99879711 | 0,38376994
216 0,99203697 | 0,80610969 | 0,99150433 | 0,17729036 | 0,99697881 | 0,38376994
240 0,99203697 | 0,80610969 | 0,98729912 | 0,17729036 | 1,00000932 | 0,38376994

Cuadro 3: Promedios de los valores normalizados de la liberacién acumulada de rosa de Benga-
la desde las muestras de los implantes mamarios lisas. Datos experimentales fueron obtenidos

por triplicado.
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Tiempo(h) | R-control SD R-BCD SD R-HPBCD SD

0,08333333 | 0 0,3821341 | 0,06019805 | 0,05946378 | 0,03968845 | 0,01364082
0,25 0,06921358 | 0,45816109 | 0,10117224 | 0,08315211 | 0,10791628 | 0,03229664
0,5 0,13366347 | 0,4899631 | 0,14425183 | 0,09623094 | 0,15217217 | 0,05516507
1 0,07762009 | 0,25363888 | 0,23235444 | 0,15955477 | 0,20635726 | 0,02667983
2 0,39706737 | 0,69170455 | 0,31673212 | 0,19615028 | 0,27628724 | 0,03530564
3 0,49234112 | 0,80458372 | 0,35155208 | 0,20336902 | 0,32167789 | 0,00682041
4 0,62964741 | 0,93961291 | 0,41827685 | 0,19421459 | 0,38465743 | 0,01404202
5 0,6576691 | 0,87129439 | 0,45293487 | 0,18899974 | 0,40011862 | 0,02547623
6 0,60723006 | 0,87485588 | 0,47544638 | 0,18276689 | 0,44721142 | 0,03470384
24 0,53157149 | 0,53764419 | 0,66396005 | 0,19165703 | 0,60508579 | 0,19899544
30 0,55398884 | 0,58983498 | 0,71367972 | 0,27077182 | 0,68508682 | 0,17412101
48 0,55118667 | 0,40546332 | 0,76242767 | 0,23864101 | 0,80281883 | 0,15526459
54 0,69970164 | 0,37087214 | 0,79757154 | 0,22140364 | 0,8206914 0,15727059
72 0,52876932 | 0,36372113 | 0,87271788 | 0,1503541 | 0,94040925 | 0,04734166
168 0,99953374 | 0,36372113 | 1,0000132 | 0,1503541 | 0,99998448 | 0,04734166
192 0,9490947 | 0,36372113 | 0,99588339 | 0,1503541 | 0,99884971 | 0,04734166
216 0,9575012 | 0,36372113 | 0,99078186 | 0,1503541 | 0,99658018 | 0,04734166
240 0,99953374 | 0,36372113 | 0,99005307 | 0,1503541 | 0,99572911 | 0,04734166

Cuadro 4: Promedios de los valores normalizados de la liberacion acumulada de rosa de
Bengala desde las muestras de los implantes mamarios rugosas. Datos experimentales fueron
obtenidos por triplicado.
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5.1 Muestra de silicona lisa

Las figuras , y a continuacion representan los perfiles experimetales de liberacién
de Rosa de Bengala desde implante mamario de superficie lisa sin recubrimiento, recubiertas
con el polimero SCD y HPSCD respectivamente. En ellas se han simulado cuatro modelos
de la literatura y una regresién logaritmica dando por resultado un mejor ajuste la regresion
logaritmica y Korsmeyer-Peppas.

5.1.1 Muestra de silicona lisa - Control
La figura llamada L-Control, muestra una superficie lisa no polimerisada.

Al analizar el perfil de liberacion L- Control, se observa que en las primeras 24 h se ha liberado
aproximadamente el 50 % del farmaco, luego a las 48 h aproximadamente el 63% y en 192
h (8 dias) el farmaco rosa de Bengala se ha liberado por completo. En cuanto a los datos
normalizados de la liberacién hay algunas incoherencias por ejemplo a las 30h de comenzado
el proceso se estima un 68 % de farmaco liverado pero a las 48h hay un 63% y a las 54 h
hay un 76 %. Serd necesario investigar si existe por ejemplo reabsorcién del fairmaco u otro
fenomeno interifiriendo. Sin embargo, por otro lado, es importante resaltar que la cantidad
de rosa de Bengala absorbido y liberado en esta muestra que es control es minima, ver figura
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Figura 13: Perfil de liberaciéon de L-Control.
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5.1.2 Muestra de Silicona Lisa - SCD

La Figura , llamada L-BCD, es un perfil de liberacion de rosa de Bengala desde un implate
con superficie lisa recubierta con el polimero S-ciclodextrina.

Al analizar el perfil de liberacién L-5 CD, se observa que en las primeras 24 h se ha liberado
ya el 76 % del farmaco, a las 48 h un 86 % y ya a las 72 h un 90 %. Es observable un proceso
mucho mas controlado que en el perfil de liberacién L-Control.
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Figura 14: Perfil de liberacién de L-BCD.
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5.1.3 Muestra de Silicona Lisa - HPBCD

La Figura , llamada L-HPBCD, es un perfil de liberaciéon de rosa de Bengala desde un
implante con superficie lisa recubierta con el polimero Hidroxipropil-3-ciclodextrina.

Al analizar el perfil de liberacion L-HPBCD , se observa que en las primeras 24 h se ha
liberado ya el 70 % del farmaco, a las 48 h un 80 % y ya a las 72 h un 92 % Es observable un
proceso mucho mas controlado que en el perfil de liberacién L-Control al igual que L-BCD.
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Figura 15: Perfil de liberaciéon de L-HPBCD.
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5.2 Muestra de Silicona Rugosa

Las figuras , y a continuacién representan los perfiles experimetales de libera-
cién de rosa de Bengala desde implantes mamarios con superficie rugosa sin recubrimiento,
recubiertas con el polimero BCD y HPBCD respectivamente. En ellas se han simulado cuatro
modelos de la literatura y una regresién logaritmica dando por resultado un mejor ajuste la
regresion logaritmica y Korsmeyer-Peppas.

5.2.1 Muestra de Silicona Rugosa - Control

La Figura , llamada R-Control, es un perfil de liberacién de rosa de Bengala desde un
implate con superficie rugosa sin recubrimiento.

Al analizar el perfil de liberacion R- Control, se observa que en las primeras 24 h se ha
liberado aproximadamente el 53 % del farmaco, luego a las 48 h aproximadamente el 55%
y en 168 h (8 dias) el farmaco rosa de Bengala se ha liberado por completo. En cuanto
a los datos normalizados de la liberaciéon hay algunas incoherencias por ejemplo a las 192
h de comenzado el proceso se estima un 95 % de farmaco liberado pero a las 168 h hay un
100 %. Sera necesario investigar si existe por ejemplo reabsorcién del fairmaco u otro fenémeno
interfiriendo. Sin embargo, al igual que el caso anterior, la cantidad absorbida y liberada fue
minima en comparacién con las muestras polimerizadas
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Figura 16: Perfil de liberaciéon de R-Control.
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5.2.2 Muestra de Silicona Rugosa - BCD

La figura , llamada R-BCD, es un perfil de liberacion de rosa de Bengala desde un implante
con superficie lisa recubierta con el polimero S-ciclodextrina.

Al analizar el perfil de liberacién R-BCD, se observa que en las primeras 24 h se ha liberado ya
el 66 % del farmaco, a las 48 h un 76 % y ya a las 72 h un 87 % Es observable un proceso mucho
mas controlado que en el perfil de liberacién R-Control. Llegando a liberarse completamente
a las 168 h (7 dias).
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Figura 17: Perfil de liberacién de R-BCD.
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5.2.3 Muestra de Silicona Rugosa - HPBCD

La Figura , llamada R-HPBCD, es un perfil de liberacién de rosa de Bengala desde un
implante con superficie lisa recubierta con el polimero Hidroxipropil-5-ciclodextrina.

Al analizar el perfil de liberacién R-HPBCD, se observa que en las primeras 24 h se ha
liberado ya el 61 % del farmaco, a las 48 h un 80% y ya a las 72 h un 94 %. Llegando a
liberarse completamente aproximadamente a las 144 h (6 dias). Es observable un proceso
mucho mas controlado que en el perfil de liberacién R-Control al igual que R-BCD
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Figura 18: Perfil de liberacion de R-HPBCD.
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6 Discusion
6.1 Estudio de los perfiles de liberacion

Los mecanismos que rigieron la liberacién de Rosa de Bengala se estudiaron mediante los
modelos Cero Orden, Primer Orden, Higuchi, Korsmeyer-Peppas y una Regresién Logaritmica.
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Figura 19: Perfiles de liberacion, implantes lisos.
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Para mostras la cantidad de farmaco que se difunde respecto a la rapidez con que lo hace, se
construyeron los graficos con datos normalizados obtenido de la liberacién de Rosa de bengala
desde implantes mamarios liso y rugoso (20 por separado.

Se observa claramente que la liberacién de rosa de bengala es mas rapida cuando esta poli-
merizada con fCiclodextrina o HidroxipropilCiclodextrina

En la tabla (3) y (4) se puede comparar la liberacién que en resumidas cuentas es el porcién de
farmaco liberado por hora de liberacién. Al comparar estos datos experimetales normalizados,
se observa que en la primera hora de haber comenzado el proceso de liberacién del farmaco
sobre el implante de superficie rugosa, el es quien menos farmaco a liberado, esto con un 0,08
del total y al aplicar una de las ciclodextrinas practicamente se triplica la cantidad liberada
bajo las mismas condiciones. Paralelamente estas diferencias se pueden ver en implante de
superficie lisa pero con un menor rango de diferencia entre el implante Liso control y Liso
recubierto por ciclodextrinas.

Luego de un dia de liberacién del farmaco notamos que las muestras de silicona con superficie
lisa control y rugosa control, han liberado entre un 0,5 y 0,53 del farmaco y que las muestras
de silicona de superficie lisa con HPBCD ya ha liberado 0,7 del farmaco y con BCD un 0,76
lo cual dista en aproximadamente un 0,1 o 10% con la muestra de silicona con superficie
rugosa recubierta con HPBCD y BCD. Estos avances son de los mas notorios puesto que en
el periodo de 1 a 24 horas se liberé més de un tercio de la Rosa de Bengala, un rango entre
0,38 y 0,49. Luego de esto la liberacion comenzé a ser mas lenta. También, se evidencié que
la liberacién fue del tipo controlada mientras haya polimeros como los utilizados. Al observar
las simulaciones es notoria una tendencia en la distribuciéon de datos la forma de una curva
de tipo logaritmica o semi logaritmica.

6.2 Ajuste de los modelos matematicos analizados

Por otro lado también se revisé el valor del rgdj, el cual es el coeficiente de determinacién

multiple de una regresion e indica la variaciéon de respuesta que explica su relacion con una
o mas variables predictoras. El valor de 72 normalmente se encuentra entre 0 y 1, y mientras
mayor sea su valor, mejor serd el ajuste del modelo a sus datos. Los valores de T’?Ldj mostraron
un buen ajuste de los modelo para la liberaciéon de Rosa de Bengala desde las muestras
funcionalizadas.

Muestra Liso Rugoso
Control | BCD HPBCD | Control | BCD HPBCD
Orden Coro O kot 3 0,0053 | 0,00571 | 0,00569 | 0,00521 | 0,00564 | 0,00569
2 0,15760 | -0,42325 | -0,29212 | -0,25028 | -0,15326 | -0,00999
Primer Orden 01— O et ki 5,33E-05 | 5,75E-05 | 5,73E-05 | 5,24E-05 | 5,68E-05 | 5,73E-05
2, | 016008 | -0,41885 | -0,28797 | -0,24772 | -0,14942 | -0,00633
— o 0,07522 | 0,08346 | 0,08259 | 0,07434 | 0,08143 | 0,0819
B Qe =k - 812 P 0,70811 | 0,50561 | 0,57481 | 0,42427 | 0,6394 | 0,70636
kxp | 0,22495 | 0,3148 | 0,29881 | 0,28664 | 0,27944 | 0,26025
Korsmeyer-Peppas | Qr = kyp - " n 0,27532 | 0,22719 | 0,2357 0,22145 | 0,24673 | 0,26284
2, | 080126 | 001926 | 0,06532 | 0,78518 | 0,96943 | 0,06260
A 0,19982 | 0,29899 | 0,2849 0,27242 | 0,26475 | 0,2448
Regresién Logaritmica | Q; = A+ B -Int B 0,13366 | 0,13209 | 0,13248 | 0,11587 | 0,13385 | 0,13882
2 0,02231 | 0,07362 | 0,08296 | 0,82198 | 0,98302 | 0,96735

Cuadro 5: Cinética de liberacion de rosa de Bengala en PBS a 37 °C
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El Cuadro 6 nos muestra los parametros de los 5 modelos que se han utilizado en las simulacio-
nes, y entregando el valor del coeficiente de determinacién ngj en cada caso. Al analizar estos
resultadosen en general se observa que el ajuste de los modelos se darian aproximadamente
Orden Cero<Primer Orden<Higushi<Korsmeyer-Peppas<Regresion Logaritmica. Por lo que
se seguird solo con Regresion logaritmica y Korsmeyer Peppas dado tiene los mayores valores
de ngj en cualquiera de las dos superficies.

Para comparar los resultados obtenidos sobre la Regresion logaritmica y Korsmeyer Peppas
se utilizo la prueba F , El Criterio de Informacién de Akaike (AIC) y Bayesiano (BIC).

Archi Akaike Information Criterion (AIC) Bayesian Information Criterion (BIC)

rchivo . P F- Test = —— F-Test
Korsmeyer-Peppas | Regresion Logaritmica Korsmeyer-Peppas | Regresion Logaritmica

L-C 2022 -77,23000 -83,62000 ns -76,00000 -82,39000 ns

L-BCD 2022 -93,13000 -105,56000 ns -91,90000 -104,33000 ns

L-HPBCD -100,42124 -113,92530 ns -99,18792 -112,69198 ns

R-C -67,67541 -71,24571 ns -66,44210 -70,01239 ns

R-BCD -101,32465 -112,49078 ns -100,09133 -111,25746 ns

R-HPBC -96,97246 -99,50317 ns -95,73914 -98,26986 ns

Cuadro 6: Comparacion de los Modelos Korsmeyer Peppas y Regresion Logaritmica mediante
AIC, BIC y F-Test. Obtenidos en OriginPro 8.5

La fuerza de la evidencia en contra del modelo con el mayor valor de BIC se puede resumir
de la siguiente manera, mientras menor sea el valor resultante en la comparacién mejor serd
el ajuste y esto es valido tanto para el BIC como el AIC. |[Kass and Raftery} [1995] Mediante
la prueba F, se puede inferir que el nivel de riesgo de los resultados es insignificante, menor
a 0,05 y que por ende los resultados son fidedignos en un 99,95 en ambos casos. Estos datos
demuestran que ambos criterios se ajustan bastante bien a la distribuciéon de los datos pero
el que mejor lo hace es la Regresion Logaritmica.

6.2.1 Sentido Fisico de Korsmeyer-Peppas

Los modelos con mejor ajuste fueron Korsmeyer-Peppas y Regresiéon Logaritmica pero, en
esta ultima por lo general los coeficientes ag y a1 son desconocidos. Asi que, para mostrar el
sentido fisico que tiene la liberacion ajustada a estos modelos, vamos a describire el clasico
modelo de la literatura Korsmeyers Peppas.

El modelo Korsmeyer-Peppas estd limitado para tiempos de liberacién cortos (solo puede usar-
se hasta el 60 % del farmaco liberado), y es util para determinar el mecanismo de liberacion.
Escobar| [2020]

Cuando se aplica Korsmeyer-Peppas a una pelicula delgada el exponente n = 0,50 n < 0,5
corresponde a una liberacion de difusion fickiana durante la cual la penetracién del solvente
es el paso limitante de la velocidad, si 0,5 < n < 1 estaria relacionado a una liberacion
no fickiana, esto diria que la liberacion del firmaco sigue mecanismos controlados tanto por
difusiéon como por erosion y si n = 1 corresponderia a una liberaciéon de orden cero donde la
liberacién del farmaco es independiente del tiempo. Hernandez-Montelongo et al.| [2014]

Dada la informacién obtenida a través de la aplicacién OriginPro2019 en la tabla 4, se observa
que respecto a Korsmeyer-Peppas n en todos los casos es n < 0,5 por lo que la cinética de la
liberacién del farmaco estd regida por un proceso Fickiano. Por otro lado ki p se relaciona con
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el estracto y el polimero, y mientras mas alto su valor, més rapida serd la liberacién, y tenemos

que L-C<R-HBCD<R-BCD<R-C<L-HBCD<L-BCD. Aun asi, la diferencia es minima.
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7 Conclusiones

En esta AFE se buscé simular la liberacion controlada de rosa de bengala desde la superficie
de implantes mamarios que fueron recubiertos con biopolimeros de ciclodextrina.

En el proceso de encontrar la mejor simulacién se compararon 5 modelos de la literatura, estos
fueron Orden Cero, Primer Orden, Higushi, Korsmeyer Peppas y una Regresién Logaritmica.
Para esto, se evaluaron los modelos y se simularon los resultados experimetales de rosa de
bengala en el software Origin Pro 8.5

Los resultados obtenidos arrojaron que efectivamente hay diferencia entre utilizar o no ciclo-
dextrinas ya que la distribucion del fairmaco es mucho mas controlada cuando se ha polimeriza-
do el implante, teniendo un coeficiente de correlacion superior a 0, 95 al utilizar Sciclodextrina
e HidroxipropilSciclodextrina, primeramente la Regresion logaritmica y en segundo lugar,
Korsmeyer Peppas.

Analizamos fisicamente la liberacién, para esto utilizamos los paramentros de korsmeyers
peppas que dieron como resultado una liberacién que se difundié de forma fickiana y que en
todos los casos la velocidad fue similar.

Asi también, al ser la Regresién logaritmica no tan utilizada como Korsmeyer peppas en
investigacion referentes a farmacos, se decidié utilizar los Criterios de Informaciéon de Akaike
(AIC) y Criterio de Informacién Bayesiano (BIC), los cuales indicaron un mejor ajuste de los
Modelos Regresién Logaritmica. Tambien se utilizé la prueba F o F-Test que arrojé un nivel
de riesgo insignificante.

Por lo que podemos asegurar el modelo que mejor se ajusta a la liberacién controladad de rosa
de bengala desde implates mamarios con recubrimientos de biopolimeros de ciclodextrina es
la Regresién Logaritmica.
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