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Resumen

La piel humana puede sufrir lesiones de diferente grado por efecto de quemaduras producidas por agentes
fisicos, que deben ser protegidas durante el proceso de curado.

La modificacién de polimeros y la sintesis de macromoléculas, utilizando las radiaciones ionizantes, es utilizada
en la obtencién de biomateriales de uso humano.

En el presente estudio se ha desarrollado un film pldstico con la inclusién de coldgeno y y otros compuesto
quimicos nitrogenados polimerizables por electrones acelerados, permitiendo obtener un producto biocompatible,
no téxico, que puede ser utilizado como capa protectora o como piel sintética polimérica que ayude al tratamiento
de pacientes con quemados.

El proyecto se inicia con la obtencién de los monémeros y reticulantes que sean capaces de ser polimerizados por
radiacion ionizante y se establece una solucion base poliamida-coldgeno, a la cual se anaden agentes preservantes,
monoémeros y reticulantes polimerizables por electrones acelerados.

Las variables que se estudiaron son: composiciéon de los compuestos quimicos en la solucién base poliamida-
colageno, dosis de irradiacion y atmésfera de irradiacion. Se cuantificé las caracteristicas fisicas, quimicas y mecani-
cas del film obtenido.

El film obtenido es un biomaterial con la inclusién de coldgeno con 50 % de agua, elongacién del 90 al 100 %,
resistencia a la tensién de 0.8 a 1.2 MPa, hidroéfilo, con tacto himedo, absorbe agua adicional hasta el 100 %, estéril
y resistente al rasgado.

Palabras claves: Radiacion, electrones, aceleradores, quemadores, piel humana, piel sintética para quemados, bio-
materiales, polimeros, mondémeros, retuculantes

Abstract

Human skin can suffer injuries of varying degrees as a result of burns caused by physical agents that must be
protected during the curing process.

The modification of polymers and the synthesis of macromolecules, using ionizing radiation is used in the
production of biomaterials for human use.

In the present study has developed a plastic film with the inclusion of collagen and and other chemical com-
pounds polymerizable nitrogen accelerated electrons, allowing a product biocompatible, nontoxic, it can be used as
a protective coating or as a synthetic polymer that helps skin treatment patients with burns.

The project begins with the collection of monomers and crosslinkers that are capable of being polymerized by
ionizing radiation and provides a polyamide-based collagen solution to which is added preservatives, crosslinking
polymerizable monomers and accelerated electrons.

The variables studied are: composition of chemical compounds based on polyamide-collagen solution, irra-
diation dose and irradiation atmosphere. We quantified the physical, chemical and mechanical properties of film
obtained.

The film obtained is a biomaterial with the inclusion of collagen with 50 % water, stretching from 90 to 100 %,
tensile strength of 0.8 to 1.2 MPa, hydrophilic, tactfully wet, it absorbs additional water up to 100 % sterile resistant
to tearing
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1 Introducciéon

Los injertos de piel para tratamiento de quemados fue-
ron desarrollados en primera instancia como una mane-
ra de proteger y curar. (1).

En desarrollo de la ciencia en el campo de la “Biotec-
nologia”ha producido nuevos tipos de injertos de piel
que son conocidos como autoinjertos epiteliales cultiva-
dos (CEA), que utiliza células vivientes de la piel del pa-
ciente quemado para crecer nuevas células de la piel en
el laboratorio. (2) (6)

La piel creada por la compafifa Intercytex, llama-
da ICX-SKN estd formada de una matriz producida
por las mismas células de la piel (células de fibroblas-
to humano), que son responsables de la formacién del
colageno en la piel.

A pesar del desarrollo y los avances en la tecnologia
médica, la pérdida de tejidos u érganos como consecuen-
cia de las quemaduras, sigue siendo un serio problema
de salud a nivel mundial. Las técnicas de cultivo celular
se han convertido en una opcién para este fin (5).

Paralelamente al desarrollo de esta forma de produ-
cir tejido de piel, se ha estudiado y se estd investigando
en la produccién de biomateriales sintéticos, en base a
polimeros, para la obtencién de piel artificial o tejido de
proteccién con caracteristicas muy similares a los tejidos
vivos de piel humana, pero a precios muy reducidos(2)
®) ().

Estos materiales sintéticos pueden estar constituidos
también por una capa superior de polisiloxano (silico-
nas) y una capa inferior formado por una matriz de fi-
bras entrelazadas de coldgeno de animales (asi de bo-
vino), constituyendo en un sustituto dérmico. La capa de
silicona de grado médico controla la pérdida de hume-
dad de la seccién o drea de la quemadura. El autoinjerto
epidérmico crecerd y formard un estrato cérneo.(8) (9)

Por ultimo, existen estudios recientes de obtencién
de piel sintética a partir de la polimerizacién tinicamen-
te de mondémeros con partes constituyentes de la piel,
como es el coldgeno. Este tipo de piel es un producto es-
pecialmente 1til en el tratamiento de pacientes con el 70
a 80 % de la superficie corporal quemada. (3) (4)

Estd nueva técnica, relativamente reciente, presenta
importantes ventajas respecto a otros tipos de injertos
dérmicos, tales como el bajo costo, las condiciones de al-
macenamiento no muy rigurosas, dreas de aplicacién de
mayor superficie, completamente estériles, etc.

Las investigaciones y los avances cientificos han lle-
vado al desarrollo de un tipo diferente de apdsitos
sintéticos con caracteristicas de piel, disponible ya pa-
ra uso clinico como piel artificial., como es el caso de la
marca comercial Omiderm, que es una lamina sintética
de poliuretano semipermeable, ampliamente usada co-
mo Unico tratamiento en quemaduras de segundo grado
superficial. Otra marca comercial es Integra.

En 1996, 1a FDA aprob6 una piel artificial para usarse
en pacientes con graves quemaduras que habian perdi-
do la dermis.

Dentro de este campo, la Escuela politécnica Nacio-
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nal, por medio del Departamento de Ciencias Nucleares,
ha iniciado el estudio sobre la investigaciéon del desarro-
llado de un material polimérico biosintético, utilizando
la radiacién de electrones acelerados para la polimeriza-
cién de monémeros radiosensibles, que puede ser apli-
cable como protector dérmico en quemados.

2 Métodos

La preparacién de las formulaciones de los diferentes
componentes quimicos se basan en el escogimiento de
los monémeros, polimeros, solventes y reticulantes ade-
cuados para que, el polimero formado, por accién de la
radiacién de electrones acelerados, tenga las siguientes
caracterfsticas:

1. Adquiera aproximadamente las caracteristicas de
la piel huimana.

2. Debe contener coldgeno, que es uno de los compo-
nentes principales de la piel.

3. Tenga resistencia a la tensién y sea muy flexible.

4. Sea biocompatible con el tejido humano, con un al-
to porcentaje de humedad.

5. Posea una cierta insolubilidad en agua.

6. Sea polimerizable por la radiacién beta producido
por el acelerador de electrones.

7. No sean toxico y el film formado contenga com-
puestos que proteja de la accién de los micro-
organismos.

8. El film formado debe ser estéril, 4sea libre de cual-
quier tipo de micro-organismos.

Los monémeros y polimeros que se utilizaron para la
obtencién de un material biocompatible con el tejido hu-
mano fueron acrilamida, acrilato de butilo, metacrilato
de isobutilo, acido acrilico, solucién poliamida—coldgeno
y etilenglicol. Los reticulantes de polimerizacién que se
investigaron fueron trimetacrilato de 2 etil 2 hidroxime-
til, 1-3 propano diol; dimetacrilato de etilenglicol y dia-
crilato de 1-4 butano diol.

Una concentracién saturada la poliamida de 40g/L
en el coldgeno comercial fue utilizada como solucién ba-
se poliamida-coldgeno, con una viscosidad de 430 cp,
medido a 25°C con el reémetro Brookfield. Esta solu-
cién de poliamida-coldgeno se tomé como base para la
adicién de monémeros y reticulantes en la conformacion
de las diferentes formulaciones ensayadas en el presente
estudio.

La obtencién de una o mdas formulaciones 6ptimas
para la produccién de piel artificial o pelicula protectora
para ser utilizada en pacientes con quemaduras, implica
el establecer las combinaciones de las concentraciones de

139



Trajano Ramirez

monodmeros y reticulantes a ser afiadido a la solucién ba-
se poliamida-coldgeno, con el fin de que el producto fi-
nal después del proceso de polimerizacién adquiera pro-
piedades elésticas, resistencia a la tensién, contenido de
agua elevado, biocompatibilidad con el tejido humano y
que sea un material libre de microorganismos (estéril).

Las soluciones de las muestras preparadas bajo la
mezcla de los diferentes compuestos quimicos fueron
irradiadas bajo el haz de electrones generados por el
Acelerador Lineal de Electrones ELU.6U de 8 MeV a 4,
8,14 y 20 kGy.

Las variables de obtencién de films poliméricos bio-
compatibles que se tomaron en cuenta fueron: Con-
centracién de los monémeros acrilamida, etilenglicol y
acido acrilico; concentraciones de los reticulantes Di-
metacrilato de etilenglicol y trimetacrilato de 2 etil 2
hidroximetil,1-3 propanodiol ; porcentaje de 6xido de
zinc; dosis de irradiacion; Irradiacion en atmodsfera a
condiciones ambientales e irradiacién en atmdsfera de
nitrégeno.

La resistencia a la tension y elongaciéon de la mayor
parte de las muestras irradiadas fueron determinadas
utilizando medidores de tensién tipo resorte de Labo-
ratorio. La elongacién se calcula utilizando la siguiente
ecuacion:

Elongacioén (%) = (L — L,)/L, x 100 (1)

Donde: L, es la longitud a un tiempo determinado y L,
es la longitud inicial de la probeta.

El grado de gel fue otra de las caracteristicas que se
determind, la misma que expresa el grado de polimeriza-
cién y se expresada por medio de la siguiente ecuacion:

Porcentaje de Gel (%) = (Pf — P,)/P, x 100 (2)

Donde: Py es el peso final después del proceso de inmer-
sién en agua y P, es el peso inicial de la muestra antes de
la inmersién en agua.

El analisis del contenido del ién amonio formado en
la pelicula obtenida por el proceso de irradiacién se de-
terminé por el método Nesler, utilizando el espectro-
fotémetro DR-2000.

3 Resultados y discusién

3.1 Solubilidad de los monémeros y re-
ticulantes la solucién base poliamida-
colageno

Los monémeros compatibles con la solucién base
poliamida-coldgeno son la acrilamida, etilenglicol y el
4cido acrilico. Los reticulantes dimetacrilato de etilen-
glicol, trimetacrilato de 2 etil 2 hidroximetil, 1-3 propa-
nodiol y diacrilato de 1-4 butadiol son muy poco solu-
bles, incrementdndose en presencia de etilenglicol. Los
mondmeros acrilato de butilo y metacrilato de isobutilo
son insolubles en la solucién base.

3.2 Resultados de las variables de estudio

Se consideraron cinco grupos de formulaciones para el
estudio de la concentracién de acrilamida, etilenglicol,
reticulantes, 6xido de cinc y atmosfera de irradiacién. En
la tabla 1 se expone el segundo grupo de formulaciones
estudiadas para llegar a la optimizacién de la concentra-
cién de los diferentes compuestos quimicos en la solu-
cién base poliamida-coldgeno.

Tabla 1. Formulaciones de la combinacién de la concentracién del reticulante di metacrilato de entilen glicol en la solucién base
poliamida-coldgeno, contendiendo coldgeno hidrolizado adicional, acrilamida y etilenglicol.

. FORMULACION
COMPOSICION 43 44 45 46 47 48 49
Poliamida-colageno (%) 34,8 34,4 35 25 40 34,9 34,95
Acrilamida (%) 45 45 45 45 45 45 45
Etilenglicol (%) 10 10 10 10 10 10 10
Reticulante (DMEGL) (%) 0,2 0,6 — — — 0,10 0,05
Colédgeno hidrolizado (%) 10 10 10 20 5 10 10

Las propiedades fisico-quimicas del film polimérico
sintético obtenido por irradiacién a dosis de 4, 8§, 14 y
20 kGy para cada una de las formulaciones son estudia-
dads y nalizadas para llegar a la formulacién 6ptima de
obtencién de un producto biocompatible para ser utili-
zado como proteccién o como piel artificial en quemadu-
ras. El la Tabla 2 se expone los reaultados delas propie-
dades fisico-quimicas del film obtenido por irradiacién
utilizando la solucién de la formulacién 44.

Uno de los resultados de la resistencia a la tension-
elongacién se expone en la figura 1
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Figura 1. Resultados de las pruebas de resistencia tension-
elongacion para films obtenidos por irradiacion de la solucién
con la formulacién 40, dosis de irradiacion de 4, 8, 14 y 20 kGy,
espesor 1.5mm.
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Tabla 2. Influencia de la concentracion del reticulante dimetacrilato de etilenglicol menores al 1% en las propiedades fisico-
quimicas del polimero obtenido por irradiacién de la solucién bésica poliamida - coldgeno, conteniendo etilenglicol y coldgeno
hidrolizado, dosis de irradiacién 4, 8, 14 y 20 kGy.

.. Dosis l?orcenta- Caracteristicas Solubilidad Cal‘lflca- .
Formulacién KGv) je de gel [meNH4+/g] al tacto en agua Dureza cién Observaciones
y (%) & & & cualitativa
La mezcla con
acrilamida es
No pegante, endotérmica,
4 62,58 0,00 jgel.atmoso, Insoluble Baja Muy buena formacién de film
elastico y tacto transparente, no
htimedo se disgrega al
frotar, resistencia
al rasgado.
La mezcla con
acrilamida es
endotérmica,
No pegante, resistencia al
8 14913 0,00 gelatinoso, Insoluble Baja Buena rasgado.
eldstico y tacto formacion de film
hiimedo transparente,
ligera reaccion
44 exotérmica, no se
disgrega al frotar.
La mezcla con
acrilamida es
endotérmica,
No pegante, . ia al
latinoso resistencia a
14 45,45 0,00 g R ’ Insoluble Baja Buena rasgado,
eldstico y tacto .2 .
htmedo formacion de film
’ transparente,
ligera reaccion
exotérmica
La mezcla con
acrilamida es
endotérmica,
No pegante, . i al
elatinoso resistencia a
20 19,35 0,00 g R ’ Insoluble Baja Mas buena rasgado,
eldstico y tacto .2 .
P formacion de film
htmedo.
transparente,
ligera reacciéon
exotérmica.

La determinaciéon de la resistencia a la tension-
elongacion se realizé inicamente para los films que pre-
sentaban polimerizacién, que no sean pegajosos y que la
superficie sea seca al tacto, considerando también que la
pelicula formada no sea dura y que mantenga una cierta

elasticidad.

4 Conclusiones

1. Un porcentaje mayor al 20 % del monémero acrilami-

da en la formulacién de la solucién a ser irradiada es
necesario para iniciar el proceso de polimerizacion,
catalizado por el haz de electrones.

. El agua presente en la solucién de la formulacién per-
manece como parte del polimero formado o parcial-
mente se evapora en los casos que el calor desarrolla-
do por la reaccién de polimerizacion es elevada

. La presencia de ién amonio en la solucién irradia-
da es alta cuando no se obtiene polimerizacién del
mondémero acrilamida, debido al efecto de los radi-
cales libres formando durante la radidlisis. Cuando el
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porcentaje de polimerizacién se incrementa sobre el
70 %, no se tiene la presencia de ién amonio, lo cual es
un factor muy relevante en las caracteristicas que de-
be tener el film biocompatible, ya que no se tendra la
presencia de compuestos nocivos de bajo peso mole-
cular en el film formado.

La presencia de etilenglicol en la composicién de las
formulaciones permite incrementar la flexibilidad de
la pelicula polimerizada por la radiacién de electro-
nes acelerados y la fluidez de la solucién, cuando la
concentracién del monémero acrilamida supera los
valores de 40 %.

. El porcentaje de etilenglicol entre el 10 al 20 % favore-

ce a una mayor elongacion, llegando a valores cerca-
nos al 100 % de elongacién, cuando la concentraciéon
de etilenglicol es del 20 %.

. La presencia del reticulante disminuye muy notable-

mente la resistencia al rasgado de la pelicula poliméri-
ca formada después del proceso de irradiacién, sien-
do esta mds pronunciada conforme se aumenta el por-
centaje del reticulante. Sin embargo, mejora el acaba-

141




Trajano Ramirez

10.

11.

12.

13.

142

do de la superficie de la pelicula formada, dando un
aspecto no pegante, seco y de consistencia himeda al
tacto.

El reticulante dimetacrilo de etilenglicol tiene mayor
solubilidad en la solucién base poliamida-coldgeno
que los reticulantes trimetacrilato de 2etil 2hidroxi-
metil, 1-3 propano diol y diacrilato de 1-4 butano diol.

El reticulante dimetacrilato de etilenglicol no sola-
mente que actdia como un agente de formacion de en-
laces covalentes transversales en el polimero formado
por irradiacién, sino que influye en la absorciéon de
agua por parte del film, propiedad importante para el
fin que se pretende en el presente estudio.

La introduccién de monémeros acrilicos o metacrili-
cos en la solucién polimérica a ser irradiada, tales co-
mo: metacrilato d isobutilo, acido acrilico y acrilato
de butilo no es conveniente, debido a que disminuyen
las propiedades del film obtenido por irradiacién.

La dosis de irradiacién que se puede considerar 6pti-
ma para la irradiacion de la solucién base poliamida-
colageno con los componentes quimicos Optimos
estd entre 14 y 20 kGy.

El porcentaje de elongacién de las peliculas poliméri-
cas sintéticas obtenida en condiciones 6ptimas esta al-
rededor del 90 al 100 % y la resistencia a la tensién
entre 0,5 a 0,9 MPa.

La irradiacién en atmésfera de nitrégeno no influye
significativamente en el incremento de las propieda-
des fisico-quimicas y mecanicas del film.

El polimero sintético obtenido es un polimero muy
hidroéfilo con un contenido de agua del 47 al 50 %, con
una elasticidad entre el 90 al 100 %, con resistencia a
la tensién de 0.8 a 1.2 MPa, tacto humedo, resistencia
al rasgado, estéril y con agentes de proteccién micro-
biana, lo cual imparte al film sintético en un material
biocompatible que se puede utilizar en la proteccién
0 como piel sintética en pacientes con quemados.
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