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CAPITULO I: INTRODUCCION

El poli (cloruro de vinilo) (PVC) se ha utilizado ampliamente para la fabricacion de
dispositivos biomédicos y se emplea en aplicaciones que incluyen catéteres
urinarios, bolsas de almacenamiento de sangre, y como tubos de sangre en
circuitos extracorpéreos [1-4]. Sin embargo, el uso creciente de dispositivos
biomédicos ha llevado a un aumento de las infecciones relacionadas con
biomateriales. Varias cepas de bacterias son capaces de adhesion y proliferacion
en el biomaterial que puede resultar en un foco de infecciéon cuando se inserta o
se implanta en el cuerpo [5,6]. Las biopeliculas juegan un papel clave en las
infecciones relacionadas con dispositivos biomédicos, como los implantes
ortopédicos, intravascular y catéteres urinarios, etc. Las infecciones del tracto
urinario asociadas al catéter afectan a alrededor de 450,000 pacientes cada afno
en Estados Unidos [7]. Por lo tanto, hay una clara necesidad de materiales con
actividad antimicrobiana capaces de prevenir la adhesion celular microbiana y en

consecuencia la formacion de biopeliculas.

La estrategia mas comun para la prevencion o reduccion de la colonizacion de
patdogenos y aun mas la formacion de biopeliculas ha implicado la incorporacién
de farmacos antimicrobianos en el polimero [8-10]. Sin embargo, este método
tiene algunos inconvenientes tales como: 1) dificultades en la incorporacion de los
farmacos en las matrices de los polimeros, 2) la colonizacion microbiana una vez
que el farmaco se ha agotado y/o 3) la ocurrencia de una liberacion rapida de
farmacos. Un enfoque diferente es el recubrimiento de los sustratos de
biomateriales con polimeros antimicrobianos tales como aquellas que llevan
grupos imidazol [11-13]. En este caso, el efecto biocida se obtiene sin la liberacién
de farmacos antimicrobianos en el medio ambiente. También, el uso de polimeros
antimicrobianos reduce la probabilidad de generar resistencia microbiana. Sin
embargo, debe alcanzarse un cuidadoso equilibrio entre las caracteristicas
antimicrobianas y biocompatibilidad; En este contexto, se prefiere un injerto
covalente del polimero antimicrobiano al sustrato, ya que puede proporcionar una

proteccion permanente sin migracién al tejido circundante.



El objetivo principal de este trabajo sin precedentes es esclarecer las condiciones
adecuadas para el injerto de N-vinilimidazol (VIm) sobre catéteres de PVC de
grado médico a través de la irradiacion de rayos-y. Se estudiara también la
actividad antimicrobiana contra Staphylococcus aureus y Pseudomonas
aeruginosa para los copolimeros de PVC-g-VIM obtenidos y sus analogos
cuaternizados. Los polimeros que contienen anillo de imidazol tienen un uso
potencial en aplicaciones biomédicas no solo debido a su biocompatibilidad, sino
también actividad antimicrobiana [12-14]. Trabajos previos han informado de la
modificacion de los derivados de quitosan con VIm y los copolimeros resultantes
mostraron ciertas caracteristicas antimicrobianas [11, 15]. Por otro lado, la
polimerizacion de injerto inducido por radiacion es una de las maneras de
introducir propiedades deseables en biomateriales sin cambiar sus propiedades

mecanicas [16-18].

La caracteristica atractiva de la técnica de radiacion gamma es que el rendimiento
de injerto puede ser modulado mediante la seleccion apropiada de las condiciones
de radiacion. En trabajos previos, catéteres de PVC fueron modificados con poli(N-
isopropilacrilamida) (PNIPAAm) por el método de pre-irradiacion empleando rayos
gamma [19]. El copolimero resultante demostré ser termosensible. Gupta et al.
Injertd vinilimidazol (VIm) en monofibras de polipropileno utilizando el método de
irradiacion directo con el fin de inmovilizar la ciprofloxacina en las unidades de
imidazol [8]. La influencia de diversos parametros sobre el rendimiento de injerto
simultdnea de VIm y &acido acrilico en polipropileno y poli(alcohol vinilico) con
rayos gamma también se ha sido reportado [20,21], pero la actividad

antimicrobiana no habia sido estudiada.



CAPITULO IIl: OBJETIVO

El objetivo principal es encontrar las condiciones adecuadas para la sintesis y la
caracterizacion de los copolimeros de injerto de N-vinilimidazol (VIm) sobre
catéteres de PVC de calidad médica a través de la irradiacion gamma. También se
estudié la actividad antimicrobiana frente a Staphylococcus aureus vy
Pseudomonas aeruginosa para los copolimeros de PVC-g-VIim obtenidos y sus

analogos cuaternizados.

2.1. OBJETIVOS SECUNDARIOS
En este caso se encontraron las condiciones Optimas de la sintesis del copolimero

de injerto, tales como: dosis e intensidad de radiacion, temperatura y tiempo de
reaccion, concentracion de monomero, disolvente, etc. El injerto se realizo por los
meétodos de irradiacion directa empleando radiacidn gamma. Una vez obtenido el
copolimero de injerto; se procedid6 a caracterizar mediante las técnicas;
espectroscopia de infrarrojo, calorimetria diferencial de barrido, analisis
termogravimétrico, absorcion de agua (hinchamiento), microscopio electrénico de

barrido, angulo de contacto.



CAPITULO Ill: GENERALIDADES

3.1 POLIMEROS
La palabra polimero (del griego poli, <<muchos>> y mero <<partes>>) es un

término asignado por Jons Jakob Berzelius en 1833, aunque su definicion dista
mucho de la actualmente utilizada. Los polimeros son compuestos de alto peso
molecular también conocidos como macromoléculas. Estas macromoléculas estan
constituidas por unidades repetitivas que forman cadenas largas, las cuales estan

unidas fundamentalmente mediante enlaces covalentes.

Un polimero es una gran molécula construida por la repeticion de pequefas
unidades quimicas simples equivalentes o casi equivalentes al mondémero o
material de partida del que se forma el polimero. Los monémeros son, por tanto,
sustancias quimicas de bajo peso molecular capaces de reaccionar consigo
mismas o con otras sustancias para formar un polimero. La mayoria de los
polimeros son obtenidos por sintesis y la reaccion que da origen a los mismos se

denomina polimerizacion [22].

La estructura que tenga el polimero afectara las propiedades del mismo. Cuantas
mas ramificaciones posea un polimero su cristalinidad sera menor, todos los
polimeros poseen densidades relativamente bajas, lo cual da como resultado
productos livianos; la flexibilidad y longitud de sus cadenas moleculares les
proporcionan gran resistencia a los choques o impactos y a las tensiones o
esfuerzos, cuando el entrecruzamiento es ligero se tendran propiedades elasticas
y a mayor entrecruzamiento se tendra mayor rigidez y alta estabilidad dimensional.
Son reciclables y reutilizables, proporcionan productos con buena apariencia fisica

y sus propiedades se modifican facilmente [23].



3.2 CLASIFICACION DE LOS POLIMEROS

Existen varias formas de clasificar a los polimeros.

e Origen
e Comportamiento térmico
e Estructura

e Tipo de reaccion para su obtencién

3.2.1 Polimeros segun su origen
a) Polimeros naturales, son aquellos materiales de alto peso molecular

(macromoléculas) presentes en la naturaleza, ya sea en el reino animal como en
el vegetal (provienen de plantas, microorganismos, animales, acidos nucleicos
ADN y ARN, las proteinas como la queratina y los polisacaridos como la celulosa

como celulosa, seda y lana) [24].

b) Polimeros sintéticos, producto de reacciones de polimerizacion controladas por
el hombre como adhesivos y principalmente plasticos (polipropileno,

politetrafluoroetileno, poliestireno, Nylon, etc.).

C) Polimeros artificiales, son el producto de una modificacion quimica a algun

polimero natural, un ejemplo de éstos es la nitrocelulosa.

3.2.2 Polimeros segun su comportamiento térmico
En esta categoria se hace la distincion entre polimeros termoplasticos y

termoestables.

a) Polimeros termoplasticos (cristalinos y amorfos), éstos se caracterizan por tener
una excelente capacidad para la deformacién elastica, estén fundidos o
congelados, pueden ser polimeros lineales o ramificados, los cuales tienen la
capacidad de fluir y ser moldeados al calentarse, esto lo que quiere decir es que
conservan sus caracteristicas al ser aquellos considerados como cristalinos se
pueden caracterizar por su punto de fusion (Tm) y los amorfos por su temperatura
de transicion vitrea (Tg). Ejemplos de éstos son el caucho, las siliconas,

polietilenos, polipropilenos, poliuretanos.



b) Polimeros termoestables, también conocidos como termofijos. Son materiales
que al fundirse se descomponen (pueden sufrir degradacion si se someten a altas
temperaturas) o en caso contrario, no se funden (no fluyen tras la aplicacion de
calor). Se encuentran en forma de redes poliméricas con alto grado de
entrecruzamiento, razon por la cual son rigidos. Como ejemplos estan las resinas

poliéster, resinas viniléster, entre otras [25].

c) Elastébmeros: son polimeros en red de bajo entrecruzamiento, los cuales pueden
ser deformados tras aplicar una fuerza y recuperar su forma original
posteriormente. No tienen punto de fusion y son insolubles pero capaces de

hinchar. Por ejemplo los cauchos.

3.2.3 Polimeros segun su estructura

Dentro de esta categoria se puede decir que hay dos subcategorias. Una donde
se hace la diferencia entre polimeros de tipo lineal, ramificados y entrecruzados.
La otra se hace segun su configuracion, esto es, su estructura isotactica,

sindiotactica o atactica.

~~ Y ==

A) B) C)

Figura [1]. A) Polimero lineal, B) Polimero ramificado, C) Polimero entrecruzado
3.2.4 Polimeros segun la reaccion de polimerizacion
a) Polimerizacion de adicion: Aquellos en los que la unidad repetida del polimero
contiene los mismos atomos que el mondémero. Ejemplos de éstos son aquellos

polimeros formados por monémeros vinilicos.

b) Polimerizacion por condensacion: la unidad repetida tiene menos atomos que el

monomero debido a la eliminacion de alguna pequefia molécula durante la sintesis



o las unidades repetidas estan unidas por grupos funcionales como éster, amidas,

etcétera.

c) Polimerizacién por pasos o crecimiento en etapas: los grupos funcionales del
monomero van reaccionando entre si formando primero dimeros, trimeros, etc. El
mondémero desaparece rapidamente del medio de reaccién pero sélo hasta el final

se obtienen cadenas de alto peso molecular.

d) Polimerizacion por reaccion en cadena: una especie reactiva; la cual puede ser
un anién, catién o radical libre, es formada por un iniciador. Esta se une al
monomero abriendo un enlace 1, formando un nuevo centro reactivo el cual
reacciona con otra molécula propagando el sitio reactivo hasta que se den
reacciones de terminacidén por combinacién o desproporcion. Por este proceso se
obtienen cadenas de alto peso molecular desde el inicio hasta el final de la
reaccion y la cantidad de mondmero disminuye paulatinamente durante la reaccion
[25].

3.3 COPOLIMEROS
Un copolimero es un polimero que contiene dos unidades monomeéricas repetidas

distintas. Estas combinaciones de mondmeros se realizan para modificar las
propiedades de los polimeros, de esta forma se amplia la gama de aplicaciones de
los materiales y el proceso mediante el cual se sintetiza se llama copolimerizacion.
La copolimerizacién permite modificar la estructura y las propiedades de los
polimeros por incorporacion a la cadena polimérica de unidades estructurales
distintas a las del homopolimero [26]. Aquellos polimeros que contienen una sola

unidad repetida son llamados homopolimeros para distinguirlos de los anteriores.
Los copolimeros se pueden clasificar segun la conformacion de su estructura:

3.3.1 Copolimeros Alternantes
Contienen las dos unidades monoméricas sean monomeros A y B, las unidades

monomeéricas siguen un orden especifico de forma equimolar en la cadena
estructural del copolimero. Se designan mediante la siguiente nomenclatura:
poli(A-alt-B)
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A-B-A-B-A-B-A-B-A-B-A-B-A-B-A-B-A
Figura [2]. Copolimero alternante

3.3.2 Copolimeros al azar
En este tipo de copolimeros las unidades monoméricas se distribuyen de forma
aleatoria, no tienen un orden estructural alguno. Estos copolimeros se suelen

designar mediante la siguiente nomenclatura: poli(A-co-B).

(9 000 000 O O ®

B-A-B-A-A-A-B-B-A-A-A-B-B-B-A-B-A
Figura [3]. Copolimero al azar

3.3.3 Copolimeros en bloque
Es un copolimero lineal con una o mas secuencias ininterrumpidas de cada

monomero, aqui todas las unidades A y B se agrupan separadamente, formando
secuencias homogéneas, a lo cual se le conoce como bloques y este
abruptamente es interrumpido el bloque del otro copolimero. Son también

llamados copolimeros secuenciales.

0080080000 (1O

A-A-A-A-A-A-A-A-A-A-B-B-B-B-B-B-B-B-B-B

Figura [4]. Copolimero en bloque

3.3.4 Copolimero de injerto
A los copolimeros ramificados se les denomina copolimeros de injerto. Se obtiene

un copolimero de injerto cuando un polimero se injerta en una matriz polimérica
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[27]. Una caracteristica que ha llamado la atencion es que estos materiales
presentan las propiedades de los polimeros que lo componen. Para llevar a cabo
la sintesis de un copolimero de injerto se requiere la formacién de sitios activos en
la matriz polimérica en presencia de un mondmero polimerizable. Se designan

mediante el simbolismo: poli(A-g-B).

Figura [5]. Copolimero de injerto

La copolimerizacion por injerto se lleva a cabo como resultado de la formacion
de sitios activos en la cadena principal de polimero. Estos sitios activos pueden
ser radicales libres 0 grupos quimicos ionicos, los cuales inician la reaccion de
polimerizacién. La formacion de estos sitios activos en la cadena principal puede
llevarse a cabo por diferentes métodos, como el tratamiento por plasma, radiacion
de luz UV, descomposicidn de un iniciador quimico y radiacion de alta energia. De
todos, el método de copolimerizaciéon de injerto inducido por radiacion de alta

energia ha sido mas ampliamente investigado.

3.4 COPOLIMERIZACION DE INJERTO INDUCIDA POR RADIACION
Existen diferentes métodos para la obtencion de copolimero de injerto; estos

incluyen tanto a los métodos quimicos, como al injerto inducido por medio de
radiacién de alta energia. La induccidn por radiacion gamma se caracteriza por la
formacion de radicales libres que permiten el crecimiento de las cadenas

poliméricas [28].



La copolimerizacion de injerto inducida por radiacion posee gran potencial, ya que
no deja residuos peligrosos. También permite iniciar la polimerizacion en un
amplio rango de temperaturas. A la naturaleza tan versatil de esta técnica se le
atribuye a la habilidad que se tiene para controlar el grado de injerto al seleccionar

las condiciones apropiadas de irradiacion.

3.5 METODO DIRECTO
En este método, la matriz polimérica (polimero) es irradiada en contacto con el

monomero, que puede ser un gas, vapor, liquido o estar en una solucién. La
irradiacion produce radicales libres en la matriz polimérica, principalmente
macroradicales, que son los que pueden iniciar el injerto en el polimero y la
homopolimerizacion, el cual es la principal desventaja, esto puede reducirse con la
adiciéon de mondmeros en fase vapor o en bajas concentraciones en un disolvente
adecuado. [29]

A B
G : +nB
B |
A/ ¥ A B A
SR
4
A\ e + R e B * R+B+m
A A

Figura [6]. Injerto por radiacion mediante método directo

La adicion de un inhibidor al monémero como Fe?*, Fe3*, Cu?* elimina la formacién
de homopolimero; también puede ser evitada si la radiacion del injerto se lleva a
cabo a bajas temperaturas, cuando la energia de activacion para Ila
homopolimerizacién es mayor que la de la reaccion del injerto. Otra forma de
disminuir la formacién de homopolimero se puede usar concentraciones bajas del

monomero.
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Tras la formacion de radicales libres, los cuales reaccionan con el monémero del
medio favoreciendo su polimerizacion; dependiendo de si el polimero utilizado sea
propenso a entrecruzarse o a degradarse debido a la radiacion ionizante se
formara predominantemente copolimero de injerto. Las variables que influyen en

este método son dosis de irradiacion y concentracion del monémero.

3.6 METODO DE PRE-IRRADIACION OXIDATIVA
Este método involucra la pre-irradiacion del polimero pero en presencia del aire o

el oxigeno. Esto permite que los macroradicales formados se conviertan en
peréxidos y/o hidroperoxidos. Al calentar el polimero irradiado estos peroxidos van

a formar los radicales P-O, que son los sitios activos para el injerto en el polimero.

A A :
oy Cal Y é

Dfﬂ—g Ry ED' L LB 2 0—BwwB
A : ¢
2 ¢ g
5 T 3 5
3 A A A A
; ﬁD A A A A
E 2 5 ¢ Calor - 5 nB - :5
A EAL T 9
] A
7
B

Figura [7]. Formacion de peroxidos en la matriz polimérica por método de

preirradiacion oxidativa.

Una ventaja del método con los perdxidos es la posibilidad de poder almacenar el
polimero irradiado antes de llevar a cabo el injerto. Algunas de las desventajas son
que el radical hidroxilo (OH) induce la homopolimerizacién y que el método de pre-

irradiacion requiere de dosis mas altas de radiacion que el método directo.

La polimerizacion ocurre por descomposicion térmica de los iniciadores; pues los

peroxidos sufren una ruptura homolitica debido a la aplicacion de calor, formando
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radicales libres que reaccionan con el mondmero en atmdsfera inerte. En este
caso, el paso determinante de la reaccion es la homoalisis, pues la adicién del

radical primario al monomero ocurre mucho mas rapido (Fig. 7).

A A 3
E o Calor E_ nB é
A %—D—D—H > 7 0"+ '0H ——= 30-BuB + HO-BanB
. i 5 2
:; ,O-.:u 5 E ;
: : ; ;
) & 4
3 A A @
2 5 % Calor 3 E + 2%H M 2 g + 2 HO-BwnB
4] 0 O
5 - :
i B

Figura [8]. Formacion de hidroperoxidos en la matriz polimérica por método de

preirradiacion oxidativa.

Las variables que intervienen en este método son la dosis de irradiacion,

concentracion de monoémero, temperatura y tiempo de reaccion [30].

3.7 EFECTO DE LA RADIACION EN LOS POLIMEROS
Los radicales libres al viajar en el vacio, se mueve de modo indefinido, mientras

que al viajar en algun medio, estos son absorbidos por el mismo. Al entrar en
contacto con la materia, la radiacion ionizante se produce la formacién de iones,
sin embargo, con cierta cantidad de radiacion se consigue excitar los electrones
moleculares sin que éstos se separen de su matriz. Los efectos mas importantes y
observados en polimeros irradiados son el entrecruzamiento y la degradacion.
3.7.1 Entrecruzamiento

Cuando en todas las cadenas poliméricas hay al menos una union a través de un
enlace primario, incrementando el peso molecular y mejorando las propiedades
fisicas, mecanicas y eléctricas. Es la formacion de enlaces intermoleculares de las
cadenas de un polimero. Esto ocurre en los carbonos primarios o aquellos que

tengan un atomo de hidrégeno. El grado de entrecruzamiento es proporcional a la
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dosis de radiacion. El efecto de entrecruzamiento hace que se incremente en los
polimeros el rango de temperatura de ablandamiento o fusion, la resistencia a la
tension, disminuya la solubilidad a disolventes, aumente la resistencias a los

agentes de oxidacion y al fuego, aumente la resistencia eléctrica y a la intemperie.

3.7.2 Degradacion
Es el proceso contrario al entrecruzamiento; que afecta las propiedades

mecanicas, degradandolas. En la degradacion lo que ocurre es que se rompen los
enlaces C-C. Por lo tanto, las cadenas se separan y se disminuye su peso

molecular.

Se ha observado que dentro del mismo polimero se presenta tanto el efecto de
entrecruzamiento como degradacion. Para definir el tipo de efecto que sufre el

polimero en cuestion, se considera que efecto es el que se presenta mas.

3.7.3 Otros cambios fisicos y quimicos en los polimeros
Dentro de los cambios que se pueden dar son: cambio en el peso molecular

debido a la ruptura de cadenas, cambio en la polidispersidad, formacion de
ramificaciones, la eliminacion de pequehas moléculas, la formacion de puntos de
insaturacién en la cadena polimérica y un incremento de la reticulacion formando
redes tridimensionales. Dentro de los cambios fisicos que se presentan son
decoloracion, generacion de olor, rigidez, ablandamiento, mejora o disminucion de
la resistencia quimica e incluso un incremente o decremento del punto de fusién
[31].

3.8 RADIACION IONIZANTE

La radiacién ionizante se define como las particulas con energia suficiente para

extraer un electron de su atomo, en el instante en el que el electron sale

desprendido del atomo al que pertenecia, este se ioniza.

La interaccion de la radiacion con la materia se divide a grandes rasgos en dos
partes, la primera es la radiacion incidente, o, mas especificamente, la cantidad de
energia depositada en la materia, la segunda es el cambio de la materia debido a

la absorcidn de energia o radiacion.
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La ionizacion producida por una radiacion incidente que interacciona con la
materia puede ser directa o indirecta. La radiacién electromagnética (rayos X y
gamma, y) es radiacion indirectamente ionizante. Mientras que la radiacion
directamente ionizante son las particulas cargadas (como electrones y las

particulas a) [32].

Se entienden ambos aspectos de la interaccién de la radiacion con la materia
microscopicamente en términos de colisiones entre la particula de radiacion, las
moléculas medianas, y los productos de las colisiones entre los electrones vy
moléculas [33]. El uso de radiaciones ionizantes, especificamente de la radiacién
gamma es uno de los métodos que estd cobrando auge en el area de la
esterilizacion médica. Ademas se puede esterilizar una gran cantidad de productos
con menor consumo de energia, o que hace menos costosa que una esterilizacion

quimica o térmica.

3.9 RADIACION ALFA
Es un flujo de particulas compuestas por dos neutrones y dos protones, pueden

ser considerados como nucleos de helio [34]. Este tipo de decaimiento se
presenta en elementos pesados. Este tipo de radiacion es poco penetrante pero
muy ionizante. Este tipo de radiacion puede ser detenida por barreras muy
delgadas, incluso por hojas de papel. Los radio isotopos que emiten particulas a
disminuyen en cuatro unidades su numero de masa y en dos unidades su numero

atébmico. Una particula a de 3 MeV tiene un alcance de 1.6 cm en aire.

3.10 RADIACION BETA
Es un flujo de electrones resultantes de la desintegracion de los neutrones del

nucleo. Las particulas beta pueden tener carga positiva 6 negativa; a una particula
beta positiva también se le conoce como positron y a una particula beta negativa
se le conoce como negatrén. Las particulas beta son mucho mas penetrantes que
las particulas alfa, sin embargo, su poder ionizacion es menor. Este tipo de
radiacién puede ser detenida por una hoja de aluminio.

Las particulas beta son electrones expulsados desde el nucleo de un atomo

radioactivo, estos electrones tienen una carga negativa y son mucho mas
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pequefios que las particulas alfa, de hecho son mas de 7000 veces mas pequefios
que una particula alfa. La energia promedio de las particulas - emitidas por una

fuente dada, es aproximadamente 1/3 de su energia maxima.

3.11 RADIACION GAMMA
Son ondas electromagnéticas de la misma naturaleza que la de la luz visible o

ultravioleta que poseen frecuencias y energias muy altas (por arriba de 1019 Hz y
de 100KeV, respectivamente) de igual manera poseen una longitud de onda muy
corta. Cuando son sometidos a la accidn de campos eléctricos de nucleos
atomicos o electrones, estos no sufren desviacion en su trayectoria debido a que
carecen de carga eléctricas. Tales caracteristicas le permiten ser capaces de
traspasar grandes espesores de materiales ya que penetran en la materia de una
forma mas profunda que la radiacion a o 3, y son capaces también de ionizar

indirectamente las sustancias que encuentran en su recorrido [35].

Los rayos gamma son idénticos a los rayos X solo que el primer término es el
usado para las radiaciones electromagnéticas emitidas por el nucleo de un is6topo
radiactivo natural o artificial. Los rayos gamma de un nucleo particular suele ser
emitidos a diferentes frecuencias. Sin embargo, cierto numero de isétopos ofrecen

un espectro simple de rayos gamma.

Por ejemplo, el Cobalto 60 (°°Co) ofrece dos lineas de intensidad constante en
1.17 y 1.33 MeV (Fig. 9). Dentro de todos los is6topos radiactivos, 8°Co es por
mucho la fuente de rayos gamma mas usada en estudios de quimica de
radiaciones. Se produce artificialmente por activacion de neutrones del is6topo
%9Co. EI %°Co decae por la desintegracion beta de los isétopos estables de niquel-
60 (°Ni). La importancia practica de este isétopo se debe en parte a la facilidad de
su preparacion y a su relativamente larga vida media de 5.27 afos y en parte a
que la fuerza de penetracion del haz de rayos gamma emitido es similar a otra
fuente importante de rayos gamma, el ??°Ra. Este tipo de radiacion es la mas

penetrante y puede ser bloqueada sélo por varias capas de concreto o agua [36].
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Figura [9].Decaimiento de cobalto 60

3.12 EFECTO FOTOELECTRICO
El efecto fotoeléctrico ocurre cuando un fotdén interactia con un electréon de la

materia de las capas internas del atomo y le cede toda su energia arrancandolo de
su Orbita desapareciendo el fotén original. El electrén adquiere toda la energia del
foton en forma de energia cinética convirtiéendose en proyectil provocando
ionizacion y excitacion de la materia. El lugar vacante es ocupado por otro
electron, procedente de una capa superior; dado que éste posee mayor energia la

diferencia se emite como radiaciéon electromagnética.

Las radiaciones electromagnéticas de baja energia (<60keV). El rayo gamma
incide en las capas electronicas mas internas (de menor energia), el electréon es
expulsado del atomo y el fotén pierde toda su energia. Como consecuencia, un
electron de nivel energético mayor ocupa el lugar vacio y la diferencia de energia

es expulsada como rayos X, efecto al cual se le llama Auger.

3.13 EFECTO COMPTON
Es la difusion de fotones debida a las interacciones entre la materia y radiacion

electromagnética. Un fotdn de rayos X o gamma de longitud de onda A colisiona

con un electrén de las capas mas externas provocando la emision de un electron
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llamado “de retroceso” y de un fotdn de longitud de onda A. Este efecto predomina

para energias de rayos gamma entre 60 keV y 1.5 MeV.

/ ‘&_
Fotdn de -~ Electrdn

S W I emitido
Alta Energia <

Electran

en arbita

Muevo Fotdn con
mayor longitud

de onda
EFECTO COMPTON
Figura [10]. Efecto Compton
La energia del rayo dispersado se obtiene por la relacion:
Eg,_-Eg, — Ee.a (Ec. 1)
Donde:
Eg,= Energia del rayo incidente Ee.a=Energia de amarre de electron

Eg,= Energia del rayo dispersado

El rayo dispersado puede sufrir varias colisiones, antes de ser absorbido por
efecto fotoeléctrico. Si el electron lanzado pertenece a una O6rbita cercana al
nucleo de bajo nivel energético, tendra lugar la emision de rayos X o electrén

Auger, igual que durante el efecto fotoeléctrico
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3.14 GAMMABEAM. 651 PT

Estructura BLLINDADA

Aqui se localiza, desde 1986, el irradiador GAMMABEAM 651-PT
de alta intensidad y dosis variable
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" por la piscina
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m Consola de Control de todo el sistema
del irradiador y de las fuentes

mPiscina profunda de agua desionizada libre
de minerales para blindaje de la radiacién

5 cm diametro

Fuente: Dr. Epifamo Cruz Zaragoza de! Instduto de Ciencixs Nucleares UNAM

Figura [11]. Gammabeam 651 PT

Las muestras se irradiaron en presencia de oxigeno en un irradiador gamma con
fuentes de %°Co, Gammabeam 651 PT (GB 651PT) ubicado en el Instituto de
Ciencias Nucleares de la UNAM (Fig. 11).La unidad utilizada en el sistema
internacional de unidades (Sl) para la dosis de radiacién absorbida es el gray (Gy),
el cual define la energia depositada por unidad de masa independientemente del
material irradiado, 1 Gy = 1 J/kg = 100 rad. Para la actividad radiactiva o

desintegracion nuclear la unidad utilizada en el Sl es el Curie Ci,
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1Ci = 3.7 x 1010 nucleos por segundo o0 3.7 x 1010 Becquerel Bq.

3.15 MATERIALES

3.15.1 PVC
El PVC es el producto de la polimerizacion del mondmero cloruro de vinilo. La

resina resultante de esta polimerizacién es la mas versatil de la familia de los
plasticos; pues ademas de ser termoplastica a partir de él se puede obtener

productos rigidos o flexibles.

El cloruro de vinilo en su forma de mondémero fu sintetizado en un laboratorio por
primera vez por Justus Von Liebig (Alemania) en 1835 y en 1872 por Eugen
Baumann descubrié accidentalmente el poli (cloruro de vinilo) en una explosion del

mismo mondémero.

El PVC se presenta como un material de apariencia color blanco algunas veces
transparente, estd compuesto de 57% cloro y 43% etileno, es un derivado del
petroleo cuya formula condensada es (n [C2H3Cl]), tiene un peso molecular que va
de 0.30 a 1.35 g/mol. Presenta una densidad de 20 °C de 1.42 Kg/dm?3 y una

gravedad especifica de 1.40 g/cm?.

'E|3I
JECHE CH ]

Figura [12]. Estructura molecular del PVC

El PVC es inodoro, insipido e inocuo, ademas de ser resistente a la mayoria de los
agentes quimicos; es ligero y no inflamable por lo que es clasificado como material
no propagador de la llama, no se degrada, ni se disuelve en agua y ademas es

totalmente reciclable.

Presenta un punto de ebullicion de -13.9 °C y un punto de congelacion de -153 °C,

asi como también un calor de fusion de 1.18 Kcal/mol.
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En las ultimas décadas se ha incrementado el uso del PVC en las distintas areas
de la ciencia, en el area médica y farmacéutica se ha utilizado para la fabricacién
de distintos materiales y recientemente se ha comprobado que el uso de PVC ha
prolongado en un 30% la vida util de estos novedosos materiales debido a sus
excelentes propiedades de resistividad a la abrasion y de aislante.

13.15.2 Acetona
Algunas propiedades de la acetona son:

e Peso molecular: 94.12 g/mol
e Punto de fusion: -94 °C

e Punto de ebullicién: 56°C a 1 atm
e Densidad: 0.791 g/mL

O

Figura [13]. Estructura molecular de la acetona

13.15.3 N-vinilimidazol.

El anillo del imidazol presenta un caracter polar, que contiene dos nitrégenos
separados por un metileno, el enlace de hidrogeno a través del hidrogeno amino
funciona como donadores y el nitrégeno imino funciona como aceptor. Muchas
aplicaciones del anillo del imidazol como bioagente giran en torno a su capacidad
de unirse a metales como ligando y la capacidad de enlazar el hidrogeno con
farmacos y proteinas. Los imidazoles también tienen la capacidad de inhibir

enzimas y combatir agentes patégenos [37].
Algunas propiedades del N-vinilimidazol son:

e Peso molecular: 94.12 g/mol
e Punto de fusion: -50 °C
e Punto de ebullicién; 78-79 °C/13 mmHg
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e Densidad: 1.0414 g/mL a 20 °C

HzC:CH

N

N

\/

Figura [14]. Estructura molecular del N-vinilimidazol

13.15.4 Yoduro de metilo (CHal)
e Peso molecular: 141.93 g/mol
e Punto de fusion: -66 °C
e Punto de ebullicién: 42°C a 1 atm

e Densidad: 2.28 g/mL

El yoduro de metilo, también llamado yodometano, es familia de los haloalcanos
Es un liquido incoloro, denso y volatil. Se utiliza en sintesis organica como una

fuente de grupos metilo para la metilacion (introduccién de un grupo metilo).

|
|
.

H V"
H

Figura [15]. Estructura molecular del yoduro de metilo
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CAPITULO IV. DESARROLLO EXPERIMENTAL

Se cortaron 30 catéteres de poli (cloruro de vinilo) (PVC) de 2.5 cm de longitud y
0.5 de diametro. Cada muestra se lavé durante 24 horas en etanol bajo agitaciéon
constante para asegurar que el hule estuviera completamente limpio y libre de

impurezas, se secaron a vacio y se registro el peso de cada una de ellas.

El N-vinilimidazol (Aldrich, St. Louis MO, EE.UU.) se destil6 a presion reducida
antes de ser injertado. Los disolventes utilizados fueron acetona, dioxano, y
metanol (MeOH) de JT Baker, agua destilada (H20) y yoduro de metilo (CHsl) de
Aldrich.

4.1 SINTESIS DE PVC-g-VIm
Se sintetizaron biomateriales con catéteres de PVC (previamente pesado) y

colocados en ampollas de vidrio que contienen una solucién de VIm en el
disolvente apropiado o mezcla de disolventes (MeOH, dioxano, acetona, o H20).
Luego, a la solucién se le eliminé el oxigeno mediante burbujeo de argdn durante
20 minutos, después se sellé la ampolleta. Después de eso, las ampolletas fueron
irradiadas con una fuente de ®°Co-y (Gammabeam 651 PT, Nordion International)
a dosis de 20 a 100 kGy y una tasa de dosis de 9.32 kGy h-'. Los tubos injertados

se extrajeron con MeOH y posteriormente con H20 para eliminar el monémero
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residual y homopolimero generada durante el proceso de injerto. Entonces, los
tubos de PVC injertados se secaron bajo presion reducida y el rendimiento de

injerto se calculé como sigue:

Rendimiento de injerto (%) = 100 [(Wg - Wo) / Wo] (Ec. 2)

Donde Wq y Wo son los pesos de los tubos de PVC injertado y virgenes,

respectivamente.

4.2 EMPLEANDO EL METODO DIRECTO
Por el método directo se prepararon las ampolletas con los catéteres de PVC, se

agrego la disolucion de mondémero, se elimind el oxigeno y se sellaron. Una vez
selladas, las ampolletas se expusieron a la dosis requerida de irradiacién gamma y
posteriormente se abrieron las ampolletas para extraer el copolimero. Las

muestras se sacaron de la ampolleta para su tratamiento.

4.3 EVACUACION DE AIRE Y SELLADO DE MUESTRAS
Las muestras con la disolucidn se colocaron en la linea de argdn y se burbujearon

con un flujo constante. El burbujeo se realizé por un periodo de 20 a 25 minutos
aproximadamente, al término del cual, se sellaron las ampolletas utilizando el

soplete pequeno para fundir las paredes del cuello de la ampolleta.
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4.4 PURIFIACION DE MUESTRAS INJERTADAS
Una vez que se sacaron las muestras de las ampolletas se colocaron en frasco

para extraer los residuos de homopolimeros y mondmeros no injertados. Se
agregdé como disolvente etanol y se mantuvo en constante agitacién durante 24
horas aproximadamente, realizando cambios de disolvente periédicamente. El
etanol resultante de la extraccion se recolecto para su destilacion y su

reutilizacion.

4.5 SECADO DE MUESTRAS
Al terminar el proceso de extraccion de las muestras se colocaron en una estufa

de secado con presion reducida, a una temperatura entre 45 y 60 °C durante 24

horas.
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4.6 CUATERNIZACION DE LOS GRUPOS AMINO DEL

COPOLIMERO DE INJERTO PVC-g-VIm
Las peliculas injertadas con N-Vinilimidazol se colocaron en un matraz bola y se

agregdé metanol hasta que el nivel de metanol se encontrara 2 centimetros

aproximadamente sobre las muestras.

Los catéteres de PVC injertados se sumergieron en solucion CHsl en MeOH (5% vy
10% v / v) y se mantuvieron con agitacion y protegidos de la luz a temperatura
ambiente. Los tubos de PVC cuaternizados se lavaron con MeOH y H20 con el fin
de eliminar el CHsl sin reaccionar. Los tubos de PVC cuaternizados se secaron a

vacio hasta peso constante y el grado de cuaternizacion se estimé como:

DQ (%) = 100 [(W3 - W2) / (W2 - W+) (94.1 / 141.9)] (Ec. 3)

Donde W1, W2, W3 representan los pesos de PVC virgen, PVC-g-Vim y PVC-g-
VIm cuaternizados, respectivamente, mientras que 94.1 y 141.9 corresponden al

peso molecular de VIm y CHal, respectivamente.

4.7 ESTUDIOS DE LA HEMOLISIS
La Sangre humana fresca de donantes sanos se obtuvo a partir de Galicia

Transfusion Center (Espafa). Piezas de PVC virgen, PVC-g-Vim y PVC-VIm
cuaternizado (superficie externa aproximadamente 1 cm?) fueron transferidos a
una solucion acuosa 1.5 ml de NaCl al 0.9% en tubos Eppendorf y se incubaron
durante LoBind 30 min a 37 °C. Por separado en alicuotas (0.8 ml) de sangre
entera se diluyeron con solucion acuosa de NaCl 0.9% (1 ml). La sangre diluida
(50 ml) se anadi6é a cada tubo Eppendorf LoBind que contiene las muestras y los
sistemas se incubaron durante 60 min. Entonces, los tubos Eppendorf LoBind se
centrifugaron durante 5 min a 3000 rpm para separar los eritrocitos intactos, y los
sobrenadantes (que contiene hemoglobina libre a partir de eritrocitos dafados, si
los hay) (200 ml) se transfirieron a placas de 96 pocillos y la absorbancia se midio
a 545 nm (UV Bio-Rad Modelo 680 lector de microplacas, EE.UU.). Para los
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controles negativos y positivos, se afiadié sangre diluida (50 ml) a 1.5 ml de
solucion de 0.9% de NaCl acuoso (solucion salina fisiologica) o 1.5 ml de agua
(que provoco la hemdlisis), respectivamente. Porcentaje de hemolisis se calculo

como sigue:

AS—AN
AP—AN

Hemolisis(%) = ( )x 100 (Ec. 4)

Donde AS, AN y AP representan la absorbancia de las muestras, el control
negativo y el control positivo, respectivamente [38]. Todos los experimentos se

llevaron a cabo, al menos, por triplicado.

4.8 INHIBICION DEL CRECIMIENTO BACTERIANO
Piezas de PVC virgen, PVC-g-Vim y PVC-g-VIm cuaternizado (longitud 1 cm),

hinchada previamente en solucion acuosa de NaCl al 0.9%, se colocaron en viales
que contienen Staphylococcus aureus (ATCC 25923) o Escherichia coli (ATCC
11229) en tripticasa de soja (2 ml; 3.2 x 10° unidades formadoras de colonias,
UFC, ml") y luego se incubaron a 37 °C durante 4 h. A continuacion, los catéteres
se lavaron tres veces con solucion buffer de fosfato para eliminar las bacterias no
adheridas y se transfirieron a una ampolleta estéril que contiene 2 ml de solucion
buffer. Los sistemas se sonicaron durante 5 min para suspender las bacterias
adheridas (250 W, 20 kHz; Branson Sonifier 250; Branson Ultrasonics, Danbury,
CT EE.UU.). Los controles se llevaron a cabo para asegurar la desorcion de las
bacterias sin dafo celular. Las suspensiones fueron sembradas en agar tripticasa

de soja (TSA) placas y se incubaron durante 24 h a 37 °C y las UFC se contaron.
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CAPITULO V. CARACTERIZACION

Se realiz6é la caracterizacion del nuevo biomaterial mediante espectroscopia de
infrarrojo (FTI-ATR) para comprobar el injerto de vinilimidazol sobre los catéteres
de PVC; mediante analisis termogravimétrico (TGA) para encontrar el porciento de
pérdida en peso (10%) de los materiales iniciales e injertados, asi como el residuo
a 800 °C; calorimetria diferencial de barrido (DSC) para estudiar su historia
térmica (punto de fusion, temperatura de transicidon vitrea, Tg, etc.); angulo de
contacto para observar si el material es hidrofilico o hidrofébico; hinchamiento
limite para tener una idea del tamafio de las cadenas injertadas; ademas de

diferentes pruebas bioldgicas sobre inhibicion de bacterias.

5.1 ESPECTROSCOPIA DE INFRARROJO (FTIR-ATR)
El analisis de vibraciones de los materiales poliméricos a través de la

espectroscopia infrarrojo, es un método experimental apropiado para obtener
informacion sobre parametros estructurales de los mismos. Asi, ademas de
poderse analizar la especies quimicas presentes en el compuesto, es posible

obtener entre otros, datos sobre el estado de orden de los polimeros.

Esta técnica es una de las mas utiles para identificar compuestos quimicos
organicos o inorganicos, ademas de que se puede usar para determinar la
cantidad de algunos componentes de una mezcla desconocida asi como el

analisis de sdlidos, liquidos y gases.

Cuando la luz infrarroja pasa a través de una muestra de polimeros, algunas de
las frecuencias son absorbidas mientras que otras frecuencias son transmitidas.
Las transmisiones involucradas en la absorcion del infrarrojo estan asociadas con

cambios vibracionales dentro de la molécula.

Los diferentes enlaces presentes en los polimeros (C-C, C=C, O-H, N-H, etc.)
tienen diferentes frecuencias vibracionales. La presencia de estos enlaces en los
polimeros puede ser detectada, identificando las frecuencias caracteristicas como
bandas de absorcion en el espectro infrarrojo. Los polimeros usualmente absorben
en el rango de 4000-650 cm™".
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FTIR-ATR, es una técnica ampliamente usada para el analisis de muestras de
polimero con baja transmision. El FTIR-ATR es un método de contacto que
involucra un cristal con un indice de refraccién grande y baja absorcion en el
infrarrojo en la region de interés. La profundidad de la penetracion depende de

varios factores que incluyen el angulo de incidencia y en indice refractivo.

La principal ventaja del FTIR-ATR es que puede obtener espectros de muestras
opacas. La longitud del cristal determina la sensibilidad de la técnica debido a que
la relacion senal/ruido se mejora con un incremento en el numero de reflexiones,

que esta en funcion de la longitud del cristal [39].

5.2 ANALISIS TERMICO
Las propiedades térmicas de los polimeros, tales como la temperatura de fusion

(Tm), la temperatura de transicion vitrea (Tg) y la temperatura de cristalizacion
(tc), se ven influenciadas por la estructura , forma, composicion, movilidad de la
moléculas, segmentos de moléculas. De igual manera, observando las
propiedades térmicas se puede llegar a conclusiones respecto a la estructura y

comportamiento de los polimeros.

5.3 CALORIMETRIA DIFERENCIAL DE BARRIDO (DSC)

Esta técnica permite determinar variaciones en la temperatura de transicién vitrea,

en la temperatura de fusion, en la cristalinidad y en las entalpias de fusién
afectada por interacciones que presentan los componentes de la mezcla, tanto en
mezclas de polimeros como en polimeros puros. La DSC mide la diferencia de
energia requerida para mantener la temperatura de la muestra igual a la
temperatura de referencia en una muestra patrén, cuando ambas estan sometidas
a un programa de temperatura controlada. Los cambios fisicos o quimicos que
sufre la muestra se manifiestan como exotérmas, endotérmas o cambios en la

pendiente de la linea base del termograma.

Un polimero completamente amorfo, a temperaturas altas esta en forma de un
liquido viscoso, y al enfriarlo, se vuelve cada vez mas elastico hasta que llega a la
temperatura de transicion vitrea, se convierte en un solido duro, rigido y fragil. Lo

que sucede es que, conforme disminuye la temperatura, el polimero se contrae
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porque las cadenas se mueven menos y se atraen mas. Dado que va
disminuyendo el volumen, es decir, los espacios entre las moléculas, los
segmentos de las cadenas tienen cada vez menos lugar para girar, hasta que al
llegar a la Tg, dejan de hacerlo, el material se pone rigido y en esas condiciones
se vuelve vitreo, es decir, fragil, porque como sus cadenas aunque todavia vibran
ya no pueden girar para cambiar su posicion, y no tienen manera de amortiguar
los impactos. A esta restriccion del movimiento molecular también contribuye por

su puesto, la falta de suficiente energia debida a las bajas temperaturas.

Evidentemente, el estado vitreo lo alcanzan diferentes polimeros a diferentes
temperaturas. Los que sean mas flexibles, con menos grupos voluminosos en sus
cadenas, podran girar o permanecer flexibles a temperaturas menores que otros.
Por ejemplo los silicones tienen temperaturas de transicion vitrea de -123 °C. En
cambio, polimeros con grupos grandes o grupos muy polares, tienen tan baja
movilidad que son vitreo a temperatura ambiente y reblandecerlos se requiere de

altas temperaturas.

El equipo registra la cantidad de energia que hay que suministrar o retirar de la
muestra, para mantener a esta ultima y a la referencia a la misma temperatura. En
un termograma tipico (Fig. 16), la ordenada es medida directa de la entalpia de
cualquier transicion que ocasione un flujo diferencial de calor, entre la muestra y la
referencia. La abscisa estad representada por la temperatura. La entalpia de

cualquier transicion es directamente proporcional al area bajo la curva [40].

29



Exotérmico
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i 1 Camblo de
la capacidad
calorifica
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Diferencia de calor suministrada

Temperatura (°C)

Figura [16]. Principales procesos observados en un DSC. 1) Parte de la curva si
efectos térmicos (linea de base), 2) Pico de cristalizacion, 3) Pico de fusién de la

fase cristalina, 4) Transicién vitrea de la fase amorfa, 5) Comienza de la
degradacion
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5.4 ANALISIS TERMOGRAVIMETRICO (TGA)

Esta técnica mide el cambio en el peso (disminucion) de un material como funcion

del tiempo o temperatura en una atmosfera controlada, con ella es posible
caracterizar materiales que presenta pérdida de masa debida a la descomposicion

por oxidacion o deshidratacion (Fig. 17).

La estabilidad térmica es la estabilidad contra la degradacion del material
expuesto a temperaturas elevadas en un ambiente controlado. ElI vacio o
atmosferas de gases inerte (como el nitrogeno, helio y argén) o un ambiente

oxidativo (por ejemplo en aire).
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Masa de la muestra, m (mg)
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Figura [17]. Termograma tipico de un estudio termogravimétrico

El analisis de TGA proporciona informacion para la seleccion de materiales
prediciendo su comportamiento con base a su estabilidad oxidativa y térmica,
efectos de reactividad corrosiva sobre el material, humedad y contenidos de

compuestos volatiles.
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5.5 HINCHAMIENTO LIMITE

Los polimeros son capaces de absorber grandes cantidades de agua,
manteniendo su estructura tridimensional, en cantidades que dependen de la
hidrofilicidad de los polimeros constituyentes. Este proceso es reversible vy
dependiente de las condiciones ambientales. EI mecanismo por el que los
polimeros son capaces de absorber tanto volumen de soluciones acuosas no es
solamente fisico, sino que depende de la naturaleza quimica del polimero.

La técnica de hinchamiento se utiliza con frecuencia para determinar el parametro
de solubilidad de los polimeros. Se basa en evaluar el hinchamiento del polimero
en una serie de disolventes de parametros de solubilidad conocidos. Se asume
que se alcanzara el maximo hinchamiento cuando el parametro de solubilidad del
disolvente sea igual al del polimero. El hinchamiento define la capacidad de
penetracién de las moléculas de disolvente en el polimero, dependiendo de la
naturaleza del disolvente.

En este método lo primero que se determina es el tiempo de hinchamiento limite,

que es la duracion en la que el polimero absorbera maxima cantidad de disolvente
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(llegando a un hinchamiento constante), en este caso se utiliza agua destilada, la
cantidad absorbida es la relacién del por ciento de hinchamiento respecto al peso
inicial de la pelicula completamente seca [41]. Una vez obtenido el tiempo de
hinchamiento limite, se realiza a diferentes pH, cercanos al rango en que se cree
que puede presentar una transicion de hidrofilico a hidrofébico, midiendo la
cantidad de disolvente gravimétricamente obteniendo los porcentajes de

hinchamiento a partir de la siguiente ecuacion:

Hinchamiento (%) = W

£ 100 (Ec. 3)

Dénde Wi es el peso inicial de la muestra y Wf el peso final de la muestra.
Conocer la capacidad de los materiales de absorber agua y diferentes fluidos, los
convierte en materiales de enorme interés, sobre todo en la medicina como
sistemas de liberacién controlada. La hidrofilicidad de estos sistemas es debido a
grupos como —OH, -CCOOH.

5.6 pH CRITICO
El grado de ionizacién de un grupo funcional es funcién del pH del medio.

En medio acuoso de pH y fuerza iénica apropiada, los grupos pendientes se
ionizan y desarrollan cargas fijas sobre el sistema polimérico, generando fuerzas
electrostaticas de repulsion que a su vez producen el fendmeno de

hidratacion/deshidratacion dependiente del pH.
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CAPITULO VI. DISCUSION Y RESULTADOS

Tabla [1]. Tabla de resultados de injerto

PVC PVC
inicial | injerto | INJERTO |DOSIS
MUESTRA| (W1) (W2) (%) (kGy) CONC. MONOMERO (V/V)

VMJ3 0.285 (0.3103 9.0 70 |50 % (2mL VIm + 1mL H20 + 1 mL acetona)
VMJ4 0.282 |0.3271 16.0 80 |50 % (2mL VIm + 1mL H20 + 1 mL acetona)
VMJ6 0.278 ]0.3379 214 60 |50 % (2mL VIm + 1mL H20 + 1 mL acetona)
VMJ7 0.283 |0.3574 26.3 70 |50 % (2mL VIm + 1mL H20 + 1 mL acetona)
VMJ8 0.276 |0.3976 442 80 (50 % (2mL VIm + 1mL H20 + 1 mL acetona)
VMJ9 0.179 | 0.198 10.8 30 100 % (4mL VIm)

VMJ10 0.275 |0.3692 34.4 40 100 % (4mL VIm))

VMJ11 0.286 ]0.4999 75.0 50 100 % (4mL VIm))

VMJ12 0.284 |0.6941 144.6 60 100 % (4mL VIm)

VMJ13 0.273 |0.3461 27.0 60 |50 % (2mL VIm + 1mL H20 + 1 mL acetona)
VMJ14 0.275 |0.3671 33.5 70 |50 % (2mL VIm + 1mL H20 + 1 mL acetona)
VMJ15 0.286 |0.3932 37.6 80 (50 % (2mL VIm + 1mL H20 + 1 mL acetona)
VMJ16 0.291 ]0.3203 9.9 30 100 % (4mL VIm))

VMJ17 0.282 |0.2943 4.5 30 100 % (4mL VIm))

VMJ18 0.275 ]0.3067 11.4 30 100 % (4mL VIm)

VMJ19 0.275 |0.3047 10.9 30 100 % (4mL VIm))

VMJ20 0.286 |0.3746 31.0 50 (50 % (2mL VIm + 1mL H20 + 1 mL acetona)
VMJ 21 0.273 | 0.282 3.4 30 100 % (4mL VIm)

VMJ22 0.282 |0.2984 5.7 30 100 % (4mL VIm))

VMJ23 0.273 |0.2919 7.0 30 100 % (4mL VIm))

VMJ24 0.278 | 0.302 8.6 30 100 % (4mL VIm))

VMJ25 0.284 |0.3062 7.7 30 100 % (4mL VIm))

VMJ27 0.278 |0.2973 6.9 30 100 % (4mL VIm))

VMJ29 0.279 ]0.3065 9.8 30 100 % (4mL VIm))

VMJ30 0.275 |0.2971 8.1 30 100 % (4mL VIm))
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6.1. SINTESIS DE PVC-g-VIm
El proceso de injerto de VIm en PVC se llevo a cabo mediante la modificacion del

tipo de composicion del disolvente, el disolvente, la dosis adsorbida, y la
concentracion de mondmero. El control apropiado de las condiciones de injerto
podria permitir la preparacion de biomateriales con un disefio preciso para la
aplicacion deseable. Por lo tanto la relacion entre el rendimiento de injerto y de las
condiciones de injerto fue investigado para establecer las condiciones 6ptimas
para el desarrollo del biomaterial. En primer lugar, la influencia del tipo de método
de disolvente y la irradiacion sobre el rendimiento de injerto se estudié con el fin
de elegir las condiciones de reaccion apropiadas. Finalmente, los tubos de PVC
injertados se secaron a presion reducida y se calculd el rendimiento de injerto por

diferencia de pesos (Figura 18).

H,C —CH
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N-vinilimidazol (VIm)
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Unidad monomeérica
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Hy

ol i i
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Propagacionde cadena

PVC-g-Vim

Figura [18]. Sintesis de sistema PVC-g-VIm por el método de irradiacién directo.
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6.2 EFECTO DEL TIPO DE DISOLVENTE Y LA COMPOSICION DEL

DISOLVENTE
El disolvente tiene un papel importante en la polimerizacion de injerto, ya que

puede mejorar la accesibilidad y la difusion del monémero a los sitios activos.
Ademas, se puede influir en el injerto diluyendo el mondémero, reduciendo asi la
velocidad de propagacion y longitud de la cadena. Se estudid el efecto de
diferentes disolventes y mezclas de disolventes en el rendimiento de injerto de

VIm en los tubos de PVC vy los resultados se muestran en la Tabla 2.

Tabla [2]. Efecto de diferentes disolventes con respecto al rendimiento de injerto
de VIm en tubos de PVC; dosis absorbida de 50 kGy y concentracion de VIm de

50% en vol.

Disolvente composicion Método de Rendimiento de
Disolvente (% v/v) irradiacién injerto (%)

Directo 0
H20 100 Pre-irradiacién 0
Directo 6
MEOH 100 Pre-irradiacion 0
Directo 8
MEOH/H20 50/50 Pre-irradiacion -
Directo 0
Dioxano/H20 50/50 Pre-irradiacion 9
Directo 5
Dioxano/MEOH 50/50 Pre-irradiacién 0
Acetona/H20 Directo 37
50/50 Pre-irradiaciéon 0

La polimerizacion por injerto de VIm en los tubos de PVC se llevo a cabo utilizando
el método de pre-irradiacion oxidativa y método directo con el fin de comparar los
valores de rendimiento de injerto obtenidos. Los resultados muestran que se
obtiene el mayor rendimiento de injerto cuando el injerto se llevd a cabo en la
mezcla de acetona/H20 utilizando el método directo. Esto podria explicarse debido

a tubos de PVC puede hincharse en acetona y por lo tanto mas unidades de
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monomero se pueden difundir a través del polimero que lleva un mayor
rendimiento de injerto mediante la comparacion ya sea con H20 o MeOH. También
la acetona podria actuar como un inhibidor de la homopolimerizacién y por lo tanto
el agotamiento del mondmero del medio de injerto en corto tiempo puede ser

superada y aumenta el rendimiento de injerto [42].
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FIGURA [19]. Dependencia de la composicion del disolvente en el rendimiento de
injerto de VIm en los tubos de PVC, a dosis de 50 kGy y concentracion de Vim del

50% en vol.

En este sentido, el efecto de la composicion disolvente de acetona/H20 en el
rendimiento de injerto se estudid con el fin de elegir el apropiado (Fig. 19). Se
puede observar que el rendimiento de injerto aumentd con contenido de acetona
hizo. Sin embargo, el uso de acetona pura como disolvente podria provocar la
disolucién de una parte del tubo de PVC si la reaccién de injerto no se lleva a cabo

en un breve periodo de tiempo. Por esa razén, una composicion de disolvente de
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acetona/H20 50/50 fue elegido v/v para llevar a cabo el injerto en experimentos

adicionales.

6.3 EFECTO DE LA DOSIS
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Figura [20].Dependencia de la dosis absorbida en el rendimiento de injerto de VIm en
los tubos de PVC en diferente concentraciéon de VIim: (®) 50 vol. % y (O) 100 vol.%.

La influencia de la dosis en el rendimiento de injerto se estudié a diferentes
concentraciones de VIm (Figura 20). Los resultados mostraron que para ambas
concentraciones, la cantidad de VIm injertado aumento en funcién de la dosis.
Ademas, se observa en la Figura 20 que el rendimiento de injerto empezd a
aumentar en ambos casos a dosis superiores a 40 kGy. Este aumento fue mas
evidente cuando se utilizé VIm puro en el proceso. Esto es debido a los radicales
formados que pueden participar en la reaccion cuando se aumentan la dosis y la
concentracion de mondmero. Una alta concentracion de mondmero aumenta el
gradiente de difusion en la superficie del polimero, dando como consecuencia una

mayor cantidad de VIm injertado en dosis mas bajas mediante la comparacién con
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los resultados obtenidos con una concentracion de mondémero de 50 vol.%. Sin
embargo, se observd una fuerte homopolimerizacién de dosis de hasta 50 kGy y

esta dificultd la extraccion del catéter de PVC modificado de PVIm.

6.4 EFECTO DE LA CONCENTRACION DE MONOMERO

La Figura 21 muestra la dependencia del porcentaje de injerto de VIm en PVC con
respecto a la concentracion inicial del mondémero. Se sabe que el injerto por
radiacion de algunos monomeros acrilicos, incluyendo VIm y sus derivados, se
acompana de homopolimerizacién. A medida que aumentaba la concentracion de
monomeros, en nuestro caso la difusion en la masa de PVC se favorecio y por lo
tanto mas mondmero podia entrar en contacto con los puntos reactivos para la

propagacion de las cadenas en crecimiento.
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Figura [21]. Dependencia de la concentracion de mondmero en el rendimiento de

injerto en la sintesis de PVC-g-VIm. Dosis adsorbida de 60 kGy
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Los datos mostraron que el injerto de PVIm en PVC aumentdé cuando se

incrementd la concentracion del mondmero hasta una concentracion de 100 %

(VIv).

6.5 RENDIMIENTO DE CUATERNIZACION

Tabla [3]. Resultado del rendimiento de cuaternizacion

Injerto | PVCinicial | PVCinjerto | PVC injerto DQ (%) tiempo | Vol
(%0) (W1) (W2) (W3) (h) (%)
VMJ16 10 0.2914 0.3203 0.3251 25.0 2
VMJ19 11 0.2747 0.3047 0.3165 59.3 3 59
VMJ18 11 0.2752 0.3067 0.3241 83.3 4
VMJ20 31 0.286 0.3746 0.40 100 5
VMJI25 8 0.284 0.3062 0.3088 17.9 0.25
VMJ27 7 0.278 0.2973 0.3110 93.9 0.5 10%
VMJ29 10 0.279 0.3065 0.3235 100 0.75
VMJ24 9 0.278 0.302 0.3242 100 1

Las muestras injertadas se expusieron a diferentes tiempos (1 a 5 h). En frascos

ambar y con una solucion de CHsl de 5 a 10% v/v con metanol; colocandolos en

una campana tapada con una cartulina para evitar cualquier contacto con la luz.

La concentracion del CHsl fue de 10 % v/v; después se hicieron 4 lavados (3 con

metanol y 1 con agua) cada uno por 3 horas para la extraccién del yodo sin

reaccionar, las muestras se secaron a presion reducida (vacio), para después ser

pesadas y obtener el porcentaje de cuaternizacion.
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FIGURA [22] muestras de PVC cuaternizadas con una disolucion 5% en volumen

de CHsl-metanol a diferentes tiempos y sus respectivos grados de cuaternizaciéon
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FIGURA [23]. Muestras de PVC cuaternizadas con una disolucién 10% en
volumen de CHsl-metanol a diferentes tiempos y sus respectivos grados de

cuaternizacion
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6.6 ESPECTROSCOPIA DE INFRARROJO (FTIR-ATR)
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Figura [24]. Espectros FT-IR para (a) PVC virgen y el copolimero de injerto de
PVC-g-VIim en diferente rendimiento de injerto: (b) 31%, y (c) del 71%

Los espectros FTIR-ATR de PVC virgen y el copolimero de injerto de PVC-g-VIim
con diferentes rendimientos de injerto se muestran en la Figura 24. El espectro de
catéter de PVC virgen (Figura 24a) mostré una bandas situadas en un rango de
2850 a 3000 cm-! debido a las vibraciones simétricas y asimétricas de estiramiento
del enlace CH en CHz, y sefales en 1427 y 1257 cm™' que correspondian a las
vibraciones de flexion de la CH alifaticos y CH cerca de atomo de cloro,
respectivamente. Ademas, el PVC virgen mostré una banda a 1719 cm-' debido a
su plastificante. Por otro lado, el PVC-g-VIm mostré una banda a 3106 cm-! debido
a la vibracion de tension de CH de anillo de imidazol, una sefal a 1644 cm™'
asignados a la vibracion de tensién de C=C aromatico, las bandas en 1494 y 1417
cm-' correspondiente a la vibracion de tension de los grupos aromaticos C=N y C-
N , una sefial a 1228 cm™' debido al enlace N-C-N y una banda a 911 cm™' debido
a la vibracion de estiramiento del anillo . Por lo tanto, se puede deducir que VIm se
injert6 en la columna vertebral PVC. El estudio espectral FTIR-ATR de

copolimeros injertados con diferentes grado de injerto revelé que las intensidades
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de CH, C=C, C=N y bandas de vibraciéon C-N de anillo imidazol planteados con el

injerto% aumento.

6.7 CALORIMETRIA DIFERENCIAL DE BARRIDO (DSQC)
El estudio de calorimetria diferencial de barrido se realizé de 25 °C a 200 °C con

una rampa de calentamiento de 10 °C/min. Para los diferentes injertos con PVC.
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Figura [25]. DSC para diferentes catéteres de PVC

En la Figura 21 se observo, que el PVC no muestré ninguna transicion en todo el

intervalo de temperatura del analisis (a).

Por su parte el PVC-g-VIm 36 % injerto no muestra transiciones en todo el
intervalo de temperatura del analisis (b), no se corroboré el injerto ya que tal vez

se requiere cambio de velocidad de calentamiento.

El poli-vinilimidazol mostré una transicion vitrea a 152.2 ° C (c).
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6.8 ANALISIS TERMOGRAVIMETRICO (TGA)
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Figura [26]. Termograma para (a) de PVC, (b) PVC-g-VIim con el 71%, y (c) PVIm

La descomposicion térmica de PVC virgen, poli(N-vinilimidazol) (PVIm), y el
copolimero PVC-g-VIm se estudié por medio de analisis termogravimétrico en el
intervalo de temperatura fue de 25-800 ° C bajo atmdsfera de nitrogeno inerte (Fig.
26). El catéter de PVC mostré dos temperaturas de descomposicion. El primero
atribuido a deshidrocloracién en el intervalo de temperatura de 200-340 °C y la
segunda a partir de 430 °C, debido a la descomposicidén de la cadena principal del
polimero. La descomposicion térmica de PVIm tuvo lugar en un paso importante
en el rango de temperatura de 350 a 430 °C, la descomposicion térmica de PVIm
se puede considerar como completa. Por otro lado, el copolimero PVC-g-Vim
exhibié dos pasos principales de la pérdida de peso: el primer paso en el rango de
300-360 °C correspondié a la pérdida de HCI en el PVC y la PVIm injertado,
mientras que en la segunda pérdida a 430 °C es debido a la descomposicion
térmica de la cadena principal del PVC. Es importante mencionar que el injerto de

PVC mejora la resistencia térmica del PVC virgen y por lo tanto el copolimero
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injertado puede ser considerado estable en las condiciones de procesamiento que

son habituales para los biomateriales poliméricos.

6.9 HINCHAMIENTO LIMITE
El hinchamiento limite del sistema PVC-g-VIm por método directo fue de 30 horas

en agua destilada con injertos de 30%, 34%, 37%; se puede observar que
aumenta el porcentaje de hinchamiento en las peliculas que presentan un mayor
grado de injerto alcanzando alrededor de 35% de hinchamiento para catéteres con

un porcentaje de injerto de 37%.
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Figura [27]. Hinchamiento limite para PVC-g-VIM, 30 % injerto (A), 34 % de
injerto (M), 37% de injerto (O)
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6.10 pH CRITICO
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FIGURA [28]: Efecto del pH sobre el grado de hinchamiento de PVC-g-VIm a
diferente rendimiento de injerto (O) 12 %, y (®) 44 %.

El poli(N-vinilimidazol) es un polimero soluble en agua que posee en sus restos de
imidazol cadena principal un valor de pKa alrededor de 6 [24]. Cuando los grupos
imidazol se protonan y se hinchan cuando estan en soluciones acidas. Por lo
tanto, copolimero de injerto de PVC-g-VIm presentd respuesta a pH. El punto de
pH critico puede definirse como el pH al que las cadenas de polimero cambian
abruptamente su comportamiento desde una forma hidrofilica (estado extendido) y
a una forma hidrofobico (estado colapsado). EI PVC inicial no se hincha en
soluciones buffer. En contraposicion, los copolimeros de PVC-g-VIm hincharon de
una manera dependiente del pH (Fig. 28). El porcentaje de de hinchamiento para
PVC-g-VIim cambia dramaticamente alrededor de 7, que esta cerca del valor de
pKa del grupo imidazol. Cuando el valor de pH es inferior a 7, la amina terciaria
presente en el anillo de imidazol se comporta como una base débil y por lo tanto
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hubo una protonacion. Por otro lado, cuando el pH se incrementa mas alla de 7,
los restos amino se convierten en neutral disminuyendo su capacidad para

interactuar con las moléculas de agua.

6.11 RESULTADOS DE PRUEBAS MICROBIOLOGICAS
Antes de probar el rendimiento bactericida de los catéteres modificados, el efecto

de injerto sobre la biocompatibilidad de los materiales fueron evaluados en
términos de hemocompatibilidad. Los valores de la hemolisis registraron después
de la exposicidon a la sangre con PVC-g-VIm (23, 37, y 144% de injerto) antes y
después de la cuaternizacion (DQ=100%) fueron en todos los casos por debajo de
0.5%; Este comportamiento fue similar al observado en catéteres de PVC
virgenes. Esto significa que el efecto negativo sobre la biocompatibilidad puede

esperarse incluso cuando el porcentaje de injerto es tan alta como 144%.

Los catéteres de PVC se incubaron en un medio altamente contaminado con E.
coli (Gram-negativa bacteria) o S. aureus (Gram-positiva Bacteria). El Injerto de
imidazol era ineficiente para prevenir la adhesion de E. coli a las piezas de
catéteres y las bacterias crecieron bien incluso en el caso de completo de
cuaternizado PVC-g-VIm (Fig. 29). En contraposicion, los catéteres de PVC-g-Vim
con un rendimiento de injerto igual o superior al 20% (sin cuaternizar) evita
eficazmente la adherencia de S. aureus. Por otra parte, la cuaternizacién no

condujo a ningun microorganismo restante a la superficie.

Las diferencias observadas pueden estar relacionados con la estructura vy
composicidn distinta de las bacterias en la superficie exterior y también al hecho
de que la cuaternizacién se ha llevado a cabo utilizando la cadena alquilo mas
corto posible (metilo). Cuanto mas larga la cadena de alquilo, mayor es la
actividad antimicrobiana de los compuestos de amonio cuaternario [40]. Sin
embargo, aumentar la longitud de la cadena alquilo hace que el copolimero sea
mas citotoxico para las células humanas. Por lo tanto, un equilibrio entre la
biocompatibilidad después de la implantacién y prevencion de la adhesion de
bacterias debe ser alcanzado. Las caracteristicas prometedoras del enfoque de

injerto desarrollado para crear superficies S. aureus anti incrustantes pueden estar
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relacionado con el hecho de que la pared celular de las bacterias Gram-positiva
tiene una capa mas gruesa de peptidoglicano con polisacaridos cargados
negativamente, pero no tienen una membrana protectora exterior, en comparacion
con las bacterias Gram-negativa (recubiertas por una membrana de
lipopolisacarido). Por lo tanto, la penetracion de cadenas de polimero que
contienen imidazol puede resultar mas facil en las bacterias Gram-positiva. De
hecho, los agentes antifungicos de imidazol son activos contra ellos, mientras que

menos eficiente contra las bacterias Gram-negativa [42].
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Tabla [29]. Efecto del porcentaje de injerto y cuaternizacion de los catéteres de
PVC-g-VIm sobre la adhesion de E. coli (Gram-negativa bacteria) y S. aureus

(Gram-positiva bacteria)
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CAPITULO VIl. CONCLUSIONES

El injerto por método directo inducido por radiacion gamma permite la sintesis de
copolimeros de N-vinilimidazol sobre catéteres de PVC con porcentajes de injerto
cercanos a 250 %, mediante la variacién de la dosis absorbida y la concentracion
VIm, empleando como disolvente una mezcla acetona/H20 50/50 v/v. La tendencia
general es que a mayor dosis o concentracion de mondémero, mayor sera el
porcentaje de injerto. El injerto de VIm sobre PVC se produce tanto en el interior
del catéter como en la superficie de PVC, lo cual se comprueba en el copolimero
resultante con hinchamiento en funcién del pH. EIl grupo amina de la VIm injertado
puede ser cuaternizado usando CHsl con una eficiencia del 100%. La modificacién
de PVC con VIm y posterior cuaternizacion se puede determinar por medio de
FTIR-ATR y TGA. Los catéteres ViIm-modificado y PVC cuaternizados son
hemocompatible. Los copolimeros de PVC-g-VIm con porcentajes de injerto
iguales o superiores a 20% presentan una eficiencia de inhibicién in vitro del
crecimiento de S. aureus, como los que fueron cuaternizados. Todas estas
caracteristicas hacen que estos materiales tengan potenciales aplicaciones para

uso como dispositivos biomédicos.
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