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Resumen

Se han obtenido hidrogeles de alcohol polivinilico (PVA) — polivinil pirrolidona (PVP)
utilizando radiacién gamma, 10-30 kGy. Las peliculas de PVP presentaron un grado de
hinchamiento de mayor a las de PVA, 1600 y 350% respectivamente. En contraste las
peliculas de PVA son las que llegan a su punto de saturacion mas rapido que las de PVP,
siendo las de PVA-PVP las que presentan un hinchamiento bastante lento. Se logr6 obtener
hidrogeles transparentes, con buena adhesividad y buenas propiedades mecanicas. Estas
propiedades las hacen interesantes para aplicarlas como matriz polimérica en el tratamiento
de lesiones a la piel.

Abstract

Hydrogels of poly(vinyl alcohol) (PVA) — poly(vinyl pyrrolidone) (PVP) has been obtained
using gamma radiation, 10-30 kGy. The PVP films exhibit a greater swelling degree than
those of PVA, 1600 and 350% respectively. In contrast the PVA films are those that arrive at
their point of saturation faster than those from PVP, being those of PVA-PVP those that
present a quite slow swelling. Transparent hydrogels with good adhesiveness and good
mechanical properties were obtained. These properties show that these films have a good

potential to be used as polymeric matrix in skin disordered treatment.

1 Introduccion

Los hidrogeles constituyen una clase de
biomateriales poliméricos de un amplio
campo de aplicacién, siendo su uso en el
campo de la medicina y farmacia el mas
exitoso y promisorio. Una parte de este éxito
estd relacionado con algunas propiedades
importantes que poseen, son blandos,
elasticos e hidrofilicos pero insolubles en
agua [1]. Tienen la capacidad de absorber
grandes cantidades de agua hinchandose y
aumentando considerablemente su volumen
sin perder su forma hasta alcanzar un
equilibrio de hinchamiento [2,3].

Los hidrogeles se preparan entrecruzando las
cadenas de polimeros hidrofilicos por
métodos quimicos o fisicos. El tipo de grupos
funcionales que presentan los polimeros
utilizados, la concentracion de estos en la
mezcla asi como del método de
entrecruzamiento utilizado, van a determinar
sus propiedades y por tanto, su aplicacion
potencial [3-6].
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El alcohol polivinilico (PVA) vy la polivinil
pirrolidona (PVP) son dos de los polimeros
mas utilizados en la preparacion de esta clase
de materiales [7,8]. Debido a su hidrofilia, no
toxicidad y facilidad para formar complejos,
estos hidrogeles se utilizan en medicina, en
las industrias farmacéuticas y de alimentos
[9,10].

Por otro lado el uso de radiaciones para la
formacion y modificacion de hidrogeles para
propositos biomédicos tiene algunas ventajas
sobre los métodos  quimicos  de
entrecruzamiento: a) permite fabricar un
producto puro, no contaminado con los
residuos de iniciadores tdxicos; b) el
producto obtenido queda esterilizado en el
mismo proceso de fabricacion; y c) la
aplicacion  de  radiaciones  ionizantes
originadas de aceleradores de electrones o
facilidades gamma es segura para el ser
humano y el medio ambiente [11,12].
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Existen numerosos trabajos sobre hidrogeles
de PVA [13], PVP [14] y PVA-PVP [15-17]
utilizando radiacion gamma buscando la
obtencién de materiales con potencial uso en
la curacién de heridas. En este trabajo se
evalan las propiedades fisicoquimicas
(grado de hinchamiento, transparencia) y las
propiedades mecanicas de peliculas de PVA,
PVP y PVA-PVP, obtenidas por radiacion
gamma. El objetivo de este estudio es
encontrar las condiciones Optimas que nos
permitan obtener peliculas de PVA-PVP con
propiedades adecuadas para ser utilizados
como apdsitos en el tratamiento de lesiones
graves a la piel. Este trabajo se justifica
porque las propiedades de las peliculas
dependen no solo de las caracteristicas de la
materia prima (peso molecular y grado de
hidrdlisis), sino también de la dosis de
irradiacion y la tasa de dosis aplicada.
Finalmente estos materiales serviran de
matriz para adicionar aditivos, organicos e
inorganicos, que potencien su actividad
biolégica.

2 Experimental
2.1 Materiales

Se trabajé con PVA de peso molecular 70-
100 kDa con grado de hidrolisis 99% (Sigma-
Aldrich), y PVP Kollidon K-90 de 1000-1500
kDa (BASF). Para ver el efecto del peso
molecular también se utiliz6 un PVP de 40
kDa.

2.2

Se prepararon soluciones acuosas de PVA y
PVP a distintas concentraciones, entre 8 y
10%, las que fueron mezcladas en las
siguientes proporciones de PVA/PVP: 25:75,
50:50 y 75:25. Se obtuvieron en total 45
muestras diferentes. Las diferentes mezclas
se llenaron en recipientes de Poliestireno,
fueron empaquetadas y selladas en bolsas de
doble capa, impermeables al oxigeno, en
atmosfera de N,. Luego, las muestras fueron
irradiadas a diferentes dosis, entre 10 y 30
kGy, con una tasa de dosis constante de
7,5kGy/h. Adicionalmente, soluciones de
PVA y PVP fueron irradiados con rayos
gamma a diferentes dosis, entre 10 y 30 kGy.
En el caso del PVP de 40 kDa, se tuvo que
irradiar hasta 40 kGy.

Preparacion de las peliculas
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2.3  Determinacion del grado de
hinchamiento
Los hidrogeles obtenidos luego de la

irradiacion fueron enjuagadas con agua
destilada y secadas a temperatura ambiente.
Trozos de la pelicula formada de peso
determinado, ms. fueron sumergidos en un
vaso de agua destilada a temperatura
ambiente y pesadas cada cierto tiempo, m,. El
grado de hinchamiento se determind segun la
siguiente formula:

(mh B ms)

S

GH (%) = x100

2.4  Caracterizacion quimica

La caracterizacion quimica de las peliculas de
PVA, PVP y algunas mezclas PVA-PVP con
y sin irradiacion se realizé por espectroscopia
de infrarrojo, FT-IR, se utilizd el equipo
NICOLET modelo Impact 410.

2.5 Determinacion de las propiedades
mecanicas

Las muestras de hidrogel fueron ensayadas en
un Tensiometro 1122 Modelo INSTRON,
con una carga de 0,5 kg y una velocidad de
ensayo de 50mm/min. (Referencia Norma
ASTM D412). Se prepararon probetas de
formas rectangulares de 50 x 15mm y un
espesor promedio de 2mm. Se ensay¢ un total
de 5 probetas como minimo por muestra.

3 Resultados y Discusién

3.1 Grado de hinchamiento

Hidrogeles PVA 'y PVP

Se irradiaron muestras de soluciones acuosas
de PVA y PVP puros al 10% w/v a 15, 20 y
25 KkGy. Las pruebas de hinchamiento
mostraron que el PVA llega rapidamente a
saturacién, a penas a la primera hora, figura
1a, en cambio el PVP lo hace mas lentamente
pero, en cambio, alcanza un grado de
hinchamiento casi tres veces mayor que el
PVA luego de 5 horas, figura 1b. En general
para ambos casos se observa una disminucion
del grado de hinchamiento con el incremento
de la dosis, esto se debe a que el
entrecruzamiento a altas dosis es mayor,
reduciendo el espacio disponible para el agua.



Hidrogeles PVA-PVP

Basandose en las observaciones del grado de
hinchamiento, pegajosidad (respecto al
recipiente que lo contiene) y adhesividad a la
piel de los 45 hidrogeles preparados, se
determind que las propiedades de pegajosidad
y adhesion a la piel estan en relacion directa
con el aumento de la concentracion de PVA
en la mezcla. Las peliculas con altas
concentraciones de PVA y bajas dosis de
radiacion gamma presentan baja adhesion.
Por su parte, el PVP ejerce un efecto
rigidizante que aumenta con la dosis.
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Figura 1: Curva de Absorcion de Agua de
hidrogeles secos de a) PVA al 10%, y b) PVP, a
diferentes dosis.

Luego de esta primera seleccion, se vio
también conveniente modificar las dosis a 15
y 25kGy resultando finalmente un lote de 9
muestras. Siguiendo el mismo criterio que en
la primera seleccion, se escogieron como las
mas Optimas a 3 muestras:

A: PVA:PVP 25:75, con soluciones al 10%
de PVAy PVP, a 15kGy.
B: PVA:PVP 50:50, con soluciones al 10%
de PVA y PVP, a 25kGy.
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C: PVA:PVP 50:50, con soluciones al 10%
de PVA'y 8% de PVP, a 25kGy.

El grado de hinchamiento de estos hidrogeles
varia entre 500 (C) y 1100% (A), figura 2. La
muestra que alcanza mayor grado de
hinchamiento es aquella de mayor
concentracion de PVP y menor dosis de
radiacion gamma, hidrogel A. En cambio, el
que contiene mayor concentracion de PVA
presenta un grado de hinchamiento menor.

De otro lado, se observo que en general la
pegajosidad de las muestras obtenidas
después de ser irradiadas era mucho mayor
gue cuando éstas perdian agua. En cambio, la
resistencia al estiramiento aumento, debido
seguramente a un reordenamiento de la red
polimérica sufrido en el proceso de secado y
su posterior hinchado.
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Figura 2: Curvas de Absorcién de Agua o grado
de hinchamiento de hidrogeles PVA-PVP.

3.2 Caracterizacion quimica de los
hidrogeles

Las peliculas de PVA, PVP y de las mezclas
de PVA/PVP, con o sin irradiacion gamma,
fueron  estudiados por  espectroscopia
infrarroja. El espectro FT-IR de la pelicula de
PVA se caracteriza por una banda intensa a
1090cm™ asociada al grupo -OH, mientras
que la del PVP presenta una banda muy
intensa a 1657cm™ asociada al grupo
carbonilo, figura 3.

Las interacciones especificas inter o
intramoleculares juegan un papel muy
importante  en el comportamiento vy
propiedades de las macromoléculas. En el
caso de los polimeros utilizados, ambos
pueden formar enlaces de hidrégeno con las
moléculas residuales de agua, pero cuando



mezclamos ambos polimeros adicionalmente
pueden formarse enlaces de hidrdgeno entre
los grupos —OH del PVA y los grupos
carbonilo del PVP. Esta interaccion se
manifiesta por la aparicion de una banda por
1567cm™. Sin embargo, cuando la proporcion
de PVP en la mezcla supera el 5% esta banda
es ocultada por la intensa banda del grupo
carbonilo del PVP [18].
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propiedades mecanicas, respecto a aquellos
obtenidos individualmente para las muestras
A'y B, obteniéndose tensiones maximas entre
9 y 10kPa. Sin embargo, para la muestra C,
gue se compone de una concentracion
ligeramente mayor de PVA respecto al PVP,
vemos que exhibe similares propiedades a las
reportadas para el PVA, lo cual puede indicar
una gran dependencia de las propiedades
mecénicas con la concentracion del polimero.
Por otro, al igual que para los casos de los
hidrogeles puros, podemos observar el efecto
de la dosis en la rigidizacion del hidrogel.
Con respecto a la elongacion a la rotura, se
observaron valores hasta diez veces mayores
a los observados para un polimero puro,
figura 4.

Tabla 1: Propiedades mecanicas de hidrogeles de
PVA'y PVP.

9 . PVP al 10%
0] Dosis Trot E
an 0 (kGy) | Tmax.(kPa) (kPa) | © (%) (kPa)
Wavenumbers cm-1) 15 6+1 5+1 |154+47 |7+1
20 6+2 541 |129+80 |7+2
Figura 3: Espectros de PVA, PVP y mezclas 25 742 742 1130424 |1443
PVA-PVP al 10% 50:50 con y sin irradiacion. PVA al 10%
. , . 25 5+1 3+1 [ 3734111441
3.3 Propiedades mecanicas | | |
Hidrogeles PVA y PVP a)
Los valores medidos para la Tension Maxima @ Tmax
(Tmax), Tension de Rotura (T, Elongacion a o Trot
la Rotura (¢) y el Mddulo de Elasticidad o OE

Young (E), tabla 1, confirman las
observaciones hechas a partir de sus mezclas
estudiadas. ElI PVP es recomendable
trabajarlo a bajas dosis y por el contrario el
PVA es conveniente trabajarlo a altas dosis
porque, como se Ve en la tabla 1, las muestras
se rigidizan con el incremento de la dosis, a
tal grado que para el caso del PVP en 25kGy
la muestra se torné demasiado fragil, lo cual
esta representado por el alto valor del médulo
de elasticidad, por otro lado el PVA
Unicamente fue posible ensayarlo a 25kGy ya
gue ya otras presentaban una mucosidad y
pegajosidad excesiva que hizo imposible su
manipulacién, ademas, se puede ver gque, aln
a 25kGy la muestra de PVA presenta alta
elasticidad en comparacion con el PVP.

Hidrogeles PVA - PVP

Los hidrogeles obtenidos a partir de las
mezclas PVA-PVP mostraron tener mejores
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Figura 4: Propiedades Mecanicas de hidrogeles
PVA-PVP a) Tension maxima, tension de rotura 'y
modulo de Young b) Elongacién a rotura.




3.4 Efecto del peso molecular

Se hicieron experimentos manteniendo el
peso molecular del PVA casi constante y
variando el del PVP. Al utilizar un PVP de
40kDa de peso molecular se obtuvieron
materiales con caracteristicas muy distintas.
Por ejemplo, el PVP de 40 kDa gelifica
solamente al irradiarlo entre 30 y 40 kGy, sin
llegar nunca a conformar un gel firme,
mientras que el de 1500 kDa forma
hidrogeles desde 10 kGy.

Para el caso de las mezclas PVA/PVP se vio
que cuando se utiliza PVVP de 40 kDa ninguna
gelifica a 10 kGy mientras que entre 20 y 30
kGy gelifican casi todas las mezclas, llegando
a formarse en algunos casos geles firmes y
facilmente manipulables. En cambio, para
PVP de 1500kDa todas las mezclas gelifican
a partir de 10kGy, figura 5. Estas peliculas
presentaron una buena adhesividad a la piel y
una gran transparencia.

Figura 5: Hidrogel PVA-PVP obtenido en forma
de pelicula.

Para ambos polimeros, la gelificacién parece
ser independiente de la concentracion, en
cambio, el grado de hinchamiento parece
depender de la dosis y la concentracion, ya
que para el PVA se vio que disminuye al
aumentar la dosis pero aumenta al aumentar
la concentracion del polimero.

4  Conclusiones

Los hidrogeles obtenidos mostraron buena
transparencia, adhesividad a la piel, grado de
hinchamiento y propiedades mecénicas. A
modo general podemos decir que, las
caracteristicas fisicas y mecéanicas del
hidrogel resultante dependen de la dosis de
radiacion asi como de la proporcion del PVA
y PVP, de modo que eligiendo una adecuada
concentracién de los polimeros en solucion,
proporcion de cada uno en la mezcla y dosis
de radiacion es posible obtener un hidrogel
con el comportamiento requerido para
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aplicaciones tales como apositos para heridas
u otros.
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