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1. INTRODUCCION.

El estudio de los polimeros comienza con la aceptacifn de -
la hip6tesis macromolecular, en el afioc de 1920, debido en gran -
parte z 1s estudios de Staudinger y a la notable serie de inves
tigaciones efectuadas por Carothers en 192%, guien proporciond -
pruebas que verificaban la teorfa macromolecular {57). Sin embar
go, no fue sino hasta el afioc de 1930 cuando comenzé a surgir el
estudio de los polimeros, alin cuamndo va se utilizaban desde mu—-
cho tiempo antes. Las moléculas poliméricas son tan importantes
para el hombre y su tecnclogifa, gue actualmente las dimensiones
industriales de los polfmeros han alcanzado una gran magnitud.

La ciencia de las macromol&culas estd constituida por las -
nateriales biol6gicos o naturales y los no biolégicos o sint&ti-
cos, ambos de gran importancia. Los polimeros naturales forman -
la base de la vida y constituyen gran parte del alimento del hom
sre. Entre &stos se encuentran los polisaciridos como el almidén
7 la celulosa, gue nos proporcionan alimento y vestido; las pro-
tefnas, gue forman parte importante de nuestro cuerpo, lo mantie
nen unido y lo hacen funcionar, y los &cidos nucleicos, gque con-
<rolan la herencia genética a nivel molecular.

Dentro de los materiales bioldSgicos se encuentran también -
laos polimeros naturales modificados obtenidos por reacciones de
transformacién de polimeros naturales como el almidSn y la celu-
losa v en dornde la polimerizacidn es peguenia, conservindose la -
astructura principal del polfmero inicial. Comc ejemplos pusde -~

zitarse a l1la celulosa microcristalina, la carboximetilcelulosa -~



s€6dica y el almidSn hidroxietflico, entre otros.

Los peolimeros no bioldgicos estén constituidos principal--
mente por materiales sintetizados por el hombre y utilizados pa-
ra Eabricar los plasticos, las fibras y los elastfmeros. Hoy en
dfa estas sustancias son verdaderamente indispensables para nueg
tro vestido, habitacidn, transporte y comunicacifdn, asf como ---
para las comodidades de la wida moderna. No cbstante, ningln ma-
terial ha recibidoc tanta atencidén ni ha encontrado aplicaciocnes
tan variadas comce las sustancias agrupadas bajc el nombre genfri

co da plésticos.

Existen diversas formas de clasificar a los polimeros. Esta
clasificacién puede hacerse en base a su origen, composicién quf
mica, estructura, procedimientos de obtenci®n, propiedades £isi-
cas ¥y guimicas, etc. (221,250, 321, 322, 559), pero cualgquiera =-
que sea el mé&todo de clasificacisén &ste nos ayudard a conocer —-
las caracteristicas propias de cada polimero asf como sus venta-
jas ¥ limitaciones con respecto a su obtencién, manejo, utiliza~

¢cidér: ¥ problemas de contaminacidn o toxici

-, o . . L3

dad derivados de su —-
usc.

Los problemas de contaminacifn que resultan del uso de es--
tos materiales derivan de la naturaleza misma del polimere cuan-—
do &ste forma parte de productos farmac&uticos, cosméticos, ali
mentarios o sus envases, O bien se originan durante su procesado.
En gereral, puede decirse gue los polimeros naturales no presen-
tan grandes problemas de toxicidad originados por su usco; ias re

accicnes adversas que se observan se deben principalmente a una



sensibilidad del paciente al contacto con el material. Posterior
mente se discutirfn algunos casos gue involucran el uso y la con
taninacitn con pelimeros naturales.

" En cambio, con los polimercos sintéticos no sucede lo mismo.
En la composicién de estos materiales generalmente se encuentran
presentes aditivos ahadidos con el objeto de Ffacilitar su proce-
sado, modificar sus propiedades fisicas o quimicas para hacerlos
més Gtiles, mejorar la apariencia Zel producto fterminadeo, etc. -
Estas sustancias, junto con los mondmeros de partida, pueden aca
rrear problemas al hacer uso del material ya sea en forma inter-
na o externa o alin estando s6loc en contacto con el medicamento,
cosm&tico o alimento, como es el caso de los ervases y dispositi
vos de administracidn. El problema no lo origina el polimero mis
7o, ya gue debido a sa alte peso molecular es diffcil que preduz
ca algiin tipo de contaminacifn; sor los mondmercs y aditivos, —-
por lo general de bajc peso molecular, quienes son lixiviados —-
del polfmero y se disuelven, transfiriéndose del envase al pro--
ducto con el cual estid en contacto el materizl polimérico (124),
pudiendo asi producir desde una reaccidén al8rgica leve hasta e-—
fectos téxicos severcs, & inclusc la muerte.

Por consiguiente, es de suma impoertancia termer un control -
tantoc ée los monfémercos v aditivos gue intervienen en la produc--
cién de los polimeros como de los productos resultantes de las -
reacciones de pelimerizacidn. Su estudio se basa en los reglamen
tos legales establecidos por la FDA {Tcood and Drug Administrati-
on) en el Code of Federal Regulaticns ¥ por las Farmacopeas para

el empleo sequro de los polimerocs. En estos cbdigos se especifi-
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can las normas de contrel gue debe cumplir cada polimero y los =
m&todos de ensayoe a seguir, asf como tambiér los 1imites permisi
bles de las sustancias gue pueden producir contaminaciSn. En ca~
so de gque la hubiera, debe hacerse una investigacifén rara deter-
minar las causas que la predujeron y los posibles efectos téxi--

cos que podrfan suscitarse, a corto o largo plazo, en los seres

humanos.

La ripida introduccifn a la prédctica farmac&utica y médica
de articulos pidsticos tales como contenedores, jeringas, tuberf
as, pelfculas vy un sinntimerc de otros artfculos ha ocasionado --
ciertos problemas; sin embarge, la tecnolcgfa de estos materia--
les estf tan avanzada en la actualidad que ya es posible dirigir
su fabricacifn sn forma conveniente para una aplicacidn determi=-
nada, siendo evidente que con el aumentc en el nimero de nuevos
polimeros sint&ticos también se incrementan las posibilidades de
utilizarlos en campos en los gue antes ni siguiera se pensaba --
gque pudieran ser aplicados y ademfs con tanto &xito, como sucede
en Medicina y Odontologfia. )

Hoy en dfa el uso de lcos materiales plisticos yva es comple-
tanente indispensable. Sus controles en medicina deben ser afin -
m&s estrictos gue en las industrias Farmac&utica, Cosmética y —-
Alimentaria debido a lo delicado de su utilizaci6n como sustitu-
tos de tejidos en forma de implantes o conmo dispositivos prosté-

icos internos o externos, pues al estar en contacto con alguna
parte del cuerpe humano o formar parte de £l, es chvio gue su pe

ricdo de contacto serd mucho m&s prolongado ¥ habrd mayor posibi



lidad de gue se presenten problenzs de incompatibilidad tisular,
asf como de contaminacifn o toxicidad.

Es por ésto que debe disponerse de toda la informacidn cien
tffica posible para guiar al fabricante a producir un articulo -
pldstica el cual deberi funcicnar en forma repetida, de una ma-
nera idéntica vy bajc diferentes condiciones de almacenamiento, -
asegur&ndose gque ningfin dafio posikble afectard directa o indirec-

tamente al usuario ¢ consumidor.

En resumen, se espera que el presente estudic sirva como ——
fuente de informacién #til para todos agquéllos interesades en en
contrar mfs v mejores usos de los materiales poliméricos, y al -
mismo tiempo ponga sobre aviso de los problemas gque pueden gene-
rarse por el uso incorrecto de los polimeros si no se toman las

debidas precauciones.

P



2.

C3JETIVOS.

Los objetives fundamentales de este estudio somn los si-—-

guientes:

- Bacer una clasificacidn sistemftica de los polimeros en base

a sus aplicacicnes en las irndustrias Farmac&utica, Cosm#tica

v Alimentaria.

Agrupar a estos polimeros tomando en consideracidn prepieda-

des como : estrnctura, composicidén y geso molecular.

Dar a conocer las incompatibilidades, reacciones adversas, -
problemas de contaminacién y efectos téxicos que se han pre-~
sentado tanto en animales como en humanos por la administra-

cidn o el contacto con estos materiales poliméricos.

Beterminar las causas gue pudieron haber provocade la toxici

2a3.

Establecer las normas de contrel v los nftoedeos de anilisis -
arlicables a los - ilfmercs rara ascegurar s mejor ubilizg—-—-

¢idn dentro de estas industrias.

- Dar algunas recomendaciones gue pudieran ser de utilidad ga-

ra el uso de lcs rolimeros, fratando fe ovitar © SOrraTwir --

lcs problemas generades por zu utilizagidn.
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CENERALIDADES SOBRE POLIMERQS.

Todas las sustancias naturales o sint&ticas cuyo pesc melecu
lar es elevado reciben £ nombre de macromoléculas o polimercs. -
El t&rmino polfmerc se aplica a agusllas sustancias formadas por
un gran nfimero de unidades estructurales repetidas de bajec peso -
molecular unidas por enlaces covalentes. La palabra polfmerc deri
va del griego: poli-muchos, meros-parte, &sto es, muchas partes -
(14).

Los polimeros son compuestos orginicos en cuyas molé&culas, -
muy grandes en comparacifn con las de otras sustancias orgZnicas,
existe siempre una agrupacibn determinada de Htomos o moléculas -
sencillas denominadas mondneros, que en elevado piimero y determi-
nado orden se repiten en la agrupacié&n molecular constituyendo la
molécula fundamental del polimero. EI proceso mediante el cual es
tos mondmercs experimentan una combinacidn miltiple para formar -
macromoléculas recibe el nombre de pelimerizacifn {78).

La longitud de la cadena del polimero viene especificada por
el nimero de monémeros o unidades que se repiten en la cadena, ¥
este niimero sromedic recibe el nombre de grado de polimerizacidn.
El peso mclezular promedic de un polimerc es el prcocducto del pesc
molecular de la unidad repetitiva (monf€rero) por el crado de poli

merizacién.

Las prosiedades fisicas v quimicas de los polireros son muy
distintas de las gque presentan las sustancias forrmadas por molécu

ias sencillas. Su gran inercia gquimica Ios hace irnatacables por -



los &cidos, las bases y los adentes atmosféricos; posesrn ademds -
una elevada resistencia mecénica gracias a la cual soportan bien
la tracecién y la cizalladura y es muy diffcil que se rompan y des
gasten. Otras propiedades importantes son su elasticidad e rigi--
dez, segfin el polimero de que se trate; su bala densidad (entre
6.9 vy 1.8 g/cm3) v su facilidad de obtencidn a bajas temperaturas,
lo gue permite fabricarlos en gran escala (391}.

L.a gran variedad de polimeros existente responde a marcadas -
diferencias entre los monSmeros iniciales. Los distinteos solimeros
pueden diferenciarse entre sf por su constitucién gquimica {relacio
nada con el proceso de obtencidn) y por la estructura de sus molé-
culas. Esta estructura depende de la posiciSn y del ntGmerc de pun-
tos de unidn entre las moléculas de la sustancia o sustancias que
polimerizan.

Si los monSmeros se encuentran unidos por sus extremos formég
do uha cadena unidimensional, las macromcol&culas reciben el nombre
de polfimeros lineales. Cuando al polimerizar se establecen en la -
cadena principal dos o m&s puntos de unifn se originan polimerocs -
ramificados, vy cuando las macromoléculas estin formadas por cade—-
nas y ramificaciones entrelazadas constituyendo una red tridimen—-

sional, se les llama polimeros reticulados {349).
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CLASIFICACION DE LOS POLIMEROS QUE SE UTILIZAN EX IAS INDUSTRIAS

FARMACEUTICA, COSMETICA ¥ ALIMENTARIA.

Para clasificar a los polfimeros en una forma que resulte ——-
prictica y @til debemos considerar primerc los tres grupos princi
pales en los cuales pueden dividirse, tomando como base cu origen

o procedencia:

i. Polimercs naturales
2. Polimeros naturales modificados

3. Pclimeros sinté&ticos

Esta agrupacién es conveniente debidc al gran nfimerc de polf
meros con aplicaciones en las industrias gue integran el presente
estudio., Ademés, es necesario conocer la estructura o composicidn
de cada uno de ellos para poder comprender su accién y comporta—--—
aiento dentroc de las formulaciones en las cuales se utilizan comos
principins activos, excipientes, materiales de empaque, etc.

En la clasificacién de los polimeros naturales se agrupari a
los naturales modificados, cuya estructura deriva de la mocl&culza
principal del polfmerc natural gue les dié origen.

Dentrc de los polimeros sint&ticos se encuentran agrupados —
los copolimeros, compuestos formados per unién de dos ¢ mis moné~
Tmeros diferentes, los cuales originan materiales polim&ricos cu-—=
vas posibilidades de utilizacién en estas industrias son extensas,
surerando muchas veces las propiedades que presentan los homopoli—

rezos, formades por unién de moléculas de un solo mondmero.
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A continuacitn se presenta una clasificacifn gue agrura tanto
a los pclfimeros naturales como a los sintéticos con las sukdivisio
nes necesarias para facilitar 1z clasificacidn, asi como los cua—--—
dros sindpticos en donde se relacicna a los materiales polirméricos
con su composicién y aplicaciones dentro de las industrias Farma--
céutica, Cosmética y Alimentaria. Se incluye ademés a los que se -
usan en Medicina y Odontologia y en la fabricaciér de envases, —--
pues comprenden una gran parte de los polimercs plasticos conoci--

dos y utilizados en la actualidad.



POLISACERIDOS

1. Almidén
2. Derivados del almidén

-~ Almidones modificadsos o purificados

1) Amilosa de almidér purificada
2) Almidén pregelatirnizado

- Almidén hidroxietflice {2-Hidroxietil almidén)

- Amilosulfato s6diceo {Aamilopectina sulfato de scdic)

~ Glicolato s6dico de almidén (Carboximetilalmidén} (Primogel}
3. Dextrina
4. Inulina
5. Endotoxina bacteriana
6. Estatolona
7. Poliferosa {Jefron)
8. Dextranes

- Dextrén 10

—~ Dextré&n 40 (Rheomacrodex)
Dextrdn 70 (Macrodex)
— Dextrin 75 (Gentréan)
Dextrin 110 (Dextravén 110)
Dextran 150 (Dextrav&n 150)
%. Arabinggalactanc
i6. Celulosa
11. Derivados de la celulosa

- Acetato de celulosa (Celulcsa regenerada) (Seda o rayfin puri-

ficado)
- Acetoftalato de celulcsa {[Celacefato)
~ Algodén (2igod6én hidr&filo, purificado o absorkente)
-~ Carboximetilcelulosa
- Carkboximetilcelulosa sfdica {CMC Wa) {Glicolato s&dico de ce-

lulosaj}



12.
13.
14.
15.

selof8n ({Francefin)

Celuloide {Piralinal

Celulosa microcristalina {Avicel)
Celulosa oxidada (Oxicel}
Celulosa sddica (Curlosa)
Colodidn

Colorresina

Diacetato de celulosa
BEtilcelulosa (Etocel)
Etilhidroxietilcelulosa (Etulos)
Fosfato sbddico de celulosa
Hemicelulosa (Ispagula; Plantago seed o psyllium; semilla de
zaragatona) {Metamucil)
Hidroxietilcelulosa
Eidroxietilmetilcelulosa (Tilosa)
Eidroxipropilcelulosa
Eidroxipropilmetilcelulosa (Hipromelosa)
Lino (Linaza; semilla de lino)
Metilcelulosa (Metocel}
Metiletilcelulosa

Nitrato de celulosa

Pectina

Lignina
Heparina s6dica (Heparina o ARcide heparfinico} {Ligquemine)

Gomas

-~

—

Goma de Algarroba (Ceratonia o Locust bean gum)
Goma Ar&biga (Acacia)

Gema Ghatti (Indica)

Goma Guar (Guarin)

Goma Karaya (Esterculia)
Goma Tragacanto (Adragante)
Goma Xantdn

Agar—-agar (Agar o Gelosa)
Agar danés (Furcelarin)
Alginato de ecaleio
Alginato de sodic {Algina)



- Fucus
-~ Laminaria
~ Membrillo {(Cydonium ¢ Quince seed}
- Sulfato de Condreitina (Acido Condroitinsulfirico)
- Tamarindo
i6. Resinas
- Almiciga (MAstic)
- C&nhamo (Cannabis; marihwana, haschish o cihamc de la India)
- Colofonia {Resina; Rosina o pez griega)
- Cologufintida {Narania purgante o Bitter applel
- Eriodictio (Yerba santa)
~ Goma laca (Shellac)
- Guayaco
-~ Kava (Kava-kava)
- Pez de Borgoha
~ Sandaraca
17. Glucorresinas
- Jalapa
- Orizaba (Ipomea o Escamcnea mexicarpa)
- PodSfilo (Podofilina; Manzana de mayo)
18. Oleorresinas
- Copaibka
-~ Blemi
-~ Helecho macho (Aspidium)
-~ Jengibre
- Pimiento (Chile o Pimenté&n}
- Pino blanco
- Trementina
~ Trementina de Burdeos
- Trementina de Venecia (Trementina de Zlerce}
- Derivados de la Trementina
1) Resinas terpénicas
- Yemas de Alamo
19. Gomorresinas
- Amoniaco
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— T R e —
Galbano

Gutagamba

20. Oleogomorresinas

—

Asafétida
Mirra

2l. B&lsamos

2‘2 -

23‘

24.

—

-

i

Balsamo de Perii

Bilsamo de Tolg

Balsamo Traumdtico (Bilsamo de Turlington}
Benjuf (Benzoina)

Estoraque (Estcraqﬁe liguido o styrax)

PROTEINAS

Proteinas simples

Escleroproteinas

Col&geno (Osefna o Catgut)

Cola de pescado {Cola pez c Ictiocola)
Gelatina {(Cola blanca) {Gelfcam)
Derivado de la gelatina

1} Pol:gelina {Haemaccel)

Seda natural

Globulinas

-

Glucagfin
Ensulina

Protefnas compuestas

Enzinas

L-Asparaginasa

Bromelaina {Bromelina o Ananascl
Desoxirribonucleasa
Fibrinolisina {Plasminal



25.

26.

27.

28,

29'0
30.

31.
32.
33.

- 15 =

-~ Hialuronidasa

~ Pancreatina

~ Papaina (Tromasin)

- Pepsina

- Quimotripsina (A& -gquimotripsina activa)
~ Renina

- Sutilains

- Tripsina cristalizada

Fosfoproteinas

~ Casefna

Glucoprotefnas

~ Ancrod

Hormonas

- Aprotinina .

Derivado de hormonas

- Fosfato de Poliestradiocl (PEP)} (Estradurina)

POLIISOPRENOS

caucho {Hule o Caucho natural; Goma eifstica)
berivados del caucho

-~ Caucho regenerado (Ehonita o Goma dura)

- Hidrocloruro de caucho (Pliofilm)
Gutapercha {Goma pl&stical

Chicle {(Goma de mascar)

Balata
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1. ALMIDON

* pPM amilosas
50,000~300,000

PM amilopectinas:
100,000-100 millones

Consiste en los gré&nulos separados

| el grano madure de maiz {Zea mays)

{Gramineas), de trigo (Triticum aes-
tivium) {(Gramineas), de arrcz {Oryza
sativa) (Gramineas), de maranta o --
arrurruz (Maranta arundinacea) (Ma-—-
rantdceas), de cfircuma {(Curcuma lon-
ga} {Curcumdceas), de tapioca o ca--
gsava (Manihot utilissima o M, escu-
lenta) (Buforbifceas) o de los tubf&r
culos de papa {Sclanum tuberosum} -~
{Solaniceas) .

Mezcla de dos pelisacdridos estruc
turalmente distintos: la anilosa ——-
(272}, soluble en agua, v la amilo--
pectina (73%), insoluble en ella. lLa
amilosa es una molécula lineal no ra |
mificada compuesta de 250 a 300 res-—
tos de D=glucosa, unides por enlaces
£ {1—4} glucosidicos. La amilopecti
na se encuentra muy ramificada y es-
t4 feormada por 1,800 o mds restos de
D-glucosa unides por enlaces oL(1-+4)
en la cadena y ot {1—+6) en los pun--
tos de ramificacidn.

Por tratamientc con 4cido o gpor la
accifn de enzimes, estos componentes
sufren hidrdlisis dando sucesivamen=—
te dextrina, malitcsa y, finalmente,
D-glucosa.




2. DERIVADOS DEL ALMIDON

— Almidones modifica-
dos o purificadcs

1) Amilosa de almi-
dén purificada

St estructura ¥ composiciér se in-
dican en el almidsn.

2} Almidén pregelati
nizado

AlImidén quimica o mecdnicamente —-
procesado para roxper por completo o

| en parte los gr&rulecs en presengia -

de agua.

— Almid6n hidroxietfli
co

PM:400,000

Contiene mis de 90% de amilcpecti-
na. Se prepara pcr tratamientc con -
6xido de etileno & fin de eterificar
con grupos hidroxietilc un premedio
de 7 a 8 de los grupos hidroxile en
cada 10 unidades de glucosa.

- Amilosulfato sédico

Sal s6dica de la forma sulfatada -
de la amilopectina obtenida de la pa
pa {Solanum tuberosum} (Solandceas}).

- Glicolato s6dico de
almidén

Sal sddica de un &ter carboximeti-
lico de almidén obtenido del almidsdn
de papa (Solanum tuberosum} {Solansd-
ceas}.

Polisacdrido gue contiene un grupo
carboximetilo de sodio por cada & ——
unidades de gluccsa.

Contiene de 2.8 a 4.2% de sodzo ~-
calculado en base saca.

3. DEXTRINA

Polisac&rido formado como producto
intermedlo en la hidr6lisis del almi
dén a glucosa por accifn de ciertas
enzimas como la #-amilasa, o pocr ca |
lentamiento de almidones no modifica |
dos.

(CGH G

10%s¥ 5 - ¥ H0
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4;

INULINA
PM: 5,000

Grinulos obtenidos de los tub&rcu-

! jos @e Cahlia variabkilis, Helianthus

tuberosus y otros g&neros de la fami

 1ia de .Ias Compuestas.

n= 33

PolisaciArido lineal constituido -
por restcs de D-fructocsa unidos por
enlaces g(z—*l).

5. ENDOTOXINA BACTERIANA

PM: 100,000-900,000

Lipepelisacirido complejo deriva—
do de la membrana de la c&lula bac-
teriana y muchas veces liberadc --
por li=zis de la bacteria.

6'

ESTATOLONA

Polisac&rido polianidnico compues—
to de Scido galacturfSnico, galactosa,
galactcsamina, gluccsa, arabinosa, -
xilosa y ramnosa.

Se produce por fermentacifn de un —j

cultivo sumergido, utilizando Penici-
1lium stoloniferum.

S

|
j
l
i
i
f
i
|
2{
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7. PCLIFZROSA Quelato formado por un carbohidra-
to polimerizado derivado de la saca-
rosa y alrededor de 43% de fierro, -
en el cual el ifin {Fe} metdlico estd
secuestrado dentro &ei carbohidrato.

8. DEXTEENROS Polisacdridos progducidos por fer—-

PM: &3 millones

Dextrén 10
PM: 10,000

Cextrin 40
B¥: 40,000

Dextx&n 70
PM=: 70,000

Dextrén 75
PM: 75,000

Dextrdn 110
PM: 110,000

BDextrén 150
PM: 150,000

mentacidn de la sacarcosa mediante la
accifin de un sistema enzimitico pre-
sente en la bacteria Leuvconostoc me-
sentexrcides.

. B
B
o

5 Jn

Contienen un esqueleto formado por
unos 200,000 restos de D-glucosa uni
dos por enlaces «£{1—8] en su cade-
na principal y por enlaces o {1—4)
en sus cadenas laterales.

Los dextranos natives generalmente
tienen un alto peso meolecular. Los -
dextranos de ntilidad clinica de pe-
so molecular méds bajc se preparan me
diante depolimerizaci#in controlada -~
(por hidrdlisis parcial &cida,cen ——
vna dextranasa féingica © por vibra—-
cién unltrasénica) de dextranos nati-
vos, mediante fermentacidn controla-
da o por sintesis.

TN

9. ARABIRNIGALACTANG

Polisacdrido extrafdc con agua de
la madsra del alerce &= Ccocidente.




Zontiene resics de galactosa y ~
arabinosa en unz proporcidn aproxi
mada de seis d= la primera por una
Ze la segunda.

10. CELULOSA

PM: 1-2 millcres

Polisacdrido chtenido de la made
ra de pinc y akt=to, el cual consti
tuye el materizal de sostén de las
rmerbranas celulares de las esgpe~--
cies vegetales.

n= 7,000 - I1,090D

Estd constituida por cadenas li-
neaies no ramificadas formadas por
restos de glucssa unidos por enla-
ces pA{l—4) glucosidicos.

For hidr6lisis total da glucosa,
¥ por hidrélisis parcial se obtie-
ne celobiosa.

1l. DERIVADOS DE LA CELUG-
LOSA

- Acetato de celulosa

Forma fibrossz Ze la celulssa re-
generada.

n= 300 - 76C
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Se obtiene por reaccifn de la celu
losa con anhidrido vy dcidc ac&tico -
en presencia de Scido sulfdrico.

- Acetoftalato de ce-
Iulosa.

Producto de la reaccifn de anhidri
do ft&lico con un &ster parciaX de -
acetato de celulosa, en el cual alre
dedor de la mitad de los grupoes hi--
droxilo estdn acetilados y alrededor
de un cuarto est&n esterificades con

" uno de los dos grupos ftalilec-

cooH

Contiene de 17 a 23% de grupos ace
tilo (-0OC y de 30 a 40% de gru-

.HB)
- pos ftaliio {(o~carboxi~benzoflo}, --

caleulados en base anhidra, libre de

| Jcido.

-~ Algoddn

Pelns convenientemente tratados,

| extrafdos de las semillas de algunas

variedades cultiwadas de Gossypiumm -
hirsutum (Malviceas}, o de otras es-
pecies de Gossypium {G. barbadense;
G. herbaceum y G. arboreum).

n= 7,000 - 11,000

Consiste casi exclusivamente en ce
lulosa, polimero glucopiranfsiceo li~

' neal con enlaces B {i—»4).

Sin tratamiento previo, las Eibras
estdn acompafiadas de sustancias ex--—
trafas o impurezas provenientes del
propio fruto, tales como resinas, —-
aceites, colorantes, mucflagos, Sci-
dosg, &Hlealis, materia grasa y sustan |
cias hidrosolubles. .
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-~ Carboximetilcelulo
sa

Cel—GCH2COOH

Se obtiene por esterificacidn par—--
cial de la sal s6dica de la celulosa
v &cido cloroacético (C1032C00H).

- Carboximetilcelulo—
sa s6dica

Sal s6dica de un &ter policarboxi-

} metflico de 1z celulosa.

‘ N CH - : %
[c T CHZ COzNa%gn

6910-x%5

x= grado de sustitucidn

n= nGmerc de unidades de anhidro -
glucosa en la nmolécula (grado -
de polimerizacidn)

grado de sustitucibn = 1

Se prepara tratando la celulosa --
con dcido clorpacético e hidrdxide -
de sodic (o tratando celulosa alcall
na con clorcacetatc sédicol.

Contiene de 6.5 a 9.5% de sodio, -
calculado en base seca.

- Celofén

Hidrato de celulosa obtenide del -~
xantato de celulosa o viscesa imez——
cla de celulosa sédica y disulfuro -
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de carbeono} y suavizado con glicerina,

Est& constituido por cadenas cor—-—
tas de celulosa debido a una degrada
cifn por tratamiento alcalino.

- Celuloide Producito plistice preparado a par-
tir del nitrato de celulosa (o del -
colodidn}, adicionando alcanfor como
disolvente y plastificante.

- Celulosa microcris- Celulesa purificada y desintegrada
talina mec&nicamente, parcialmente depolime
rizada, gue se prepara por hidr§li--

PM: 36,000 sis con Acidos minerales de #-celu-

losa obtenida como pulpa de materia-—
les fibrosos vegetales.
Contiene de 97 a 102% de celulosa.

- Celulosa oxidada Acido polianhidroglucurdnico esté-
ril.

' Se prepara por oxidacitn de la ce-

lulosa con didxido de nitrégeno.
Contiene de 16 a 24% de grupos car

boxilo, calculado en base seca.

-~ Celulosa s6Gdica Sal sédica de la celulosa obtenida
tratande la celulosa con solucibn -—
concentrada de hidr&xido de sodio.

~ Colodién Celulosa medianamente nitrada (gra
do de nitracidn 2), formada princi--
palmente por dinitratos.

Solucidn de 4 g de piroxiling ==--—
{(principalmente nitrocelulosa) en --
una mezcla de un volumen de alcohol
.y tres volGmenes de &ter.

Contiene no menos de 5% en peso de
piroxilina, cerca de 70% de &ter y —
24% de alcohol absoluto en volumen.

- Colorresina Derivade de la celulosa.
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- bDiacetato de celulg
sa

= Celulosa parcialmente acetilada.
Por hidrélisis parcial se eliminan
oz

algunos de los grupos acetato, degra-

dando la cadena a fragmentos mAs peque

fios (200-300 unidades cada uno).

- Btilcelulosa

Eter etilico de celulosa obtenido -

'de la madera o del algoddn por trata-

miento de lz celulosa con cloruro de

etilo.

Cel-OCH CH3

2

Contiene de 45 a 50% de grupos eto- |
xilo (-OCZH } unidos por enlaces de -

| 8ter (2.6 e%laces, calculado en base
f seca).

~ Etilhidroxietilceln
losa

Eter de celulosa cuyos grupos etilo
e hidroxietilo est&n unidos a los ani
llos de anhidroglucosa de la celulosa |

| por enlaces de &ter.

- FPosfato sé6dico de -
celulosa

Sal s6dica del &ster de fosfato de
la celulosa.

- Hemicelulosa

Es la semilla madura, seca y limpia
de Plantago psyllium, Plantago indica,
Plantago ovata o Plantago afra (Plan-
taginfceas}.

Mezcla compleja de diversos polisa-
cdridos cuyos restos estdn unidos ge~
neralmente por enlaces g (1—4) gluco
sfdicos.

Se obtiene de la capa externa de ia
semilla de zaragatona, la cual contie

! ne de 10 a 30% de hidrocoloide. Sus -

principales componentes son los poli-
sacdridos xilano, arabano, mananc y -
galactano, gue por hidr6lisis dan xi-
losa, arabinosa, manosa y galactosa,
respectivamente, constituyendo sus --|
unidades primarias estructurales.
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Hidroxietilcelulcoc—
sa

Eter de celunlosa en el cual los -~
grupos hidroxietilc estén unidos a -
Jos anilles de anhidrcglucosa de la
celulosa por enlaces de é&ter.

Cel—O—CHZCHZ-G-CHZCHzoﬂ

Hidroxietilmetilcs

lulosa

Eter de celulosa conteniendo gru——
pos metoxilc y una peguefia propor———
cién de grupos hidroxietoxilo.

Hidroxipropilcelu—
losa

Eter de celulosa contaniendc de 42
a 61% de grupos hidroxipropilo
(—OC3H OH) .

e o

Hidroxipropilmetil

celulcesa

e D )

Eter de celulosa corteniendo de 27
a 30% de grupos metoxilo (-OCH31 Yy -
de 4 a 7.5% de grupos hidroxipf¥opilo |
H_0H}, unidos 2 los anillos de
anhiargglucosa de la celulosa por en
laces de &ter.

Linoc

o e

Fibra cbtenida a partir de la semi
lla madura desecada de Limum usita--
tissimom {Lin&ceas}.

Es de naturaleza celulfsica, encon
trédndose impurificada con 2 a 5% de
lignina y sustancias pé&cticas.

La semilla de lino contiene de 30
2 40% de aceite fijo, 2b% de protei-

nas y una peguefia cantidad de mucila
go.

Metileelulosa

Eter metflico de celulosa conte-——
niendo de 26 a 33% de grupos metoxi-
io (~OCH3), galculado en base seca.

CHzOH &-! CHyOH OH
' 0 V‘l O r—C M
m . N G V.
s ) Flopad (] u
—0 ° \—f/ ‘\1‘—0 °
™ ;(*‘ CHZDH n




Se obtiene haciendo reaccionar la -
celulosa cor hidrdxido de sodic y clo
i ruro de metilo (CHBCl).

- Metiletilcoeinlosa {CSH(IQ-X-yiostCHB)x(CZHS]y}n

|
% x= 0.3 (nfizerc de grupoes metilo)
I 0.7 {n&rera de grupos etilec)
Eter de celulosa gue contiene de -
34.5 a 19% de grupos etoxilo {-0C.H.)
v de 3.5 a 6.5% de grupos metoxilo -
i—GCHB), calculado en base seca.

~ Nitrateo de celulosa | Celulosa en la cual cada uno de --—
. Zos tres grupos hidroxilo libres de

Ias moléculas é2 glucosa puede este-
rificarse con &cidc nitrico en pre-—
sencia de 4gido sulfdrico dando, se-
g%n las condiciones del proceso, ni-
- trocelulosas de distinto grado de ni
tracién.

12. PECTINA Eplisacdrido chtenido por extrac—-—
cifn con Acides diluidos de la por-
P¥: 60,000~-352,020 cifr interna de ia cédscara de los ~--
frutos citricecs o del bagazo de la -
CERZANnd.

OGH o £0THy
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Celoide hidré£ilc consistente en su
mayerfa en Acideos poligalacturfnicos
parcialmente metexilados, unidos por
enlaces pg(1—4}; contiene ademds una
mezcla de galacturonano, galactano y
arabanc, cuyas proporciones varian en
las pectinas de diferentes fuentes.

La hidrSlisis total de la pectina -~
da icido D-galacturdaico, metanol y -~
peguefias cantidades de galactosa y —
arabinecsa.

Contine 6.7% de grupos metoxilo y -
74% de dcido galacturdnico.

13. LIGNINA

Poli&ter complejo de mol&cula gran-
de v muy ramificada que constituye de
20 a 30% de la madera seca.

Se forma por polimerizacién deshi--
drogenante enzim&tica de diversos al-
coholes fen6licos no saturados, como

| el alecohol coniferflico y el sinapini

CO.

14. HEPARINA SODICA

PHM: 6,000-20,000

Preparacidn conteniendo la sal s6di |
ca de un mucopolisacdrido dextrorrota
torio (&cido polisacaridico) sulfata—
do obtenido de los tejidos de mamife-
ros (hfgados,; pulmones, mucosa intes-
tinal u otros tejidos de animales do-
mésticos}.

Lt

NHSO;N.’

Este mucopolisac&@rido (dcido mucoi-
tinpolisulfdrico) estd formado por —-
unidades de un teirasacirido consti--
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tuido por residuos de &cido D-glucu-
rénico y B-glucosamina, esterifica--
dos con dcido sulfidrico (alredor de
13% de azufre}.

15. GOMAS

~ Goma de Algarrcha

Endospermos separados de las semi-
llas del &rkol de locust bean (alga-
rroba), Ceratonia siligua (Legumingc-
sas).

- SLH -
i T a
HG/ 3
)
e
tHa o
r g 1] 1 [
lLGHHO SHBG
——————— ) { \,« o O
TH,TH
S )

n= 3
grado de polimerizacién = 1,500

Polisac&rido (galactemanano) forma
do por una cadena principal de res--
tos de D~manosa unidos por enlaces — |

p(1—+4) glucosidicos, ¥ ramifica—-—
ciones de B-galactosa unidas a la ca
dena por enlaces oL{l—8).

- Goma Ardbiga
PM: 240,000

Exudado gcmoso seco obtenido de ——
los tallos y ramas de Acacia senegal |
o de otras especies africanas de Acz |
cia (Leguminocsas). 3

Consiste principalmente en arabina
{mezcla compleja de sales de calcio,
magnesio y potasio del Sfcido axrdbigo.d
Bl &cido arfbigo es un colisacfridc |
ipoliurdnido] ramificado gue por hi~ |
dr8lisis prcihce 4dcidc glucurdnice, |
arabinosa, calactosa y rarcnosa).
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Contiene ademis varias enzimas oclui
das (oxidasas, peroxidasas y pectina
sas), de 12 a 15% de agua ¥ cenizas.
La cadena principal de la molé&cula ;
estd constituida por restos de galac
tosa con enlaces 1,3, mientras que -
los residuos terminales de las cade~
nas laterales con eniaces 1,6 son —-
principalmente dcidos urdnicos.

~ Goma Ghatti

Exudaci&n gomosa obtenida de los =
tallos de Anogeissus latifolia {Com-
bretdceas}.

Consiste en la sal c8lcica-magnési
ca de un polisacirido complejo solu-
ble en agua compuesto de L—arabino~
sa, D-galactosa, D-manosa, D-xilosa
y &dcido D-glucurbnico, y trazas de -
6~deoxihexosa.

-~ Goma Guar

Polisacdrido obtenido del endosper
mo de las semillas de Cyamopsis te—-
tragonolobus (Leguminosas).

-
gF°

i 2] 0— e
. A /gt
-

-

n= 1
gradc de polimerizacifn = 1,000
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Poliur&nido (galactomanano) cons-—
tituido principalmente por restos -
de galactano y mananc unidos a dci-
dos urdnicos {(como el &cido glucurd
nico) por enlaces glucosidicos.

La fraccidn soluble en agua (B85%)
de la gomz se llama guarén, cuya ca
dena principal contiene restos de -
manosa {£3%)} unidos por enlaces -—-

p(1—+4) glucosidicos, ¥y las ramifi
caciones en la cadena estén forma--
das por restos de D-=galactosa (35%)
unidos por enlaces «{1—6).

- Goma Karaya Exudadc gomoso seco obtenido de -
Sterculia urens y otras especies de
Sterculia {Esterculiiceas).

Consiste en un heteropolisacdrido
ramificado acetilado compleijo com-~
puesto de &cido D-galacturénico (al
rededor de 43%)., &cido D—glucurtni-
co, galactosa, ramncsa ¥y &cido vold
til (alrededor de 14%) calculado co
mo dcido acético.

- Goma Tragacanto Exudacién gomosa seca obtenida —--
del troncc y ramas de Astragalus -—-
PM: 840,000 qummifer u otras especies asifticas

de Astragalus (Leguminocsasj.

Contiene de 60 a 70% de un polisa
clrido metilado insoluble, la baso-
rina {complejo de &cidos polimetoxi
lados), de 30 a 40% de un polisacéi~
rido soluble en agua, la tragacanti
na (bascrira desmetoxilada), alrede
dor de 12% €e agua, trazas de almi-~
dén y celulosa y de 2 a 3% de 4cido
vol&til {dcido ac&tico}.

Por hidr#£lisis da &cido galacturs
nico, galactosa, Ffucosa, xilosa y -
arabinosa.

- Goma Xantédn Goma micrcbiana producida por fer
. mentacifn de un cultivo puro de dex
PM: I milldn | trosa con Xanthomonas cazpestris, y

o e
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purificada por recuperacifn con al-
cohol isopropilico.

Sal s6dica, potdsica o célcica de
un polisac8rido ramificado parcial-
mente acetilado gque contiene’ princi
palmente b-glucosa, D~manosa y Sci-
do D-glucursfnico, ademds de 3% de -~
piruvato.

- Agar—-agary

Sustancia coloidal hidrofilica ex
traida de diversas algas florideas
del género Gelidium, especialmente
de Gelidium cartilagineum (Gelidi&-
ceas), ¥ de algas rojas semejantes
de la clase Rodoficeas.

oH OH —0-— oM
oH Y : HO
o O—XZ:jS_.*—1<;;§;:z::X“°

CHy0H ﬁicwpu n

Polisacidrido que contiene alrede-
dor de 65% de gelosa (por hidr6li--
sis da galactosa con peguefias canti
dades de fructosa y arabinosa, y --
por oxidacitn origina &cido mtcico),
sustancias mucilaginosas como la —--—
agarosa {fraccidn gelificante neu--
tra} y la agaropectina {fraccidn ——
sulfatada no gelificante).

Consiste principalmente en la sal
cdlcica del &ster de dcido sulfdri-
co de una poligalactosa lineal com—
puesta de unidades alternas de D-ga
lactosa con enlaces o«{1—3) y de ~
3,6~anhidro-L-galactosa con enlaces

pll—d).

- Agar danss

Extracte obtenido del alga marina
roja Furceilaria fastigiata {Rodofi




ceas) .

Consiste en una mezcla de polisa-
c8ridos sulfatados formada princi--
ralmente por restos de galactosa y
anhidrogalactosa. Contiene de 8 a -~
19% de grupos sulfato, calculado en
base seca.

- Alginato de calcio

Consiste principalmente en la sal
c8lcica del &cido alginico, un dci-
do poliurdnico compuesto gor restos
de los 4cidos D-manurfnico y L~gulu
rénico; contiene una peqgueiia propor
cidén de alginato de sodic.

T v merenrmr e et b s

- Alginato de sodio

PM: 240,000

Polisacirido coloidal hidrefflico
extraido de las algas marinas cafés
gigantes, principalmente de la Ma--
crocystis pyrifera (Lesonidceas}, -
por medio de #lcalis diluidos, y de
otras especies de algas pardas de -
la clase Feoficeas.

8="1/o1 o g
OH

e O o=

cao~ j

n

Consiste principalmente en la sal
s6dica del dcido alginico, un Scido
poliurdnico lineal compuesto por --—
restos de los &cidos D-manurdnico y
L-gulurénico, unidos por enlaces —~

B{1—4) glucosfdicos de tal forma
que el grupo carboxilo de cada uni-
dad se encuentra libre. Contiene de
90.8 & 106% de alginato de sodio, -
calculado en base seca.

e gt

- Carragaén

PM: 100,000-1 milldn

Galactanc obtenide por extraccidn
acucsa de diversas algas rojas, ==
principalmente de Chondrus crispus




¥y CGigartina mamillosa (GigartinS-—-—-
ceas}.

Mezcla variable &2 las sales de -
sodio, magnesio, amonio, potasio y
calcic de los polisaciridos sulfata
dos k-zarragenina, fraccién insolu-
ble 1= cual cont*eue D-galactosa ¥
3,6—arhidro-D-galactosa; M-carzage
nina, fraccidn sclLBWe que ccntiene
los é&steres mono- ¥ disulfate de la
D-galactosa, & i-g rragenlna.

Planta seca de Fuzus vesiculosus
(Fucdcesas) .

Centiene la sustancia gelatinosa
algina y una proporcifin variable -
(hastza §.04%) de wofo.

-~ Laminaria

Tallcs secos de lzas algas mari-——
nas fecficeas Lamirzaria digitata,
Laminaria cloustoni y otras esce--—
cies de laminaria i{Feoficeas).

~ Membrillo

Semilla madura de Cydonia cblon-
ga o Cydonia vulgaris (Ros&ceas).

E1l muzilago (alreéedor del 24%}
consta de celulosa suspendida en -
un polisacdrido gue contiene l-ara
binosa ¥ una mezcla de Jcidos aldo
biourézicos; contiene ademds el —-
gluctsido amigdalina, el fermentao
emulsira, un mucilago llamado cvdo
nina, aceite fijo {alrededor del -
15%) , zroteina y tazmino.

~ Sulfato de Condroi

tina

PH: 50,000

Mucgpelisaciride gue contiene N-
acetllcaqdrolslna como unidad reze
titiva, con un grups sulfato por
unidad e disacirido.

f NHCOCH,
:‘ COoH T

/ g%

L. OH RCL—3 0
- HEo,

i CH




Sulfato de condroitina A:
Rl= SO3H, R2= H
Sulfato de condroitina B:

Rl= H, R2= SO3H

-~ Tamarindo

Polisacdrido extrafdo de las se—
millas de Tamarindus indica (Legu-
mincsas) después de eliminar la cu
bierta de la semilla.

16. RESINAS

- Almdciga

Bxudacién resincsa cbtenida de -
Pistacia lentiscus {Anacardifceas).
Contiene alrededer ée 90% de re-—
sina, la cual consiste en <«-resi-
na f(&cido mastiquico) soluble en -
alcohol y @B-resina (masticina) in
soluble en alcohol:; contiene ade—-
mids de 1 a 2.5% de un aceite vold-
til (d-pineno} y un principio amaxr

go.

~ C&fiamo

Sumidades floridas secas de las
plantas pistiladas de Cannabis sa-
tiva v de Cannabis indica (Mor&---
ceas).

Produce de 15 a 20% de una resi-
na gue contiene el principio acti-
vo euforizante A'~trans-tetrahidro
canabinel (conocido comnmente c®&-
mo A -THCY, canabincl, canabidicl,
Zcido canabididlico, canabicromeno,
canabigerol v A ~trans-tetrahi--
drocanabinol.

- Colofonia

Residuo de la destilacidn del --
aceite volitil de trerentina (Pi--
nus palustris) y de ofras especies
de Pinus (Pindceas).
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Contiene de 80 a %0% de los anhi-
dridos del &cido abi&tico, &cido --
sflvico (producto de la descomposi-
cidn del &cido abié&tico), &cido sa-—
pinico, &cido pimirico y otros &ci-
dos, reseno y un hidrocarburo.

~ Colecguintida

Pulpa seca del frute inmaduro de
Citrullus colocynthis (Cucurbitf-—-—
ceas).

Contiene una resina formada por -
coloquintina y cologuintidina, el -
glucdsido fitosteroide citrulol y -~
otros glucdsidos, pectina y albumi-
noides.

~ Ericdictio

Hoja desecada de Eriodictyon call
fornicum {Hidrofiliceas).

Contiene una resina llamada erio-—
dictiol {aglicona de la eriodicti--
na) , xantoeriodictiol, crisceriodic
tio, homoeriodictiol, &cido eriodic
tifnico, &cido férmico, &cido butf-
rico, un aceite vol&til ¥ taninos.

- Goma laca

Secrecidén resinosa formada por el
insecto trepador Laccifer lacca ——-
(Cocefdeos) y depositada en las a3
mas de los &rboles invadidos.

Mezcla de poli&steres gue contie-
ne alrededor de 90% de resina, va--—
rios &cidos alifiticos hidroxilados
y &cidos sesguiterpénicos: también
contiene cera y una sustancia colo-~
rante denominada dcido lacaico.

o

~ Guayaco Exudacién aromitica amarga obteni |
da de la madera de guayaco (Cigofi- i

liceas) que contiene &cido guayact- |

nico - ]q

H

- Kava Rizoma y raices desecadas de Pi-- i

per methysticum (Piperé&ceas).




Contiene grandes cantidades ce al
midén y de 5 a 1£% de una resima --
gue ccntiene seis sstirilpirenas pu
ras: yangoalna, desmetoxiyangczina,
kawzina, dihidroxikawaina, metisti-

cina vy dihidrometisticina.

~ Pez de Borgoia

Exudacidn resinosa obtenida del -
abete rojo o abeto falso Picea ex--
celsa (Picea abiesj (Pinfceas}.

Consiste principalmente en dzos re
sinas cristalizablss, alrededcr
5% de un aceite volftil y Efcide
mirico {(pimarinicec}-

]

LN

-Sandaraca

-

Resina obtenida por incisidn <=2
tallo de Tetraclinis articulata {[lu
presiceas).

17. GLUCORRESINAS

- Jalapa

Mezcla de resinas glucosfdicas =2
tenidas por extraccifin alcohblics -
de la rafz pulverizada de Exogecnim
purga {Convolvuliceas), y precipiza
cidn con agua.

Contiene de 8 a 12% de una resima
la cual estd constituida por varizs
gluctsidos: ipurganol, glucGsidc I
tostercide, jalapina y una mezcla —
de glucésidos &cidos; contiene aliz—
mis A -metil esculetina, dcidos Tzl
mitico vy estedrico. aceits wel&i:l,
almidén, goma y azlcar.

- Qrizaba

Mezcla de resinas clucosfdicas :
tenidas por extraccifn alcohBlicz
de las rajfces secas de Ipomea ori:
bensis y de Convolvulus scammonia
{Convolvuliceas), v precipitaciln
con agua.

Contiens de 6 a B% de una gluco--
fresina, la cual cont:iene jalapic:z

bk ) [y
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(mezcla de glucSsidos &dcidos) & ——
ipuranol {glucdsido sitosteroide):
contiene ademfs un aceite volatil,
escopeletina, dcido 3,4-dihidroxi-
cinfmico, alcohol cetflico y va~--
rios Acidos grasos.

- Ppdéfilo

Mezcla pulverizada de las resi=-—
nas obtenidas por precipitacibn --
del extracto alcohslico del rizonma
v rafces desecadas de Podophyllux—
emodi ¢ de Podophyllum peltatum ——
(Berberidiceas) con agua ligeramen
te acidulada.

Contienes de 3.5 a 6% de una resi
na cuyos principios activos son ——
lignanos, entre ellos: podofiloto-
xina (20%), <-peltatina (10%)} v -
B —peltatina (5%).

13,

OLEORRESINAS

- Copaiba

Oleorresina obtenida del tronco
de Copaifera landsdorfii y de --—-—
otras especies de Copaifera (Legu—
ninosas).

Consiste en un aceite voldtil, -
dcidos resinicos y una pequeila can
tidad de un principio amargo.

-~ Elemi

Oleorresina exudada a través de
la corteza de Canarium luzonicum -
(Bursericeas).

- Helecho macho

Rizomas, tallos, bases frondosas

v botén apical de bDryopteris filix-

mas (Polipodifceas).

Contiene 1.5% de filicina {mez—-
cla de compuestos dcidos solubles
en éter) y de 6.5 a 15% de oleorre
sina constituida por varios deriva
dos activos del floroglucinol, lcs
cuales son productos de condensa—-—
cién de 4cido butfrico con una {as

i
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idimol), dos {zlbaspidina) o tres
&cidp Filfsico} moléculas de flo-
cgluzcinol.

[ i

- Jengibre

Rizema desecado de Zingiber offi
cinzle {(Zingibersceas).

Contiene de 1 a 3% de un aceite
vol&til al cual debe su aroma ca--—
racteristico y cuyos principaies -
ccnstituyentes son tres sesguliter-
pencs: bisabolens, zingiberemo ¥ -
zingikerol; contiene ademds las ce
tonas aromiticas zingerona y shoga
ol, Zas cuales dan la pungencia ca
racteristica a la droga, y més dei
50% de almiddn.

- Pimiento

Fruto maduro desecado de Capsi--
cum £rutescens ¢ de Capsicum annu-
um (Sclandceas}).

Centiene alrededor de 0.02% de —
capsaicina (principic extremadamen
te picante), de 3 a 4.5% de un --—-
aceire voldtil, un alcaloide vold-
til, ura resina ¥ un aceite fijo -~
que consiste en clefna, palmitina
y estearina.

- Pino blanco

Corteza interna desecada de Pi--
nus strobus (Pindceas).

Contiene alrededor de 30% de ex-
tracto alcoh6lico, &dcido té&nice ¥
una cleorresina. Posee tambifn ——-
abundante mucfilago y una pequefia -
cantidad de coniferina.

e T

- Trementina

Olecrresina solidificada que se
‘pbtiene de Pinus palustris y de —-
otras =species de pinus (Pindceas})

Contiene resina v de 15 a 30% de
aceite woldtil {esencia de tremen-—
tina = aguarrds) cbtenido por des-
tilac:ifn con vaper, guedando coro
residus la coloforia o pez griega.
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- Trementina de Bur-—-~

deos

Oleorresina obtenida e Pinus pi=-
naster y e otras especies de Pinus
{Pindceas}.

Consiste rrincipalments en el anhi
dridc del &cido pimdrico. -

- Trementina de Vene-—
cia

Oleorresirz cbtenida de Larix eurp
paea (Larix Secidua) (Pindceas). ;
Contiene &= 15 a 20% de aceite wvo-
18til y hastz el 80% de resina. i

- Derivadcs de la Tre
mentina

1) Resinas terpéni-
cas

Polimeros hidrogenados de @ -pine-
no formados zor polimerizacibn de hi
drocarburcs del terpeno cktenidos de
la trementina sulfatada Gerivada de
l1a madera {Eindceas).

~ Yemas de Alamo

Hojas secadas al aire de Populus -
candicans o e Pepulus tacamahacca -
{(Populus balsamifera) ({Salicdceas])-

Contiene una resina bals&@mica blan
da, un aceite volitil consistente ——
principalmente en humulenc, Scidos - |
gdlico y m&lico, salicina, populina,
mranitol, crisina, un aceite fijo y -~
tectocrisina.

19. GOMORRESIXAS

-~ Amoniaco

Gomorresina cbhbtenida del tallo,
res y frutos de Dorema ammoniacum Y
de otras especies de Dorema {iimbelif
raceas) .

Contiene amcrresinotanol ¥ galbarre
sinotanol.

b
o 1O

TREINE TX

L

- Galbanc

} maineral.

Gomorresina chtenida de Ferula gal- |
kanifiua y de otras especies de Feru-
la {Umbeliferifzeas).

Contiene de 5 a 20% de aceite volé-
til, resina, ccma, humedad vy materia

e

+ T
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- Gutagamba

Comorresina obtenida de Garcinia
kanburyi (Gutiferas).

Contiene de 15 a 20% de una goma
relacionada con la arabina, ¥ de 65
a 75% de una resina que contiens —-
leos dcidos «£, 8 y 7' —garcinSlicao,
ccnocidos como &cido cambScico.

2G.

OLEOGOMORRESINAS

- Agafétida

Dleogomorresina obtenida por inci
sifin del rizoma y rafces de Ferula
assafoetida, Ferula rubricaulis, Fe
rula foetida y de otras especies de
Ferula (Umbelifericeas).

Contiene de 4 a 20% de un aceite
volitil cuyos componentes scn el -
bisulfuro de isobutilpropanilo y bi
sulfuros orginicos afines; de 40 a
65% de resina constituida por asa-
rresinotanol libre y combinado con
&cido ferfilico; alrededor de 25% de
goma y umbeliferona.

- Mirra

Oleogomorresina obtenida del ta—-
l1io de Commiphora molmol, de Commi-
phora abyssinica y de otras espe——-
cies de Commiphora {(Burserdceas).

Contisne de 2.5 a 8% de un aceite
woldtil; de 25 a 40% de resina in-
tegrada por varios constituyentes,
entre ellos:dcidos resinilcos{&cidos
£, g y ¥ -comiffrico), resenos y
compuestos fenélicos, uno de ios ==
cuales da 4cido protocatéguice ¥ pi
rocatequina; alrededor de 57 - 61%
Ze goma que por hidr6lisis da arabi
nesa, y un principio amargo escasa-
mente soluble en agua.

21.

BALSAMOS

- Bilsamo &2 Perd

BRilsame exudadn del tronco de My-




roxylon pereirae {Leguminosas]j.

Contiene de 30 a 60% de cinamei-
na {aceite volftil constituido ---—
principalmente por cinamato y ben-
zoato de bencilo); de 30 a 38% de
&stercs resfnicos compuestos en -
su mayoria por cinamato y benzoato
de perurresinctanol; alrededor de
28% de resina, estiracina y peque-
fias cantidades de vainillina, &ci-
do cinfmico libre y peruviol.

- BElsamo de Toli

Bdlsamo obtenido por incisidn --
del tronco de Myroxylon balsamum -
{Myroxylon toluiferum) (Legumino--
sas).

Contiene de 75 a 80% de é&steres
resinosos, principalmente cimamato
de tolurresinotanol con peguefia —-—
cantidad de benzpato; de 12 a 15%
de &cido cindmico libre, de 2 a 8%
de &cido benzoico libre, alrededor
de 40% de bencilo, de 5.2 a 13.4%
de cinameina, de 1.5 a 3% de acei-
te vol&til, vainiilina v otros —--~
constituyentes en pequeiflas cantida
des.

- Bilsamo TPTraumdtico

Balsame compussto por 100 partes
de benzoina, 35 de estoraque, 35 -
de b&lsamo de Tolfi, 16 de b&lsamo
de Perfi, 8 de Sloe, 8 de mirra, 4
de angélica y alcohol para hacer -
1,000.

- Benjuf

Resina balsf@mica obtenida por in
cisién del tallo de Styrax tonki--
nensis (benjui de Siam} o de Sty--
rax benzoin o Styrax paralleloneu-
rus (benjuil de Sumatra) {Estiracé-
ceas)}.

El benjuf de Siam contieme prin-
cipalmente benzoato de coniferilo
{60-70%) , peguefias cantidades de -
&cido benzoicc (10%) y cindmice 1i
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bres v combinzados (hasta el 39%),
el triterpenc siarresinoel (6%}, -~
Gcido siarresindlico, una pegueia
cantidad de benzoato de cinamilo ¥y
restos de vainillina.

El benjuf de Sumatra contiene --
dcidos bals8&nmicos libres, princi--
palmente &Acido cin&mico (10%) y --
benzoico (6%); aceite etéreo, ben-
zoato de coniferilo, resina (mez-=
cla de benzorresinol y benzorresi-
notanol)} esterificada con dcido ~--
benzoico, estirol, estirasina; tam
bién contiene &dcidos triterpénicos
(en particular 19-hidroxiolean&li-
co y 6-hidroxioleandliceo) y restos
de vainillina, cinamato de fenil--
propilo, cinamatc de cinamilo y fe
niletileno.

T L L ety

— e T e————— . a5

- Estoraque

B&lsamo obtenido del tronco de -
Lighidambar orientalis o de Liqgui-
dambar styraciflua (Hamamelid&----
ceas) .

Contiene 50% de dos alcoholes re
sfnicos (&~ y 8 ~estorresina) li-
bres y combinados con &cido cindmi
co; de 10 a 20% de cinamato de es-
torresina, 5 a 10% de estiracina o
cinamato de cinamilo, 10% de cina-
mato de ferilpropilo, de 0.5 a 1% -
de aceite vol&dtil, trazas de vaini
1lina, 2 a 5% de dcido cindmico 11
bre, 23% de cinamefna, 35% de éste
res resfinicos, 2% de 4cidos resini
cos vy otras sustancias en pequeia
cantidad.
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PROTEINAS

22. ESCLEROPROTEINAS
- Cgldgeno

PM: 130,000

Fibra preparada en trozos a par—--
tir del tejide conectivo submucoso
del intestino deigado de carneros -
{(CGvis aries), del tejido cartilagi-
noso y del tejido Sseo (disclviendo
la rarte mineral de los huesos con
dcido fosfdrico).

Escleroprotefna formada por tres
cadenas peptfidicas, cada una coh un
promedio de 1,88€ aminoiAcidos.

Contiene dcido condroitinsulfdri-
co ¥ restos de glicina, prolina, hi
droxiprolina e hidroxilisina; con--
tiene adem&s pecguenas cantidades de
tiresina y azufre.

- {cla de pescads

Vejigas secas del esturién, Aci--
penser huso (Acipenseridédceas) y ——
otras especies de Acipenser. Tam---
bié&n puede extraerse tratando la ca
beza, aletas y colas de diversas es
pecies de pescado diferentes del es
turidn.

Contiene alrededor de B80% de cold
geno, del cual se cbtiene la cola -
de pescado hirviendc aqué&l con agua
v disolviéndolo.

- Gelatina

PM: 30,000-36,400

Protefina obtenida por hidrélisis
parcial del colédgenc extraido de la
piel, del tejido conectivo blanco -
{tendones, ligamentos, etc.} y de -
los huesos de animales, asf como ~-—
también del pescado.

La sustancia gelatinizante se 1lla
ma condina y la adhesiva se conoce
comc glutina.
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Est& constit=2da por 18 axminodci~-
dos, perc debiis & que no contiene -
triptofano, lz gelatina es una prote
fna incompleta desde el punto de vis
ta nutritivoe.

- Derivado de la gela-

tina
1) Poligelina

PM: 35,000

Polimerc de wrea y polipé&ctidos de
rivado de la gelatina desnaturaliza-
da v extraido &= lcs huesos &g bovi-
nes.
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- Seda natural

Producto de secrecibn del gusano -
Bombyx mori.

La secrecidn lfzuida va solidifi--
cdndose al aire, cando una fibra en-
rrollada formada por un hile doble -
de fibrofna envuelto por una capa ——
protectora de sericina.

=
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=l NH = LH - OH
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R = -COOH, -NE. & -OH
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23. GLOBULINAS
PM: 150,000

- Glucagbn

PM: 4,500

Hormona polipeptfidica elaborada —
vor las células « de los islctes -
de Langerhans del péncreas.

Protefina constituida por 28 res——
tos amino&cides.

- Insulina

PM: 6,000

Hormona pelipeptfdica segregada -
por las c&lulas g de los islotes -
de Langerhans del péAncreas.

Proteina comstituida por 51 res——
tos aminoicidos formando dos cade——
nas polipeptfdicas: la cadena glici
lica con 21 arinofcidos (posee gli-
cina en un extremo) y la cadena fe-
nilalanflica con 30 aminodcidos (po
see fenilalanina en un extremo); —--—
contiene adem&s tres puentes disul-
furo (dos intermoleculares entre am
bas cadenas y uno intramoclecularx)
los cuales son esenciales para la -
actividad de la hormona.

24, ENZIMAS

- L-Asparacinasa

Enzima obtenida de cultivos de -

ciertasz cepas de Escherichia coli.

~ Bromelafinaz

Enzima proteclfitica obtenida del
jugo del ananf o pifia, Ananas sati
vus (Bromeliiceas).

- pDesoxirribonucleasa

Enzima nucleoctidica obtenida en
estado muy puro de glindulas pan--
creiticas de origen bovino.

ft
9
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— Fibrinc

Enzima proteclitica presente en
el suero y plasma sanguinec, extra
fda de los kovinos.




- Hialuronidasa

Enzima proteica extrafda de los -
testiculos, bazo y piel de los mami
feros {especialmente bovinos).

Se encuentra también en los testf
culos humanos, en las bacterias (es
treptococos, estafilococos, anaerc-
bios de la gangrena gaseosa y neumo
cocos}, en la cabeza de las sangui-
juelas ¥ en el veneno de serpientes.

- Pancreatina

Extracto obtenido del péncreas ——
del cerdo, Sus scrofa {Suidos), o —
del buey, Bos taurus {BSvidos).

Contiene enzimas pancredticas, ~-
principalmente amilasa, lipasa, proc
teasa, carboxipeptidasa, tripsina ¥
quimotripsina.

- Papaina

PM: 23,000

Enzima proteica {polip&ptido} ok~
tenida del l4tex desecado y purifi-
cado extrafdo del fruto de la papa-~
ya o mambén, Carica papaya (Carici—--
ceas) .

- Pepsina

PM: 33,000

Enzima proteolitica obtenida de -
la mucosa gistrica del cerdo, Sus -
scrofa (Suidos).

Protefna constituida por amino&ci
dos.

- Quimotripsina

PM: 22,000

Enzima proteolitica cristalizada
a partir de un extracto de péncreas
de buey, Bos taurus {B&vidos).

Protefina constituida por tres ca-—
denas polipeptfidicas gue se mantie—
nen unidas mediante dos puentes di-
sulfuro. Los aminodcidos histidina
¥ serina son esenciales para la ac-
tividad catalftica de la enzima.

N——

T

- Renina

Enzima parcialmente purificada, -
obtenida de la capa glandular del -
estOSmago de ternero, Bos taurus {(BE

mmresmclenrarn—y

e
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vidos}.

Fermento proteico prodncido por -

el rinsn.

~ Su%ilains

Mezcla de enzimas protecolfiticas -~
cbtenidas de la bacteriz Bacillus -

subtilis.

-~ Trizrsina cristali-
zata

Enzima proteoclftica (proteasa)pu-
rificada obtenida a partir de un ex
tracto de pé&ncreas de buey, Bos tan

Dy 24,000 rus ({(B&évidos}.
FOSFITRTTEINAS
-~ Caseflna Mezcla de fosfoproteinas relacic~

P¥: 23,600

nadas presentes
la leche (3% de
guesa, frijcles

La caseina se
che en forma de
ble, de la cual

principalmente en -
casefna) y en el ——
Y nueces.

encuentra en la le-
su sal c&lcica solu
se obtiene removien

do la crema y acidificando la leche

desnatada, precipitando la casefna.
Los principales compcrnentes se -

designan como o, g8, # Y k-caselnas.

CO—NH-—

CH—CO —NH
|
CHy0—PO3H;

La secuenciza completa de aminod-
cidos de ia @ -caseina es de 209 —

restos.

Contiene alrededor de 13% de ni~—~
tr&geno, 0.7% de f£6sforo vy 0.8% de

azufre.

N EreEn
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26. GLUCOPROTEINAS
~ ancrod

PM: 30,000

Glucoproteina con actividad enzi-
mética derivada del veneno de la vi
bora de Malaya (Agkistrodon rhodos-
tcmal .

27. HOFRMONAS
- Aprotinina

P¥: 6,500

Polipé&ptidoc cbtenido del tejide -
pulmonar de bovino, constituido por
una cadena recta formada por 58 res
tes aminoicidos,

Inhibidor enzimdtico de las pro--
teasas (enzimas proteoliticas), es-
pecialmente las endopeptidasas como
la tripsina, la quimotripsina, la -
calicreina vy la plasmina.

28. DERIVADO DE HORMUNAS

-~ Posfato de Polies-
tradiol

EM: 26,000

Ester polim&rico de dcido fosfé-
rieco y estradiol, soluble en agua.

) o ! o
HOi | opo—p—+oro—BL
Ho” ! OH

OH |
1)

{~ORO~ es el radical estradiol ¥
n tiene un valor cercanc a 80)
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POLIMERO

ESTRUCTURA O COMPOSICION

POLIISOPRENOS

29. CAUCHO

PM: 100,000-500,000

Jugo lechoso {l&tex) coagulado ob-
tenido por incisiones hechas en la -
corteza {troncos) de varios &rboles
tropicales de Hevea brasiliensis --
{Euforbiiceas) .

n= 1,500 - 7,000

Constituye el isSmero 1,4~cis del
poliisopreno.

Contiene de 40 a 60% de hidrocar—
buro de caucho, de 2 a 3% de protef-
nas, una pequefia cantidad de resina,
2% de &cidos grasos, una sustancia
gelatinosa, materia colorante, acei
te voldtil, pequeiias cantidades de
azdcar y materia inorgfnica (princi
palmente azufre).

30. DERIVADOS DEL CAUCHO

- Caucho regenerado

Caucho endurecido por vulcaniza--
cién, adicionando de 15 a 30% de —-
azufre; es guebradizo cuando pasa -
de 50% de azufre.

Se fabrica tratande el caucho con
Scido sulf@rico, hidr6xidc de sodio

¥y agua.
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- Hidrocloruro de
caucho

=
- C - CH - CH
2 1
Ci EH

Cix 2

Se obtiene haciendo pasar HCl1 ga-
seoso y secc ror una disolucibén -—-
frfa de cauchixz en benceno o tolueno,
precipitandc el polfmeroc con aceto-~
na o por destilacidn del disolvente.

Por cada resto isoprénico se enla
za una mclécula de HC1 en la doble
ligadura del eawucho.

31.

GUTAPERCHA

Exudadc lechoso (litex) coagulado,

purificado y seco que se obtiene de

varios 8rboles de los gé&neros Pala-~
guium y Payena, especialmente de --

| Palaquium gutta {Sapot&ceas) .

H

Constituys el isfmero 1,4-trans
del poliisoprenc.

Contiene de 806 a 85% de un hidro-~
carburc amorfo llamade "gutta® o hi
drocarburo de la gutapercha; contie

 ne ademds cutana vy de 13 a 26% de

dos productos de oxidacifn: el alba
ne (de 4 a 16%), resina amorfa solu
ble en alcorol caliente, y el flua-
vilo {(de 4 a 16%), resina amorfa so
luble en alcchel frio.
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32. CHICLE

Jugc lechoseo (ldtex) desecado par-
cialmente evaporado gue fluye del —-—
tronco <el chicozapote, Achras sapo-—
ta (Sapcticeas).

Contiene gcma de chicle, glucosa,
azlcar, almidén y esencias.

33. BALATA

Litex desecado obtenido del &rbocl
Mimusops balata (Sapotdceas).

Goma de propiedades generales muy
parecidas a las del chicle y la gu-
tapercha.
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POLIMERO

APLICACIONES

POLISACARIDOS

! 1. AnMIDON

antfdotc en el envenenamiento por
yodo v bromo
indicador en andlisis yodomé&tricces

Y en la determinacifn del poder —- |

diastisico de la malta

absorbente, desecante y refrescan-
te en polvos para espolvorear
{pasta de almidén de maranta): em
el tratamiento de la diarrea
(mucflago de almid&n de maranta):
demulcente para colon irritado y —
base de algqunos enemas

(espohja): hemostitico en curacic-—

nes guirfirgicas internas

(glicerito): antihemorroidal y emoc |

liente en bases para supositories

2. DERIVADCS DEL ALMIDON

- Almidones modifica-
dos o purificados

1) Amilosa de almi-
dén purificada

lubricante y protector de la piel
contra agentes irritantes (polvos,
alergenos por contacto, sol, aire,
irritantes quimicos o biolégicos)

e o

- Almid®Sn hidroxietf-
lico {2-Hidroxietil
almidsn)

expansor del plasma sanguineo en -~
el tratamiento del shcck por hemc—
rragia, gquemaduras, cirugfa, sep--
gis, etc.

-~ Amilosulfato sBdico
(Amilcpectina sulfa
ﬁ to de scdio)

en el tratamiento de la dlcera gés
trica

{ 3. INULINR

!
r

agente de diagndstice para valorar
la funcién renal

| 4. ENDOTOXINA BACTERIANA

e R S

estimula la produccién de interfe-
rén




5. ESTATOLONA

estinnla la produccidn de interfe
rén

agente antiviral con actividad an
tituzoral en 1a leucemia

6. POQLIFEROSA
{T=fron)

~r

7. DEXTRANOS

expansores ¢ sustitutos del plasma
sanguineo en tramsfusiones, resta
bleciendo o manteniendo el voluxen
¥y prolongando el tiempo de coagu-
lacisn sanguinea

{en complejo con Ridrdxido f&rri-
co) : para reponer la hemoglobina
en las anemias ferxropénicas

-~ Pextrin 10

en =l tratamientoc del shock gui-
rérgicoe, reduciendo la viscosidad
de la sangre y mejeorando la circu
laci&n en los esstados de flujo -
sanzuineo escasc

[EFPRE

~ Dextrén 40
{Eheomacrodex)

exparnsor del volumen del plasma
sanguineo

para reducir la viscosidad de la
sancre, mejorandc el flujo sanguf
neo en casos de isguemia local, -
reduciendo el riesgo de trombosis
en cirugfa vascular y mejorandc -
la Frmeifin tisular on guemaduras

- Dextran 79
{Macrodex)

exrarsor del yoluren del plasma -
sangcuineo

en el tratamientc de guemaduras -
graves o traumatisro y en la le-
sifn o shock debkidcs a la pérdids
de protefnas piasmdticas (las cua
les Zifunden dentrz de los teilidos)
para cantener la cresifn sanguinea
¥ para prevenir el shock quirGrzi
cc irminente por hemorragia y la
trortosis post-creratoria en venas
profiundas
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~ Dextré&n 75
{Gentréan)

expansor del plasma sangufnec en
casos de shock inminente por hemo
rragia, traumatismo o quemaduras
graves

- Dextrén 110
{Dextravan 110)

expansor del volumen del plasma -
sanguinec en la pérdida de protef
nas plasmiticas

en el tratamiento de quemaduras y
fde pé€rdida de sangre durante la -
cirugfa

para aliviar el edema nefritico -
por induccidn de diuresis, mante-—
ner la presién sanguinea y preve-
nir el shock guir@rgico

— Dextrin 150
{bextravén 150}

para aliviar el edema nefrftico -
por induccidn de diuresis y en la
toxemia del embarazo

8.

DERIVADOS DE LA CELU-
LOSA

- Carboximetilcelulo-
sa

favorece la hidratacién
{coloide) : protector t&pico

- Carboximetilcelulo-
sa sbcdica (CMC Na)
{Glicolato sfdico
de celulosa)

laxante mecdnico en volumen [(eva-
cuante intestinal}

para prolongar la accidén de farma
cos en gotas oftdlmicas alcalinas
en preparados protectores para el
ajuste de dispositivos para ileocs
tomfa y colostomia

- Celoffn (Francefdn}

parda intercambiar flufdos de des-
echo, previniendo la formacién de
materiales tSxicos en el cuerpo
{con grupos cuaternarios injerta-
dos en su superficie): para permi
tir ¢l snlace electrostitico de -
la heparina, proporcionandc una -
interfase de didlisis que no coa-
gule la sangre
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Celulosa oxidada
{Oxicel)

hemost&tico local para empacar al
veclos dentales y parz controlar

el sangrado en cirugfia abdominal.,
urol&gica y ginecol&gica

Colodién

protecter t6pico para curar peque
fnas cortadas y heridas en la piel
vehfculo para prolongar la accidsz
de farmacos

Etilhidroxietilcelu
losa {Etulos)

catartico

Fosfato s6dico de
celulosa

para disminuir la absorcisn de -~
calcio de la dieta en la hipercal
cinuria idiopdtica, osteoporosis
e hipercalcemia

Hemicelulosa
{Ispagula; Plantago
seed o psyllium; se
milla de zaragatona)
{(Metamucil)

{coloide hidr6filo): laxante mecd
nico en volumen en el tratamiento
de la constipacién crdnica, disen
terfa bacilar y diarrea crbnica
demulcente y lubricante
{mucilago}: emoliente

Hidroxietilmetilce~
lulosa (Tilosa)

laxante mec&nico en volumen

para moderar el apetito excesivo
en la cbesidad

favorece la hidrataciotn
{coloide) : protector tépice

Hidroxipropilcelulo
sa

(coloide} : protector t&pico

Hidroxipropilmetil-
celulosa (Hipromelo
sa)

{coloide) : protector t&pico

para prolcongar la accifn de fir-
macos en gotas oftdlmicas alcali
nas

Metilcelulosa (Metg
cell

laxante mecSnico en volumen

para moderar el apetito excesivo
en la obesidad

favorece la hidratacifin
(coloide) = protector t&pico
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9. PECTINA

{sola o con caolin): en el trata-
miento de la diarrea, la enteritis
infantil y la disenterfia

{oral o en pasta como compresa):
hempsté&tico en hemorragia interna
o exierna

{coloide) : protector t6pico y ad-
sortante

0, LIGNINZ

en el tratamiento de la diarrea
adscrbente de las sales y &cidos
biliares

11. HEPARINA SODICA {Hepa
rina o Acido heparfini

anticcagulante en cirugfa vascular
y ccasionalmente en transfusiones

- Goma &rébiga (Acacia)

co} de sangre
(Ligquemine) para impedir la trombosis venosa y
arterial post-operatorias y las ad
herencias pleurales
§12. GOMAS

emcliente y demulcente en trocis-
cos, proporcionandc una lenta des
integracién

-~ Goma Guar (Guar&n)

laxante Necdnico en volumen

en el tratamiento de la dlcera -
péptica

depresor del apetito

{coleide) : protector t6pico

~ Goma Earaya ({(Eskter-—
culiz)

laxante mecé&nico en volumen

- Goma Tragacanto
{3dragante)

emoliente y demulcente

- Agar-agar {(Agar o
Gelosa}

laxante meci&nico en volumen
en la fabricacidn de cé&psulas
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- Alginato de calcio

en el tratamiento de la epistaxis
hemostitico absorbido en vendajes
para rellenar cavidades, fistulas
v alveclos dentales sangrantes

- Alginzato de sodio
{Algina)

hemostdtico
demulcente en trociscos

- Carragaén (Carrage-
nina o Musgo de Ir-
landa)

laxante mecinico
emoliente y demulcente
anticoagulante sanguineo

- Fucus

en el tratamiento de la obesidad

- Laminaria

para dilatar cavidades y conductos
orgénicos {principalmente el cue-
lic del Gtero)

- Membrillo {Cydonium
o quince seed)

demulcente

- Sulfa-o de Condroi~
tina (Acido Condroi
tinsulfdrico)

antimicrobianc

~ Tamar:nde

{pulpa): laxante

13.

RESINAS

- Almdciga (Mastic)

{tintura) : cubierta protectora -
sobre heridas

- CAfhamo {Cannabis;
marihuana, haschish

o c&fiamo de la India)i

estupefaciante
hipnético

- Ccliofonia (Resina;
Rosini o0 pez griega)

en ceratos, emplastos y ungiientos
estimulantes y protectores para =
ampollas, flgeras, inflamacicnes
v heridas que no producen delor

ot e A % Ak o e e o —— —— S e SR G em—
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- Cologuintida (Naran-— :

ja purgante o Bitter
apple)

purgante drédstico y catirtico hi-
dragogo en el tractoc gastrointes-—
tinal

{con beleiio) : para calmar los dolgo
res de estdmago severcs

- Eriodictio (Yerba
santal

estimulante de la expectoracidn
para enmascarar el sabecr en prepa-
rados amargos {como los que con--—
tienen guinina)

- Guayacgo

laxante y diurético leve

en el tratamiento de la gota y el
reumatismo

(tintura) : para detectar sangre -
oculta en heces fecales
sudorifico muy activo

o et s prma ke s e

~ Kava {Rawva-kava)

relajante muscular m&s © menos -
potente

antipirétieco

anestésico local

N S e e e

Pez de Borgoiia

{emplasto) : contrairritante leve

14,

GLUCORRESINLS

- Jalapa

purgante dristico y catdrtico hi-
dragogo

(con belladona ¢ belefic): para -
calmar Ios dolores de estdmago

TrweE YT

-~ Qrizaba {Ipomea o
Escamonea mexicana)

purgante drédstico y catirtico hi-
dragogo

- Pod6filo (Podofili-
na; Manzana de mayo)

laxante y colagogo a dosis bajas
purgante drdstico y catdrtico hi-
dragogo ¥ emenagoge a dosis mayo-
res

cdustico en el tratamiento tépico
de ciertos papilomas [verrugas ve
néreas biandas y otros tipos de -
verxrugas)




1s.

OLEQRRESINAS

1

Capaiba

antiséptico genitourinarioc en cis-
titis crfnica y uretitis gonorreal
estirmulante, diorético, laxante y
carcinativo

expectorante en enfermedades bron-
guiales

Elemi

estimulante brozguial

Helecho macho (Aspi
dium)}

antitelmintice para la expulsién ~
de solitarias y lombrices intesti~
nales y hep&ticas

Jengibre

estimualante ¥y carminativo

Pimiento (Chile o -

rubefaciente y estimulante en lini

Piment3n} mentas
carminativo
-~ Pino blanco expectorante

Treméentina

-

rubefaciente en ungiientos y emplas
tos para aplicacifn externa

Trementina de Burde
os

rubefaciente en preparados farma-—
céuticos para aplicacitn externa

Trementina de Vene-
cia {Trementina de
Alerce)

rubefaciente en ungientos, emplas-
tos ¥ Iinimentos para dolores reu-
midticos vy entumecirientos

Derivados de la Tre
mentina

1) Resinas terpéni-
cas

barrera contra la hunedad sobre --
cipsulas de gelatina blanda y pol-
vos de Hcido ascérbico




- Yemas de Alamo

estimulante de la expectoracién

16. GOMORRESINAS

- Amoniaco expectorante en brongquitis crénica
diurético leve

- Galbano expectorante
{con asafétida): en el tratamiento
de desdérdenes nerviosos

- Gutagamba purgante drdstico y catidrtico hi--

dragogo

17 . OLEOGOMCRRESINAS

- Asafiética

expectorante en bronquitis
carminative en el tratamiento de -
la flatulencia

antiespasm@dico y laxante

- Mirra

protector t&zico

{oral) : carminativo

astringente de las membranas muco-
sas

[tintura) : ern enjuagues bucales y
gargarismos para filceras en boca y |
faringe

an enfermedzdes que involucran la
supresifn de descargas uterinas

18. BALSAMOS

- Bilsamo &e Perd

expectorante

estomiquico

en el tratamiento de las hemorroi-
des

antiséptico leve

protector tfpico

en el tratamiento de eczena y pru-
rito

parasiticida y escabicida en el —-
tratamiento de ciertas enfermeda—-
des cutdneas {llagas y filceras cré
nicas)
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- BiElsamo de TolG

expectorante y saborizante en tro
ciscos y jarabes medicinales para
la tos

estomiquico

antiséptico muy leve

estimulante en dlceras cutdneas

- BElsamo Traum&tico
fBdlsamo de Turling

ton

expectorante
protector topico

- Benjuf (Benzoina)

expectorante en el tratamientoc de
enfermedades respiratorias
estimulante

antiséptico

diurético

(tintura): protector tépico

~ Estoraque (Estorague
1fguido o styrax)

expectorante
estimulante

antis&ptico

en el tratamiento de la sarna v
otras enfermedades parasitarias de
la piel

PROTEINAS

19. GLOBULINAS

- Gilucagln

cn el diagnstico de la glucogenz
sSis

en el tratamiento de la hipoglucs
mia, aumentando la glucosa en la

sangre (hiperglucemiante) y mantz
niendo normal la glucemia (provo-
ca la degradacién de glucSgeno)

S,

- Insulina

para ceontrolar la diabetes, dismi
nuyendo la glucosa en la sangre -
{hipoglucemiante) y manteniendo ~
normal la glucemia

estimulante cardiaco

estimulante de la secrecibén gistr: -
ca ‘

¢ e G e o R i




- L-Asparaginasa

20. ESCLEROPROTEINAS
- Gelatina (Cola blan— {con cince): protector tSpico
ca) demulcante
(Gelfoam) {esponia o pelicula): hemostitico
abscriido para empacar cavidades,
despufs de extirpaciones guirfirgi
cas v &n cirugia dental y oral
{sclucifn): expanscor del plasma -
sanguzineoc
- Derivado de la gela-—
tina
1) Poligelina (Hae—- {solucisn): sustituto o expansor
maccel) del rlasma sanguinec en 1la hipovo
lemia
21 . ENZIMAS

(intravenosa): induce remisiones
hematclégicas y clinicas de corta
duracisn en niflos con leucemia --
aguda

-~ Bromelaina (Bromeli-
na o ananase)

para redocir la inflamacién o el
edena

para acelerar la regeneracidn de
los tejidos, en particular des—-
pués ée la episiotcmfa

- Desoxirribonucleasa

ataca & los tejidos muertos en -
los estados purulentos

{por inkalacidn): reduce la tena-
cidad €e las secreciognes pulmona-
res en ciertos tipcs de infeccién
respiratoria

- Fibrinolisina {(Plas-
minaj

en el tratamiento de los codgulos
sanguiness en el aparato cardio——
vaseular

disuelve los tejidos muertos, exu
dades v cofgulos sanguineos pre--—
sentes er heridas, tlceras y gue-
maduras

e e e
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- Hialuronidasa

vz

favorece la absorcitn de grandes
volfimenes de soluciones adminis-
tradas por via subcutdnea (factor
de difusién en la piel ¥ el teji-~
do conjuntivo)

facilita el avance de los esperma
tozoides al hidrolizar =1 moco -
del cuello uterine, provocando =
asimismo la lisis de la envoltura
ovular

e

- Pancreatina

{granulos con capa enté€rica): pa-
ra tratar nifics con ernfermedad ce
lfaca y deficiencias pancre&ticas
similares

Papaina (Tromasin)

antiinflamatorioc ocular
disolvente de mucosidades por su
capacidad de licuar el execeso de
moco de la boca y el estdmago

~ Pepsina

ayuda a ladigestidn gdstrica

- Quimotripsina («£ -~
gquimotripsina activa)

antiinflamatorioc ocular

- Renina

regula la presidn sanguinea

Sl - ——

= Sutilains

para desbridar heridas

- Tripsina cristaliza-
da

antiinflamatorio tfpico o ez in-
yeccién local en lesiones super-
ficiales necrfticas y pifgenas
{combinada con antibidtices}): fa-
vorece la cilcatrizacidn de heridas
en trastornes broncopulmonares

22. FUSFOPROUTEINAS

- Caseina

para determinar la efectividad de
preparados enzimdticos digestivos
gue contienen pepsina, tripsina y
papaina
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Z23. GLUCOPROTEINAS

- Ancrod

reduce la concentracisn de fibri-
ndgeno en la sancore

reduce la viscosidad sanguinea pa
ra prevenir la trombesis despu&s
de la cirugia de la vena retinal

2 R i R

24. HORMONAS

-~ Aprotinina

antiinflamatorio en el tratamien—
to de la pancreatitis aguda

en el tratamiento de la hemorra-—
gia debida a la hiperfibrinolisis

25. DERIVADO DE HORMONAS

— Fosfato de Polies~—
tradiol (PEP]}
(Estradurina)}

en el tratamiento del carcinoma -
de la préstata
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ECLIMERQ APLICACICRLES
POLISACARIDOS
. 1. ATLMIDON - rellernn, aglutinarnte, desintegran—
te v Iukricante parz comprimides
s
2. DERIVADCS DEL ALMIBCN !
b
- Almidornes modifice-
dos © purificados
1) AlmisEsn pregeliz-—- - rellerz, aglutinante ¥ desintegran
tinizado te para comprimidos
- Gliccliatoc sBdico de - desintzcrrante para c"Mprimidos
almidén {Carboxime- | ~ susperscr en preparafos farmacséuii
tilalm:icesn) ' cos
' 3. DEXTRINA - espesante en la preparacidn de -——
emulsizres farmacButicas
4. INULINA ~ rellenc, aglutinante y desintegran
te para comprimidos
5. DEXTRANGS - emnlsificante en preparados farma-—
céuticcs
- Dextridn 48 - {socluci®fn}: para la perfusifn (la-—
i vado) ¢e Srganos para trasplantes
;
b i
| 6. CELULOSa w - rellenc, fijador y desintegrante — %
#

para ecwrrimidos

- adsorbe“_e, suspenscr, estabilizarn

te y erulsificante en preparades —
1lfguides ¥ espumoscs

a meeEy

]

DERIVADOS CE LA CELU~
LOSA

- Acetcftalato de celp
losa {Celzcefato}

- recubrimiento entéri oo para compril

midos y cZzsulas

ongeTe o




~ Carboximetilcelulosa { . - espesan 1te, Suspensor, estabilizan
te y exulsificante en greparados
farmacZuticos

L Carboximetilcelulosa - (gel)- usrensor, espesante y es-
sGdica tabilizante en jaleas, unclentos
¥ pastqs Tara aplicac:ﬁ: externa

céuticcs aﬁ91te/agua

- suspensor ¢z polvos insslubles en
preparadcs acuosos para adminis——
tracifn oral, parenteral y aplica
cién extern=

- aglutinante vy desintegrante para

comprimidcs
~ Celulosa microcrista - rellenc, diluyente, aglutinante,
lina (Avicel) desintegrarte y lubricante para -
comprimidos

- {socla o con CMC Na o hidroxipro--
pilmetilesiuiosal: suspensor y ge
lificante en preparados farmacéu-

T pe

ticos

- Colorresina - aglutinante, emulsificante y dis- !
persante ez preparados Zarmacéuti |
cos

- Etilcelulesa (Etocel}) -~ relleno, f;;ador y aglutinante pa
ra comprimidos vitaminiess

-~ viscosante ¥ estabilizante en pre
paradcs Farmac8uticos

- recubrimiento protector para com—
primidos minsrales y witacinicos

L

o rmm

- Hidroxietilcelulosa - viscosante en preparadcos Sarmacéu
ticos

~ Hidroxietilmetilcelu ; - suspenser, v‘scmsanhe, estabili--

losa zante, espesznte y dispersante en

preparados carracéutacoc {7aleas,
suspensiones y cremas redicinales)
- emulgificants para aceites minera
les
- aglutlnart v desintegrante para
comprimidos

> e s oman



- Hidroxipropilcelulc
sa

recubrimiento para cemprimidos
espesante en elixires
estabilizante en espumas y un---—
gilentos farmacéuticos

~ Hidroxipropilmetil-
celulosa

recubrimiento para comprimidos
suspensor, espesante ¥ gelificazn
te en jaleas y iinguentcs farma—
cé&uticos

T ampane J tr oasheciee o man e 2o e P )

e

-~ Metilcelulosa

suspensor, viscosante, estabili-
zante, espesante y dispersante -
en preparados farmacguticos (ja-
leas, suspensiones y cremas medi
cinales)

emulsificante para aceites mine-
rales

aglutinante y desintegrante para
comprimidos

amzema e,

L

T

8. PECTINA

emulsificante y gelificante en -
preparados farmacButicsos

AT o

9. GOMAS

- Goma de Algarroba
{Ceratonia o Locust
bean gum)

espesante y estabilizante en pre
parados farmacéuticos

-k

~ Goma Ardbiga

emulsificante y viscosante en -=
mezclas de polvos pesados insolu

bles

suspensor para tinturas resinosas
aglutinante y fijador para com——
primidos

emulsificante y suspensor para -
pastas, mucflagos y otrocs prepa-
rados faxmac&uticos

- estabilizante y espesante para -

comprimidos, pellets, emulsiones
y suspensiones farmac€uticas
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- Goma Ghatii (Indica)

emulsificante en preparados farma
c€uticos (aceites y ceras)

- Goma Guar

fijador, aglutinante y desinte--—-
grante para comprimidos

espesante y estabilizante en jale
as, emulsiones y suspensicnes far
mac8uticas

-~ Goma Tragacanto

suspensor en mezclas de polvos pe
sados insolubles

emulsificante para aceites y tin-
turas resinosas

base de lubricantes para cat&te—-—
res e instrumentos quir@irgicos
emulsificante, sspesante y gellifi
cante en preparados farmacéuticos

- Goma Xantén

estabilizante, emulsificante y ~-
suspensor en preparados farmac&u-
ticos {unglientos)

~ Agar-agar

gelificante para supositeorics, un
glientos medicinales y lubricantes
guirGrgicos

estabilizante en emulsiones
desintegrante para comprimidos

- Alginato de calcic

elificante en preparados farma-—
céuticos

S

- alginato de sodio

aglutinante y desintegrante para
comprimidos y trociscos
estabilizante ern emulsiones acei-
te/agua

enulsificante ¥ suspensor ern pre-—
parados farmacéuticos

- Carragaén

gelificante, espesante, estabili-
zante y emulsificante en jaleas ¥
suspensiones farmacéuticas
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- Tamarindo

emulsificante y suspensor en mez--
clas de pelves pesados insolubles

10. RESINAS

- Goma laca (Shellac)

(disuelta en alcohol cetoestearfli
co): recubrimiento ent&rico para -
pellets y comprimidos

- Sandaraca

recubrimiento para pellets

11. BALSAMOS

- Benjuil

conservador en preparados farmacéu
ticos para evitar la rancidez de -
las grasas

PROTEINAS

12. ESCLEROPROTEINAS

- Gelatina

gelificante en preparadcs farmacéu
ticos

recubrimiento para pellets
espesante, emulsificante y suspen-
sor para supositorios, Svules y bu
ﬁfne

—Car

- fijador y aglutinante para compri-

midos, pastas y trociscos
{con glicerina): wvehfculo para su-
positorios

- Derivado de la gela
tina

1) Poligelina

(solucién): lfquido de perfusifn -
para Organocs ailslados

13. FOSFOPROTEINAS

~ Caseina

espesante y emulsificante en prepa
rados farmacfuticos
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POLIISCFERENOS
14. CAUCHO (Hule o Caucho - base para ungiientos
natural; Goma elisti-
ca)
15. CHICLE {Gora de mas-- — wehiculo para numerosos medica—-—
car) i mentos, constituyendo el "chicle

medicinal®
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POLIMERCOCS HNATUR:

HUJ
e
e}
1]

UTILIZADOS

E N MEDICINA ¥ ODONTOLOGTIA A
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POLI¥EE

APLICACIONES

POLISACARIDOS

1. DEXTRINA

adhesive en preparacicones guirfir-—
gicas y vendajes secos

2. DERIVADOS CE LA CELU-
L.OsAa

dré6filo, purificado
o absorkente)

AlgodSr {algodén hi-

material de sutura

protector mecfinico para impedir -
gue las bacterias infecten las he
ridas

(hidr6filc) : material de curacidn
{apSsito gquirdrgico) para absor--
ber sangre, mucus o pus

Celuloide {Piralina)

en vendajes para cirugia

en la fabricacién de tiras eldsti
cas para alinear dentaduras (sus-
tituto del caucho}

Celulosa oxidada

implante suturado en adenoidecto-
mia y tonsilectomia

Lino (Linaza: semi-=
lia de lira)

{hilo): en la fabricacitn de ga--
sas y vendajes y como material de
sutura para piel y cirugia gastrc
intestinal

3. GOMAS

- Goma Karay.

(polvo} : adkesivo para dentaduras

- Goma Tragacanto

{polvo} : adhesivo para dentaduras

- Agar-agar

material de impresiSn dental
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- Alginato de calcio

- {gel}: oaterial de impresidn den-—
tal

- Alginatc de sodio

— {pasta}: para recubrir moldes den
tales
~ material de impresi&n dental

4. RESINAS

- Alm&ciga

- (solucién en alecohol, cloroformo
o éter): aplicada sobre algodbn -
como rellieno temporal para dien—-
tes con caries

~ Sandaraca

- {solucifn alcoh6lica}: absorbida
en algodSn como rellenc temporal
para dientes con caries

PROTEINAS

5. ESCLEROPROTEINAS

~ Coldgeno {Osefna o
Catgut}

~ {fibra): en suturas

- Cola de pescado {Co
la pez o Ictiocola)

~ adhesive en emplastos protectores

- Seda natural

~ fhilo}: material de sutura para -
piel

POLIISOPRENOS

| 6. CAUCHO

- adhesivo en emplastos farmacéuti-
cos

- en la fabricacién de catsterss, ——
sondas y material gquir@rgico
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en la fabricacién de tiras elfsti-
cas para alinear dentaduras y de - |
tapones para cartuches usados como
anestEsico

DERIVADOS DEL CAUCHO

-~ Caucho regenerado
{Ebonita o Goma du~
ra)

en la fabricacién de pesarios vagi
nales {en forma anular) gpara mante
ner el {itero en posicién normal y
pesarios anticonceptivos

GUTAPERCHA (Goma plis
tical

{disuelta en cloroformo): en el re
cubrimiento de tejidos o vendajes

hmedos adhesivos y cataplasmas cp
mo cubierta protectora scbre la su
perficie de las heridas

en la fabricacién de aparatos gqui-
rfirgicos para cirugia y ortopedia

{tablillas oritopé&dicas y cabestri-
1los)

cemento dental para la obturacidn

temporal de las cavidades dentales
en conos para endodencia

material de impresifn dental

o




POLIMEROS

NATURALES

UTILIZADOS

COMDO PRINCIPIOS ACTIVOS

EN

INDUSTRIA

LA

COSMETICA
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FOLIMERO

APLICACIONES

POLISACARIDOS

BERIVADOS DE LA CELU-
LosA

- Rcetato de celulosa

{fibra): en la fabricacifn de mis
caras para alargar las pestanas

- Celulosa microcris—
talina

{locifn): para las guemaduras del
sol

2. GONMA&S
-~ Membrillo - (mucflago): vehficulo calmante en -
lociones para la piel y otros pre-
parados cosméticoes
3. RESINAS
- Almiciga - tfnico y astringente

- Colofonia

en la fabricacifn de jabones

-~ Goma laca

(solucién acuosa alcalina o alco-
h6lica): en lacas para el cabello

OLEGRRESINAS

- dengibre

(aceite destilade}: arom&tico en
perfumeria

OLEGCGUOMORRESINAS

- Mirra

en la fabricacién de preparados -
cosmEticos y perfunes
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6. BRILSAMOS
- B&lsamo de Perg — saborizante para productos de -—
perfumeria
-~ B&lsamo de Told - saborizante y arccitico para gro
ductos de perfumerifa
~ Benjui - conservador en preparados cosTE-
tices y de perfuceria
- Estorague - en la elaboracidn SGe preparadces
cosmé&ticos '
PROTEINAS
7. ESCLEROPROTEINAS
- Coldgeno - (hidrolizado): acondicionador ex

champties para el cabello

-~ Gelatina

- para microencapsular perfumes ¥
sabores para productos cosméti-
cOos
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POLIMEROS

NATE

UTILIZADGOG

COMO EXCIPIE

EN

INDUSTRIOA
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EALES
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POLIMERO

APLICACIONES

POLISACARIDGS

DERIVADOS DE LA CTELU_
LOSA

-~ Carboximetilcelulo-
sa

emuisificante y espesante en pre-
parados cosnméticos

- Celulosa sGdica
{Curlosa)

viscosante en crexmas cosméticas ~
con base acuosa

- Etilhidroxietilcelu -

iosa

espumante en lociones para las ma
nos, cremas protectoras y crenmas
de afeitar

-~ Eidroxietilmetilce~
iulosa

espesante en preparados cosmBEi-—
cos

- Hidroxipropilcelnle
sa

estabilizante en ilociones cosméti
cas

- Metilcelulosa

espesante en preparados cosm&ti--
cos

2. PECTINA emulsificante v gelificante ex ——
pastas dentifricas y jaleas para
el cabello

3. GOMAS

- Zoma Guar

espesante y estabilizante en ig——
cicnes, cremas y pastas dentifri-
cas

espesante y gelificante en aerosc
les para fijar el cabello
filmSgeno en mascarillas faciales
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I

Goma Tragacanto

suspenscr en lociones para las ma
nos )
espesante para pastas, jaleas y -
cremas cosméticas

- Goma Xantin

estabilizante, espesante y emulsi
ficante en pastas dentifricas

- Agar-agar

espesante, emulsificante y suspen
sor en geles cosméticops

-~ Alginato de sodio

emulsificante, espesante y suspsxn
sor en preparados cosméticos {lco-
ciones, jaleas para el cabellc, -~
pastas, cremas y geles miscibles
en agua)

~ Carragaén

espesante y gelificante en pastas
dentffricas y champiies
emulsificante en locicnes vy cre—--
mas para la cara y las manos
espesanrte y estabilizante en pomz
das anticeluliticas y cremas ades’
gazantes

estabilizante de la espuma en cxrs
nmas de afeitar

gelificante en aeroscles para fi-
jar el cakello

- Memkriile

(mucflage): estabilizante y sus—
pensor en cremas y lccicnes para
fijar el rcabello
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POLIMEROS NATURALES

. UTILIZADOS

COMO PRINCIPIOS ACTIVOS

EN L A

INDUSTRIA ALIMENTARTIA
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POLIMERC

APLICACICNES

POLISACARIDOS

lw

ATMIDON

~ en la preparacién de glucesa ligui

da (jarabe de mafz), dextrosa y --
dextrinas

- nutritivo

DEXTRINA

. - ingrediente en algunos alimentos -

infantiles (cereales ¥ miel de ma-
fz)

| - {con maltosa y leche): en la prepa

racidn de la lechke malteada

DEXTRANOS

-~ en la preparacién de confituras -—-—

con centro blando

CELULOSA

- {cristales): en la reduccidn del -

contenido calfrice de los alizen—-—
tos

LIGNINA

- en la obtencifn de la vainillina

COMAS

Goma de Algarroba

~ gclarificante de vinos y cervezas

— Goma Ardbiga

- para retardar la cristalizacifn —-

del azdcar

o

- Zoma Guar

~ clarificante de vinos y cervezas
- agente formador de pelfcula en --

proeductos alimenticios (guesos)

- Agar-agar

- para clarificar licores
- en la conservacién de la carne

[
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- Carragaén

clarificante de vinos y cervezas

- Laminaria

en la preparacisn de cenfituras

7. OLEORRESINAS

- Copaiba

{aceite): saborizante en productos
alimenticios

~ Jengibre — en la elaborzcitn de la cerveza de
jengibre (ginger ale)
~ {especia molida): condimento aromi
tico y para dar sabor picante a al
gunos productos alimenticios
- Pimiento - condimento arom&tico
~ para adobar diversas clases de em-
hutidos, cecina, jamén, etc.
8. BALSAMOS

__ Bdlsamo de Pertd

en la preparacidn del chocolate

-

~ Bédlsamoc de Told

saborizante para confituras y go--
mas de mascar

PROTEINAS

9. ESCLEROPROTEINAS

- Coldgenc

en la obtencifn de la gelatina

~ Gelatina

nutritiva

en la clarificacidn de vinos

en la preparacidn de productos -
alimenticios proteinados




10. ENZIMAS

— Bromelafna

- para ablandar la carne

- Pancreatina

— en la preparacifén de alimentos --
predigeridos para enfermos

Papaina

- para ablandar la carne

Renina

- para coagular la leche, haciéndo-
la m&s digerikle para convaleg~—-
cientes

- para coagular la leche en la ela-
bhoraeién del gueso

11. FOSFOPROTEINAS

~ Casefina - &n la cobtencidn del gueso
- en la ¢larificacifn de vinoes
- er la preparacidén de productos --
alimenticios nutritivos y dietéti
i cos
FOLIISOPRENOS
112. CHICLE - an la elaboracisn de la goma de -
mascar
13. BALATA ~ en la elaboracisn del chicle "glo

bo* o "bombha"
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POLIMEROS

UTIL

COoMO A

EN

INDUSTRIA

XATURALES

IzZADO0S

DITIVOS

L &

ALIMENTARTIA
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POLIMERO APLICACIONES
POLISACARIDOS

1. ARZBINOGALACTANDG - eralsificante, estabilizante, aglu
tirmante y para dar cuerpo er pro~-
ductss alimentarios {(aceites, edul
corantes,; saborizantes, aderezos y
budines)

2. DERIVADOS DE L& CELU-

LOSA

-~ Carboximetileelulosa

espesante en los rellenos de tar—-
tas de frutg

- Carboximetilcelulosa
sSdica

suspensor en productos alimentz——--
rios

~ Celulosa microcrista
lina

aglutirante en melazas y jarakbe de
maple

- Celulosa sédica

viscosante en productos alimenta——
rios thelados y vroducteos simila--
res}, previniendo la formacién de
cristales de hielo durante su pre-
paracién

~ Etilcelulosa

fijader del sabor en productos ali
mentarics

~ Hidroxietilmetilceln
losa

espesante en productos alimentaw—--
rios

emulsificante de aceites vegetales
{aceites de oliva ¥ de manf)

- Hidroxipropilcelulo-
sa

emulsificante, estabilizante, sus-
pensor ¥ espesante en productes --
alimentarios




- Hidroxipropilmetil-
celglosa

emuisificante, estabilizante, sus—
pensor y espesante en productos ——
alimentarios

- Metiicelulosa

espesante en productos alimenta---—
rios

emulsificante de aceites vegetales
{aceites de oliva y de mani)

-~ Metiletilceluiosa

aireador, emulsificante y espuman-—
te en productos alimentarios

PECTIRA

empisificante y gelificante en ja-
ieas v mermeladas

GOMAS

- Goma de Algarroba

espesante y estabilizante en pro—— |
ductos alimentarios

Goma Ardhiga

espesante y emulsificante en dul-—-
ces, betunes y productos alimenta-—
ring similares

- Goma Ghatti

emuisificante y estabilizante en -
productos alimentarios

- Goma Guar

espesante y suspensor en productos
alimentarios (helados, sopas y ade
rezos para ensaladas)

- Goma Tragacanto

emulsificante en dulces, confitu—-
ras y productos alimentarios simi-
lares

- Goma Xantin

estabiiizante, emulsificante; espe
sante, suspensor, espumante y para
dar cuerpo en productos alimenta--
rios [aderezos para ensaladas)
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- Agar—agar

espesante en productos alimenta--=
rios (helados, caramelos, jaleas,
confituras y productos l&cteos)

- Agar danés
{(Furcelarén)

gelificante, suspensor, emulsifi-
cante, estabilizante y espesante
en productos alimentarios

- = Alginato de scdio

estabilizante en helados (da una
textura cremosa y previene la for
macidn de cristales de hielo)
suspenscr en bebidas gaseosas
emulsificante y espesante en pro-
ductos alimentarios (helados, le~
che chocolatada, jaleas, mermela-
das, confituras y aderezos para -
ensaladas)

= Carragaén

emulsificante, estabilizante, es-
pesante, suspensor, gelificante y
viscosante en productos alimenta-—
rios (leche y otros productos 1f-
quidos)

— Membrillo

estabilizante y suspensor en ja--
leas y confituras

5. RESINAS

- Goma laca

{disuelta en alcchol desnaturali-~

zado}: recubrimiento de confituras |

PROTEINAS

P

6. ESCLEROPROTEINAS

- Gelatina

- espesanie y emulsificante en pro-

ductos alimentarios (jaleas, hela
cs ¥y confituras)
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POLIMEROS NATURALES

UOTILIZADOS

EN ENVASES , EMPAQUES b4

DESPOSITIVOS b E ADMINISTRACION

EN LAS INDUSTRIAS FARMACEUTICA,

COSMETICA ¥ ALIMENTARIA
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POLIMERO

APLICACIONES

o POLISACARIDOB

1. DERIVADOS DE LA CELU-
LOSA

-~ Acetato de celulosa
{Celulosa regenera-
day Seda o raydn pu
rificado)

{pelicula alveclay o "blister™}:
empaque de comprimidos, grageas v
cdpsulas

(pelicula o lémina}: empaque “piel”
para alimentos {frutas y vegeta—--
les) y confiterfa (malvaviscos, -~
jaleas, mazapanes, dulces y choce
lates)

- Celofin

{con l&mina~-polietilenc): empague
de muestras mé&dicas

{pelicula, con polietilenoc}: empa
que individual de champ@ies y lo——
ciones para las mancs

{pelicula): envoltura de alimen—-
tos (bvwecadillos, queso, frutas, -
vegetales, pescados, pan y alimen
tos horneados} y confiterfia (mal~-
vaviscos, dulces, jaleas y mazapa
nes) ’

{pelficula, =olo o con nitratc de
celulosa o polietileno): envoltu-
ra para carne

{con cera): empagus 42 quesc

(con cloruro de polivinilideno}:
envoltura de bocadillos
(pelficula, con polietileno): emza
gue indiwvidual de liguidos {(jars-
bes y congeladas), guesc rehkanadc,
carne seca, nueces sin cdscara, -
pescado y bocadillos

(pelfcula, con aluminic-polietile
no) : empague al vacic para carns,
salsa de tomate, mostaza y miel
(l&mina, con clorure de polivini-
lideno~polietilenc}): envoltura pa
ra gueso

(pelicula, con adhesivo-hidroclo—
ruro de caucho): empague de nueces

=%y e

T THER T

e rraes
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{pelicula, con polietileno-lamini
l1la-adhesive~polietileno): empa--
que de carnes y sopas

Celuloide

en la fabricacidn de articulos de
tocador

— Diacetato de celulo
sa

en la fabricacifn de contenedores
rigidos para alimentos
{l&mina): envoltura de alimentos

~ Hidroxietilcelulosa

(pelficula)}: envoltura para alimen
tos

Nitrato de celulosa

{pelicula a prueba de agua): empa
que de alimentos

{pelicula permeable al agua): em-
pague de alimentos (carne, tartas
de fruta, pasteles, coberturas pa
ra pasteles, dulces cubiertos con
chocolate vy embutidos)

{pelficula a prueba de agua): empa
que de comestibles higroscépicos
{bizcochos, azicar, confituras, ~
papas fritas, pan, nueces sin cis
cara, dulces y leche deshidratadal
{pelicula, con polietileno): emca
que al vacfo de tocino, queso y -
café

PROTEINAS

2. ESCLERCGPROTEINAS

- Coldgeno - empague de alimentos
POLIISOPRENQOS l
| 3. CAUCHO ~ en la fabricacifn de jeringas, %=

bos, botellas para agua caliente,
‘recipientes, etc. -

g
i
1




4. DERIVADOS DEL CRTCHO

- Hidroclorurc de cau | - en la fabricaeifn de contensdores
cho (Pliofilm} para productos farmacéutices
- {(p=ilfcula): expague de alimentos -
fcarne, quesos v aves) con fines -
protectores
- (peZfculal}: en 1z fabricacidn ge -
oclsas para empacar café

v}
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FOLIMEROS SINI=ETICOS

1. Acetato de pelivinilo
2. Copolimercs del acetatc de poliviniilo
- acetato de vinilofcianuro de wvinilideno (Darvin)
3. Alcolol polivinilico {PVA)
4. Cloruro de poliviniio (PVC)
5. Copolimercs del cloruro de polivinil
- clorurc de vinilofacetato de vinile
- cloruro de vinileofcloruro de viniiideno
- clorurp de vinilofpropileno
6. Clorurgc de polivinilideno (PVDC)} {Sarsn)
7. Acido pcliacrilico
8. Copelimeros del &dcido poliacrilicao
- dcido acrilico/alil sacarosa (Caxboxipolimetilenc, Carbfmeraol
(Carbopol 934, 940 y 941)
- &cido acrflico/fdivinil glicol {Policarbofilo}
~ Acido acrilico ¥ otros dos monfmeros (Polimero XT)
9. Poliacrilamida
1¢. Poliacrilatos
- policarboxiacrilatos {Carboset 3511, 514, 515 ¥ 525}
- polihidroxietilacrilatos
11. Copolfmeros de los peliacrilates
-~ agrilatofacrilamida
12. Polimetacrilatos
- Polimetacrilato de metilo (PMMa) {(Perspex, Lucita, Plexiglis})
- polihidroxietilmetacrilatos
13. Copclimeros de los pelimetacrilatos
- metacrilato de metilo/acrilato e stilo/dcidc metacrilico
{(Terpelimero de &ster acrilico}
- polidimetilamincetilmetacrilats v otros ésteres del fcido
metacrflico {Bufdragit E, L v 5)
14. Poliacrilonitrilo {Crl&n)

-
.

15. Copolimeros del pecliacrilonitrilo
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- acrilonitrilofacrilzzo de metilc con butadienziacrilonitrilo

- acrilormitrilo/butadisnofclorure Zfe wvinilo/facstato de vinilc
- acrilonitrilo/butacisnofestirens (ABS)
- acrilonitrileo/butaiisno/estirencymetacrilats de metilo
- acrilonitrilo/clerurn de vinilideng/metacrilzto de metilo
-~ acrilenitrilo/estirzmo (SAN)
- metacrilonitrilo con estireno v "atilestlrenJ {Lopac)
16. Cauchos sintéticos éEZastCmerocs)
- Cauchto de neoprenc {Policloroprenc)
17. Copolfreros de los cazchos sintéticos
-~ butadienc/acrilonitriio (Caucho nitrilo) {Bumz N)
— dicloruro de etilenc/polisulfure de sodic {Caucho de polisul-
furc) (Tiocol)
- isobutileno/isoprenz {Caucho butilo)
18. Eteres polivinflicos
~ Polivinilbutil &ter {Polivinox) (Bilsamo de Shostakovsky]
19. Copolimezcs de los &teres polivinflicos
= divinil éter/anhidrido maleico {Copolimerc e Pirdn)
- metilvinil &ter/antifdrido maleico (PVM/Ma} {CGantrez AN)
- metilvinil éter/dcido maleico (Ferropolimaler)
20. Oxidc de polifenilernc {PPO)
21. Poliacetales
- Polioximetileno (Foliformaldekfdo, Paraformalidehido) (belirxin)
22. Poliestireno
23. Deriwvados del poliestireno: Resimas de intercac—bio ifnice
~ Resinas de intercactio catiénics
1) Pcliestirensulfemato de aluninig
2} Poliestirensulfcnzte de amonis
3} Poliestirensulfcrzto de calgcio
4} Poliestirensulfcnzto de socdic
— Resinas de interca—zio anifnico
1} Eesina Colestira—ima
2} Resina de Polizrina-metilernc
3} Eesina de Polizcingestireno
24. Poli {&-metilpentenc-1) TPX



25,

26.

27.
28.

29.
30.

31.

32.

33.
34.
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Polietilenglicoles (PEG, Macrogoles, Poliglicoles, Oxidos de
polietileno, Polioxietilenos, Polioxietilenglicoles) (Carbo-
waxes, Carboceras)
Derivados de los polietilenglicoles
- Derivados del sorbitédn
1) Polisorbatoc 20 (Tween 20)
2) Polisorbato 60 (Tween 60)
3) Polisorbato 61 {Tween 61)
4} Polisorbato 65 (Tween &5)
5) Polisorbato 80 (Tween B80)
- Esteres de macrogol
1) Estearato de peolioxilo 40 (Myrj 52)
- Etereg de macrogol
1)} Monocetil é&ter de PEG 1000 (Cetomacrogol 100G}k
2) Laurocmacrogoles
a) Lauril éter polioxietilénico (Brij 35)
b) Hidroxipolietoxidodecano (Lauromacrogol 402, Laureth 9)
3) Octoxinoles
a) Octilfenoxipolietoxietanol {(Octoxinol %, Igepal CA 630)
4) Nonoxinoles
a) Nonilfenoxipolietoxietanol {Nonoxinol 10, Igepal CO)
Polipropilenglicoles
Derivados de los polipropilenglicoles {(PlurSnicos)
- Polox&meros
1) Polox&mero 188
2) Poloxdmerc 331 (PlurSnico L 101)
3) Pploxaleno
Polietileno {Politeno, Marlex)
Derivados del polietileno
- Sulfonato s6dico de polietileno (Liafolato sédice]
- Polimerc de etileno con grupos carboxilato (Surlyn A)
Copolimeros del polietileno
- etileno/acetato de vinilo
Polipropileno (Moplén)
Politetrafluorcetileno (Teflsdn, Fluén, Politef)
Copolimeros del politetrafluorcetileno



35.
36.
37.

38.

39.
40.
41.

42,

43.

44,
45,
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-~ tetraflooroetilenc/hexafluoropropilenc
Politrifluorocloroetileno (F.uoroteno)
Polivinilpirrolidona (PVP, Povidona, Polividona)
Derivados de la polivinilpirrolidona
- Yodo-povidona {Yodo-PVP)} {#Mundidona)
- Telpovi&ona1311
Copolfimeros de la polivinilpirrolidona
- wvinilpirrolidona/acetato de winilo
~ vinilpirrolidona/metilvinil &ter
Polisulfonas
Resinas de cumarona-indeno
Resinas ZenSlicas
- Resina de fenol-formaldehidc (Baguelita}
- Polfimexo del p~iscoctilpolioxietilenfenol-formaldehido
(Tiloxapol) (Alevaire)
- Acido n~-cresolsulfénico-formaldehfdo (Negatsn)
- Polidicresclato {Albocresil)
- Polianetolsulfonato de sodio
- Resinas de intercambio catidnico
1} Resina Carbacrilica (Azurresina, Azur A}
2) Resina s8dica policarboxflica (Resodec)
Aminc resinas
-~ Resinas de urea-formaldehfdo (Polopax)
1} Polioximetilenurea (Polinoxilina)
- Resinas de melamina-~formaldehido
~ Resinas de urea-melamina-formaldehido
- Resinas de intercambio aniénico
1} Clorhidrato de Colestipol
2) Polidexida (DEAE-Sephadex, Dietilamincetil-Sephadex]
3} Polihexanida
Poliamidess (&ylones)
- Nylon ¢ ,6 {(Polihexametilenadipanida}
- Nylon 11 (Rilsan)
Policarbonates
Poli&steres
- Tereftzlatos de polietilenglicol



416.

47-
48.

49.
50.
51.

52.

1} Perilenc

2) Dacrdn
Poliuretanos
-~ Fibras y recubrimientos de poliuretano
=~ Poliuretanos elastoméricos
-~ Espumas de poliuretano
Resinas epoxi
Siliconas (Polisiloxanos)
- Siliconas lfgquidas {aceites de silicona)
- Grasas de silicona -
- Resinas de silicona
Elastotmeros de silicona
Dimetilpolisiloxano {Simeticcna, Dimeticona)
Metilfenilpolisilexano

Polifosfatos

- Fosfato de Polifloretina (PPP}

~ Fosfato de Polifloroglucinocl

- Polimetafosfato de sodic (Hexametafosfato de sodio)
Qtros polimeros sint&ticos

- Act-al

Gafquat (734 y 755}

- Poli I-Poli C

- Polisulfato s6dico de Pentosdn {(Xilanpolisulfato s&dico)
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ESTRUCTURA a COMPOSICIORN

U E LOS

POLIMEROS SINTETICOS
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POLIMERD

ESTRICTURA O COMEFOSICION

1. ACETATO DE POLIVINILO

' Se obtiene por polimerizacidn del
i acetato de vimnilo utilizando iniciz
dores percxidicos.

F"‘
—%_ cH, -
£ OCCCH.,
-

L dn

CH
I

2. COPOLIMEROS DEL ACETA-
TO DE POLIVIRILO

~ acetato de vinilo/
cianuro de vinili-
denc

Polimerc cobtenido por copolimeriza
cidn de acetato de vinilo y cianure
de vinilideno, contenierdo mis o me—
nos partes iguales de cada componen—
te.

CN

!

LEZ“?H - CH, - ri:
OCOCH, CH

3. ALCOHOL POLIVINITLICO

Homopolimero de etenol.
Polimero de alcohol wvinflico.
Resina hidrosoluble obtenida por -~

| hidr6lisis de B7-89% del acetato de

| polivinile, disolviéndelo en etancl
o metanpl v wtilizandc un dcido © ==
una base {zor ej. un alcoholato s&3i
co)como catalizador.
T
—— CH, — CH
O

CE | 4

—-'1
:

—

n = 548 - 35,000

. * 21 monfzere de alechnl vinflico no
existe.




4. CLOETEC DE POLIVINILO

PM: 30,000 - 150,800

Honopolimero de clorcetenc.

Polfrmero de cloroetileno.

Se chbtiene por polirmerizacit6n del
clarwre de vinilo en presencia de —
perdxidcs crgénicos como catalizado
res.

N
() s 3
L H

5. COPCLIMNEROS DEL CLORU

RO DE POLIVINILC

- claruro de vinilo/
acetato de vinilic

Polfrero cobtenido por copolimeriza
cifn de clorure de vinilc y 5-15% de
acetato de winilo:

CHZ-§}§-CHZ—-CPi—-CH2-CH

! |
] occc;-e. cl g

- clorurs de vinilo/
¢loruro de vinili-
&enc

Polfrnerc obtenido por copolimerizsa |
cién de cloruro de vinile y 10-15% - |
de cloruro de vinilidens.

~-
ct
h I
’( CHy —-‘-i —CHy —? —LHy ——v:E:H
f Za a S .
'
{
‘ - ¢leruzo de vinilof Polfimers cbtenide por copolimeriza

prooilene

cidn cataiftica de clorurc de vinilc
v propilenc.
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1—CH,— CH — CHy —CH — CHy—CH
| a |

6. CLORCRO DE POLIVEINI—
LIDEND

Se ecbtiene por polimerizacién del
clorurc de viniliderno.

ci
1
| CH, - ci:
. ci
n

7. ACIDG POLIACRILICO

Polfmero del &Scido propenoico.
Se obtiene por peolimerizacidn del
&cido acrflico.

[~ ol

8. COPUOLIMEROS DEL ACIDO
POLIACRILICO

~ 8cido acrilicof
alil sacarosa

Polf{mero carboxivinilico hidroso-
luhle Aa alto peso moleecnlar,

Polfmerc de &dcidec acrilico reticu
lado con alil sacarosa.

Contiene 56~68% de grupos carboxi
lo (—CooOH), calculado con referen—--
cia a la sustancia seca.

- fcido acrilico/
divinil glicol

Resina hidrofilica formada por ux
copolimero de dcido acrilico deébil-
mente reticulado con divinil glicol.




-~ Polfimerc XT

Polfmero formads por copolimeriza-
cidn de &cido acrilico v otros dos -
meondmeros (no se coroce el nombre de
&stos).

9. POLIACRILAMIDA

Polimero de propenamida. ‘

Polfimero hidresciluble obtenidc por
polimerizacidn de acrilamida.

Contiene no mas <e §0.2% de acrila-
mida.

10. POLIACRILATOS

Polfmeros de los ésteres acrili--
cOoS.

Se obtienen por zmclimerizacisz de
los &steres del dcids acrilice.

CH, - CH
2
]

COOR n

R = -H, -CH

-C,Hg u otre radi
cal

3’ 2

- policarboxiacrila-
tos

Polfmercs carboxzacrilicos de ¢e
so molecular bajo, medic o elevado,
gquinmicamente andlcgos.

Se obtienen por pclimerizacién ——
del &ster cvarboxflico del &cids ——-
acrflico.




- 106 -

- polihidroxietilacri
latos

Se obtienen por polimerizacién del|

&ster hidroxietflico del &cido acri-

lico.
‘ CHZ - ?H
‘ COOC.EB ,CH
Z2 4 n

11. COPOLIMEROS DE LOS
POLIACRILATOS

- acrilatofacrilamida

Resina producida por polimeriza--—
cifén e hidr&lisis subsecuente de —-—
acrilonitrilo en una solucidn acuc—
sa de silicato de sodio-hidréxido -
de sodio {si el acrilato a copolime
rizar es de sodio), con la mayor --—
parte del polimero compuesta por --—
unidades de acrilato.

12. POLIMETACRILATOS

Polimeros de los &steres metacri-
licos.

Se ¢btienen por polimerizacidn de
los &steres del &cido metacrilico.

R = -H, =CHy, -C,H;

-C,H. u otro radical

- Polimetacrilato de
metilo

blogque (precipitante} del metacrila-
to de metile,

|

. . i

Se obtiene por polimerizacién en |
!

i

i
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s
—4— CHZ - C; e
COOCH3
L 1n

Se obtienen por polimerizacidn ——

- pelihidroxietilme-
del &ster hidroxietflico del &cido

tacrilatos
metacrilico.
— CHZ - (!; ——
COOC2H4OH
_ 18

113. COPOLIMEROS DE LOS
POLIMETACRILATOS

-~ metacrilato de me- Resina formada por copolimeriza-—
tilofacrilato de =~ cidn de matacrilatce de metilo con -
etilo/fdcido meta-- acrilato de etilo y &cide metacrfli

crfilico co.

B

— CHy ~C = CHy = G —CH;=C ——

COOCH;  €00C,Hg  COOH |,

~ polidimetiliamince-
tilmetacrilato y -
otros &steres del
dcido metacrilico

Polfimers catidnico de dimetilami
noetilmetacrilato y de otros é&ste-
PM: 130,000 res neutros del dcido metacrilico.

Eudragit E

s e e e
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r ?Hé Chy |
—— iy~ C —CHy —C ——4—

i ! ]

C=0 C=0

! I

0 OrR

: f

%

CHy |

CHp =N H3 :

» CHz Jn

R = -CH, ., -C,H,

Eudragit I y Eudra-
git S

Polimercs anidnicos con grupos —-—
carboxilo, cbtenidos a partir del -

| &cido metacrilico y del &ster meti-

iico del dcido metacrilice.

N
i CHo — € = CHy — C ———
<7 T

C=0 C=0 |
! i |
OH OR! J

U311

R=—Hy-c33

Rf= -CH, , ~C,H

3 275

14. POLIACRILONITRILO

Polimerc de propenonitrilo.
Polimero de cianuro de vinilo o -

cianocetilo.

Se obtiene por polimerizacidn en
disolucifn azuvsa del acrilonitrile,
utilizando iniciadores percxfidicoes.
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i

15. COPOLIMEROS DEL POLI_ :

ACRILONITRILO

i

= acrilonitrilo/ Polfmerc Zformado por copolimeriza !

acrilato de metilo cibén de acrilonitrilo {(73-77%) ¥ —- |

con butadieno/acri- acrilato 32 metilo (23-27%) en pre- t

lonitrilo sencia de =lastfmerco de butadienc/ i

acrilonitrilo. §

CHZ - i‘:H - CH2 - Q‘ZH ':

¢ CN COOCH E

3 ¥

b }

i

- acrilonitrile/ Polfmerc formado por copolimeriza |

butadieno/clorurc cién de zecrilonitrile, butadieno, — |
de vinilo/acetato clorurc Ze vinilo y acetato de wini

de vinilo lo.

Contiene —ds de 5% de cloruro de
vinilo ¥ renos de 30% &e acriloni--
trilo.

=
! i ! |
N c OCOCH3 ;
_in
- acrilenitrilo/ Polfmers formade por copolimeriza
butadieno/estireno cifn de acrilonitrilo, butadieno y
estirenc.

Consiste en 83-88% de una matriz
polimé&rica {la cual contiene 75-80%
de acriionitrilo y 20-253% de estire
no} y 12-I7% de un elastimero injer
tado [(consistente en 8-12% de elas—
témerc de butadieno/estirenoc}.

-
CHy — Crs — Ty —CH=CH— CHy —CHy — CH——
1 - = 1 v

M

R —
L
b
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B AT Y

- acrilonitrilo/buta—~
dieno/estireno/meta
crilato de metile

N

Polimero formado por copolimeriza-~
¢ifén de acrilenitrilo, butzdieno, es
tireno y metacrilato de metilo. ‘

Consiste en 73-79% de una matriz -
polimérica (la cual contiene 64-69%
de acrilonitrilo, 25-30% &e estireno
¥ 4-6% de metacrilato de metilo) y -~
21-27% de un elastbmerc injertado --
{consistente en 16~20% de cliastdmero
de butadieno/estirenc}.

CH, W

i

®

éOOCHz

- acrilonitrilo/cloru
ro de wvinilideno/
metacrilato de meti
1o

Polimerc formado por copolimeriza~
cifin de acrileonitrile, cloruro de vi
nilideno vy metacrilato ée metilo.

g_ o] CH,y
| i~
~

TCHZ—MH _‘CHZ_C —'CHz_C
‘ H I i

L cN cl COCCH;

-~ acrilonitrilo/esti-
reno

Polimero formado por copoclimeriza-
cifn de 55-68% de acrilcnitrilo y ~—

29-44% de estireno.

L o

: i ,
‘ —CH~ — M —
'—%—' CHy—CH—CHy % !

I
1 o
|

]

N——

7
L L e B
o
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- metacrilonitrilo
con estireno y
metilestireno

Polimero formado por copolimeriza-
cifn de metacrileonitrilo con pegue--—
fios porcentajes de estireno y metil-
estireno,

[ oo ]
|
|

e CH ‘_‘C_CH')—CH—CHz"‘CH
: 2 i =3
; ~ -

%L L

16. CAUCHOS SINTETICOS

Elastfmeros deriwvados del caucho
natural cuya unidad monomérica prin
cipal es el isoprenc o 2-metil-buta
dieno.

Se cbtienen también por polimeriza
cidn del cloropreno, del butadieno y
del isobutileno.

- Caucho de neopreno

PM: 100,000-3G0,000

Caucho obtenide mediante polimeri-
zacifn del cloropreno (2-cloro-1,3-
butadieno}.

La polimerizacidn tiene lugar casi
completamente en ia forma trans—i,4.

H
CH, -~ C=2¢C - CHZ

C1
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17. COPOLIMEROS DE 108
CAUCHOS SINTETICOS

- butadienofacrilo- Polimero obtenidc por copolimeri-
nitrilo zacitn de butadienc (70%) y acrileo-
nitrilo (30%).
El contenido de acrilopitrilo pue
de variar entre 18% vy 40%.

r i
= CHp —CH= CH — Ciy— CHy— CH——
&
L Jr
- isobutilenofisopre Se obtiene mezclando isobutilenc
no con 1.5 - 4.5% de iscpreno y cleru

ro de metilo como disolvente, uti-
lizando catalizadores de Friedel-

crafts (mezcla de cloruro de alumi
nio anhidro en cloruro de metiloc).

o |
CHy—C —F—

| | ﬂ

CHy -
dm
- dicloruro de etile Los clastdmeros de polisulfure -
no/polisulfuro de son productos de condensacifn de -
sodioc dikaloalcanos con polisulfuros al-

calinos.




- 113 -

Polfimero formado por reaccidn de
diclorurc de etileno (1,2-dicloro—-
etane) y polisulfuro de sodic (te-
trasulfuro sédico: Nazs4).

- 8-5
I n
s 5

CH, - CH

2 2

18. ETERES POLIVINILICOS

Se obtienen mediante polimeriza-
cidbn catibnica de los éteres vini-
licos, utilizando BF. como catali-
zador y trazas de agiia.

CH, - CH

QR

R = —CH3. —CZHS u otrp radical

- Polivinilbuxil &ter

PM: 2,000

Resina obtenida por pelimeriza—-—
cién del &ter winil n~-butflico.
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19. COPOQLIMEROS DE LOS
ETERES FOLIVINILICOS

- divinil &ter/anhi-
drideo maleico

Polimero anifnico formade por co-
polimerizacién de divinil £ter y an

hidrido

maleico.
oR =
-QCH2~QE:H —CH—CH—CHy— %= ——
o=t o
0 0N

~ metiivinil &ter/
anhidrido maleico

Polfimero lineal alternads 1:1

formado

por copolimerizacifn del --

Eter metil vinflico y anhfdrido ma~

leico.

~ B

QTH5

CH—CH

|

a=¢_ C=0

"CHz“‘EH'—

. —n

- metilvinil &ter/
&cidc maleico

Sal ferrosa de un polfimerc obteni
do por copolimerizacidn del &ter me
til vinflico con dcido maleico.

=

O, 1
oy CH—CH — CH—}I——
i Féﬂ
g= C C o F
OH OH _f

20.

CXIDO DE POLIFENILENC

Resina
ull-l 4=

del &xido de poli {Z,6-dire |

fenileno) .




Polfmero lineal producidc por ——-
unifn catalftica oxidativa del 2,6~
dimetilfenol.

21. POLIACETALES

Homopolimercs compuestos esencial-
mente por un polimerc de formaldehi-
da.

- Polioxiretileno
(Poliformaldehido)

PM: 25,033

Polfmerc obtenido al dejaxr en repo
so una disolucifn acuosa de formalde
hido, el cual se concentra ¥ precipi
ta.

El polfimeroc obtenido contiene no -
menos de 95% de formaldehfdo.

Fo o]

n = 100 -~ 1,000

22. POLIESTIRRIS

e

T

Sc cbtisnse rvor polimerizacifn del
estireno {vinilbencenc) utilizando
2.1-0.5% de perdxido de kenzoilo co
o catalizador.

- . b
El estirenc comienza & golimerizar

por si sclc a temperatura avbiente,
v més répidamente por accifn del ca-

lor.
‘E CHZ "‘CH

el S
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23. DERIVADOS DEL POLIES
TIRENO: RESINAS DE -
INTERCAMEIC IONICO

Polimeros corgénicos tridimensiona-
les (reticulades) formadgs por una -
cadena hidrgcarbonada a 1a cual es—-
£4n unidos grupos ionizables.

- Resinas de inter—--
cambic catibdnico

Se producen mediante cocclimeriza-
¢ifn en susgensién de estireno con -
determinado zorcentaje de unidades -
de divinilbenceno.

En este tipo de resinas el grupo -
icnizable es &Zcido, por ejemplo, gru
ros sulfénico o carboxilico.

——CHy—CH—

—CHy = CH —CHy —=CH —CH; —CH—

SogH So3H

Si el grupc ionizable es un radi-—-
cal sulfbnice, el productc se sulfo-
na hasta aproximadamente un grupo de

f—SOBH por anills de bencenc.

1) Poliestirensulfo-
nato de aluminio

FPorma aluminica de una resina de =

¢ intercambio catidnico.

2) Poliestirensulfo-
natc de amonio

Forma amfSnica de una resina de in-
tercambio catifnico.

3} Poliestirensulfo-
nato de calcio

Forma c8lcirta de una resipa de in-
tercambio catidnico.

X

4} Poliestirensulfo-
nato de sodio

Sal s8dica sulfonada del homopoli-
rero de estireno (etenil-kenceno).
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T

Pegina de intercambio catifinico ~

.m-e~arada en 1z forma s€Gdica.

Czda g intercambia 110-135 =g de
s:iio, calculzin en base anhidra.

-~ Resinas &= inter-
cambic anifzico

fe producer —=2iante copclimeriza-
cifn de estirsnc con divinilkenceno.

En este tipe Zfe resinas el grupo -
iznizable es kEsico, por ejemnplo, --

grozos cuaternarios de amonic, amina
¢ clorometilc, Ios cuales se introdu
cer en los anilles bencénices.

___CuEHCH.~#

NICH- !,
+ s

1} Resinz Cclesti-
ramina

Py

Ezsina fuertemerte bidsica de inter
caxtic anidénice =n ia forma clcruro,
canteniendo grucos funcionales cua--
ternzrios de amonioc unidos a un copo
lizers de estirsnc-divinilbencenc.

Sus constituyentes principales son
el poliestireno trimetilbencilamorio
como el anidén C1™, el divinilkenceno
{alrededor de 2%) w agua {(alrededor
de £3%}.

CaZa g intercartia 1.8-2.2 ¢ Jde --

glicclato sédico, calculado en base

| SEC& .
i CH~— €y —— GH = CHp —————+—
it 5 ?1
y {] I
o~ S Y,,
i~ CHg — CH— i

i

—




- 1o
- Lo

2} Resina de Poli-
amina-metilenc

Resina d&bil de intercambioc aniéni
co en la forma bisica.

~ o . o |
tHy~N— (R, ] —N —CH
. > ? (Ralx l 2 /,i
! ﬁen CH
] {
R N N R
Ry \ | 1
72 ’ ‘{Hz T’*z @ '
)3
AN :
/-‘ /Y s
oH o |

3) Resina de Poli-
aminoestirenc

Resina débil de’ intercambio aniéni

}co en la forma bé&sica.

| 24.

POLI (4~METILPENTE- Polimero del 4-metilpenteno-l.
NO-1) TPX
25. POLIETILENGLICOLES Polimercs polares hidrosolubles ~-

PM: 200-20,000
Lfguidos.-
PM: 130-845

266, 300, 466 v
600

Pastosos.-
PM: 550~1,600

PEC 1000, 1500 {382 +
1540) y 1540

Sélidos.—
PM: 1,800-20,100

PEG 2000, 3000, 4803,
£006, 10000, 12300
y 20000

| formados por policondensacidn de mo-

l&culas de 6xido de etilenc y agua,
en presencia de NaOH como cataliza~-
dor y conteniendo m&s de dos enlaces
de &ter.

Estos compuestos pasan de lfquidos
a pastosos y luego a sdlidos a medi~
da que se incrementzs el pesc molecu-
lar del polfmero.

HOCH ——(CH2 - 0 - Cﬁz)n—~ ChZOH

2

nfimero promedio de grupos oxi-
etileno

n:

Contienen un total de 0.2-0.5% en
peso de etileno vy dietilenglicoles.

* A partir del PEG 1000, a estos
compuestos también se les llama Car
bowaxes.
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DERIVADCE DE LOS PO-
LIETILENZLICOLES

Polfmeros cktenidos por esterifica
cidn o eterificacién de los hidroxi-
tos terminales de los polietilengli-
coles, en presencia de catalizadores
adecuados.

Se produce una adicidn en cadena -
de las molécrlias de Sxido de etileno,
obteniéndose compuestos en los cua--
les el radical introducido consiste
en una cadena de &cido grasc, y el
enlace formado {éster, &ter} depende
de este radical.

-~ Derivadéos del sor-

bitédn

R

© zrewe e

EE P

Polimeros beenidos poxr adicién Ge

~-»itdn resvltante se encuenira es-
*ficado generalmente con un &cido
¢, +al cormo el liurico, el palmf
o, 2L aste&rico o el oleico.

zula de sorb1 &n. EL pollox1etllen-—

,/0\3,mha—ﬁ-a
¥

' ¥
LN o
#

"“‘:‘JCHQCMEL, N v Df’r.LHnG,,.H
i
< ’r‘—-f'ﬂ-,u]m
Suma de n,, . ¥ n. = 20
1 Z 3

El nmerc ¢z grupos oxietilerno in-
trcducidos en la molécula de sorbi--

| £t&n se indica entre paréntesis, des-

cués de la ralabra polioxietilens, -
en el r-mbz. - _afmico del polimero.
El radlcwi R representa el dcido -
sgraso con el cual se esterifica la =
rolécula de serbitén.

1) Poliszzbato 20

PM:

Monolurato de sorbitdn policoxieti
Teno (23} .

T.arato 300 de sorbimacrogol.

Zo.bitén monc-cleato del éx::.nh de

rolietileno.
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Mezcla compleja de ésteres lauri--

| cos parciales del sorbitol y sus mo-—

no~ y di-anhfdridos condensados apro

. ximadamente con 20 moles de oxido de
- etileno por cada mol de sorbitcl y -

sus anhidridos.
El fcido l&8urico utilizado para la
esterificacidén puede contener canti-

| dades variables de otros &cidos gra-

505.

2} Polisorbato 60

PM: 1,.311.7

Moncestearato de sorbité&n polioxi-
etilenc (20).

Estearato 300 de sorbimacrogol.

Sorbit4n mono-estearato del éGxido
de polietileno.

Mezcla de &steres de los dcidos es

| tefrico y palmitico del sorbitol y -

sus anhidridos, condensados con 20 -
moles de 6xido de etileno.

Se prepara haciendo reaccicnar el
dcidc estedrico (asociado con el pal
mitico) con scrbitol para dar un pro
ducto con un nfimerco midximo de dcido
de 10 y un contenido méximo de agua

 de 0.2%, el cual reacciona entonces

con el 8xido de etileno.

3) Polisorbato 61

PM: 1.461.5

Monoestearato de sorbitdn polioxi-

. etilenc (20}.

Mozcla de Egteres estedricos del -
sorbitol y sus anhfidridos condensa--

. dos con 20 moles de 6xido de etilenc.

El dcido estedrico utilizado para
la esterificacidn puede contener can
tidades variables de otros &cidos -~
grasos, especialmente &cido palmfiti-
co.

4} Polisorbato 65

PM: 1,844.6

Triestearatc de sorbits&n polioxi--
etileno {20).

Triestearato 300 de sorbimacrogol.

Mezcla de &steres estefricos del -
sorbitol, principalmente triesteara-
to, y sus anhfdridos, condensados —-— |
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con 20 moles de £xido de etileno.

Se prepara por reaccién de Zcido -
estedrico {(asociado con palm--iuc) -
con sorbitol parz dar un proaucvo ——
con un nrdmero mé&ximo de dcido 3= 15
y un contenido mEximo de agua d=  --
0.2%, el cual reacciona entcncss con
el Sxido de etilerno.

5) Pelisorbato 80

PM: 1,308.7

Monsoleato de sorbitédn poelicxieti-—
lene (20).

Oleato 300 de scrbkimacrogol.

Sorpbitén nonc-slieato del éxidn de
pelietileno.

lezcla de ésteraes oleicos del sor-
bitol y sus anhfdridos, condensados
con 20 moles de &xido de etilemp por
cada mol de sorbiesl,

Se prepara por reaccibn de
cleico (generalmente asociadc Ton
otros &cidos grasgos) con scrhitol pa
ra dar un productsc con un nEnsSro ma-
¥ime de &cido de 7.5 y un contenido
méxiro de agua de 3.5%, el cual reac
ciona entonces con el O6xide ds etile
no.

£rido ~

[=-P-%

- Esteres de macro-
gal

Estexres de fcidos grasos del gpoli-
oxietileno.

Polfmeros cbtenidos por introduc--
cién de un nimerc suficiente 2= gru-
pos oxictilenc e una moléculz de -—
dcideo graso.

[

R~
11}
o

- Géﬁnztﬁ 0) H

E = fcido grasz

1) Estearazto de po~
lioxilo 40
{Myri 352}

PM: 2,046.6

Estearatco de zolioxietilenz <£D.
Ester moncestelSrice de polizxieti-~
len@.

Monoestearate Ze polietilenzl:icol.
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Mezeclia de los &steres monoesteara-
to y diestearatoc de polioxietilengli

. coles combinados y los correspondien

tes glicoles libres.

CH3 —{CH2)16 - ﬁ - O(CHZCHZO]H— a
C

n = 40 (grupos de oxietileno)

- Eteres de macrogol

4

Productos de condensacién prepara-
dos por reaccién entre alcoholes gra
sos o alguil fenoles y 6xido de eti-
leno.

1) Monocetil &ter
de polietilen-—
glicol 1000
{Cetomacrogol
1000)

Eter de macrogol preparado por con
densacifn de 6xido de etileno con al
cohol cetflico o cetoestearfliceo.

CH3(CH2)mf(0CH2CH2)n- 0)24

15 o 17

m
n 15 - 23

1|

2} Lauromacrogoles

Bteres liuricos de macrogol prepa-
rados por polimerizacibn de 6xidc de
etileno y alecohol laurflico.

a) Lauril &ter
polioxietilé
nico {(Brij
35

Eter l8urico de polioxietilenc, en
el cual el alcohol lzurilico se en—-—
cuenitra etoxilado con 4-23 moles de
6xido de etileno.

CH3—(CH2) O -{CHZCHZO)H~ B

117

b) Hidroxipolie-
toxidodecano
(Lauvrcmacro=-
gol 400)

Mezcla de &teres rmonolfuricos ée -~
polietilenglicoles.
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La cadena de polioxietileno contie
ne alrededor de 9 grupos de oxietile
no.

2} Octoxincles

Mezcla de é&teres cctilfenflicos de
macrogoles, la cual ccntiene 5-13 ~-
grupos oxietilenc en la cadena de po
lioxietileno.

* el nGmerc que sigue al nombre in
dica el nGmerc aproximado de grupos
oxietilenoc en la cadena de polioxie-~
tileno.

a) COctilfenoxipo
lietoxietanol
{Octoxinol 9)

Mono-{p-(1,1,3,3,~tetrametilbutil)
fenil] &ter de polietilenglicol.
Isocctilfenil &ter Je polietilenc.

CH CH4
L™ 3 =) .
CHy —C—CH —é—({” i~ 10CH, CHy) CH
3T 2 [ =/ 2572
CH3 CH3

4} Nonoxinoles

a2} Nonilfenoxipo
lietoxietanocl
{Nonoxinol 10)

Serie de é&teres nonilfenilicos de
macrogoies.

p-nonilfenil éter de colietilengli-
col.

£

e e

L
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27. POLIPROPILENGLICOLES

Polimeros formados por ccondensacidn
- de moléculas de 6xido de gropileno ¥
de agua.

HOCH, ~(CH—0 —CH,} == H

CHy Ciy

28. DERIVADOS DE LOS POLI
PROPILENGLICOLES

Polimeros mixtos formadas por copo-
limerizacién en blogue de &xidos de -
etileno y de propileno.

Se obtienen por adicidn de molécu-—
ias de O6xido de propilenc scbre un po
lietilenglicol.

HOCH, ~(CHy ~0—CH,)g—(CH~0~ CHy ), —(CHy—0 —CHz) —CHyOH

CHy

La cadena de polipropilenc es hi--—
drof6bica mientras que las dos cade-
nas de polietileno son hidrofflicas.

— Polox&meros

Serie de copolfmeros no ifnicos ——
compuestos por polioxietilenc y poli
oxipropilenoc.

HO—(CHyCHO )~ ‘((!IH —CH,0), —~ (e T0) —H
CHy

fdonde a = ¢
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27. FOLIPROPILENGLICOLES

Polfmeros formados por condensacifn
de moléculas de Sxidc de propileno y
de agua.

HOCH, —(CH=0 —CHy )= CH—OH
I

CHg CHq

- 28. DERIVADOS DE LOS POLI
PROPILENGLICOLES

P¥: 6,630-8,660

Polimeros mixtos formados por copo-
limerizacidén en blogue de O6xidos de -
etileno y de propileno.

Se obtienen por adicidén de molé&cu~-—
ias de 6xido de propilenc sobre un po
lietiienglicol.

HOCH, —(CHy — 0 —CHy) ,— (CH—0 —CHy)y, —{CH, =0 ~—CH,) . —CH;OH
1

CHj

La cadena de polipropileno es hi~--
drofébica mientras que las dos cade-
nas de polietileno son hidrofflicas.

- Poloxdmeros

EM: 1,000-16,000

Serie de copolimeros no idnicos --—
compuestos por polioxietilenc y poli
oxipropileno.

HO—@CHZCHZOJQ—(E:H*-CHZO}!)— {CHyCHy0),—H
CHy

donde a = c




1) Polox&mero 188

PM: 8,35@

Copelimere de roiioxietileno-~poli-
oxipropileno.

£

3

2} Polox&merc 331

PM: 3,880

Ccpolimero en blogue de K-Hidro-w-
hidroxipoli (oxietileno)poli (oxipropi-
lencigoli (oxietileng).

HE —1CH CH, )y {?H—CHZO)SA(CHZCHZGJ?—H
CHy

3} Poloxalenc

PM: 3,060

Polfmerc de poli{cxietilenol}poli
toxipropileno) poli{oxietilenoc}.

Eter dipclioxietilado de polipropi-.
lenglicol.

HO = {CH;CH 0 1p{CH —CHClgg (CHpCH O, —H
Chly

29,

PLLIERILEND

P¥ alta presifn:
10,0500-40,522

ja presidn:
£000-100,2220

La
50

Homopolimero de stanoc,

Polfmero de cadena larga prepazrads
por molimerizacidn de etilenc 1fguado
a presiones y temperaturas elevadas,
utilizando peré6xidos (por ej. de ben
zoflc) como catalizadores.
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El polietilenc puede obtenerse tam
bién a presién media o baja.

DERIVADOS DEL POLI-
ETTILENO

30.

-~ Sulfonato sédico de
polietileno

Polietilensulfonate de sodio.

CH, -~ CH

SO, Na

- Surlyn &

Polfmero de etileno que contiene -
grupos carboxilos ionizables los cua
les pueden formar enlaces reticula--
res entre las cadenas {iocnSmerc o po

- 1fmero iSnico]).

Se produce como copolfmero de eti-

' leno con mondmeros tipo dcido carbo-

xflico tales como el dcido metacri-
iico o el acrilato de metilo, v poes-
terior neutralizacidn parcial con un
catidn met&lice (de sodio, potasio,
amonio o calecic) con el cual se for
ma una red con puentes metilicos.

31.
ETILENO

~ etilenc/acetato de
vinilo

COPOLIMEROS DEL POLI- |

Polimero obtenido por copolimeriza
cién de etileno y acetato de vinilo.

CHZ
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Este copclfimero es reticulable con
perbxidos en presencia de pequenas -
cantidades de compuestos insaturados
come el fosfato de trialilo.

2Z. POLIPROPILEXC

Polimerc de propeno.

Polimerc isctictico preparado me-—
diante polirmerizacitn del propilenc
a baja presiSn y en presencia de ca-
talizadores heterogéneos de coordina
2ibn, los cuales deben ser estereces
pecificos para obtener ia forma iso-
tdctica del polipropilenc.

-i— ca, - cl:H
cH

if

~
4
i
L 3

n

33. POLITETRAFLUOROETI~
LENO

| trafluoroetilenc en presencia de agua)]

Homopolimero de tetrafluoroetileno.
Se obtiere por polimerizacifn de te

a presién elevada y utilizando persul
fatos comc iniciadores, y catalizado-
res peroxidicos (perdxido de hidrSge-

no}.

R A R ST

e

24. COPOLIMERTS DEL POLI-
TETRAFLUTRDETILENO

~ tetrafluorcetilenc/

hexafluoropropilenc

fluoropropiicno,

Polimers cbhtenido por copolimeriza~-
cisdn de tetrafluocrcetilenc con hexa-— |

Crz - CF2 - CF2 - ?F

CF

3 n
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35. POLITRIFLUOROCLORO-
ETILERO

Polimereo obtenido por polimeriza-—-
cién del trifluorcclorcetileno, en -~
medio acucsc y utilizarndo catalizadce
res peroxidicos.

CF_, - CPCL
_Ez h

36. POLIVINILPIRROLIDONA

PM: 10,000-360,000

Homopclfmero de vinilpirrolidona.

Polimerc de l-etenil~2-pirrolidi-
nona.

Se obtiene mediante polimerizacién
de la vinilpirrolidona, por calenta-
mientc en presencia de NH., y perdxi~
do de hidr&geno como cata%izador.

Contiene 12-13% de nitrSgeno, cai-
culado en base anhidra.

i —_
| ;

:N: -0

it

-
SO
5

37. DERIVADOS DE LA POLI-
VINILPIRROLIDONA

- Yodo—-povidona

Homepolfimere de l-etenil-2-pirrcli-~
dinona compuesto con yodo.

Polimero de vinilpirrolidona com—-—-

puesto con yoco.
Complejo de yodo con polivinilpirre

lidona, el ecual contiene 9-1i2% de vyo- |
do disponible, calculado en base seca.

i i -t

‘ CH = CHy —+—
' !

N 0 ;‘XE

i N ?
Pl J
L n

g

D




i
bed
by
0

i

- Tolpovidcnal311

b::A..va.nllplr_k,..:.dona p~toloiidina -
yodinada. -

. . I §
Tclpovidona radio-yodinada (77I).

—“‘_" CH—Ck- bHZ - </ “ A 2131
H l \——-'

N

38. COFOLIMEROS DE LA
POLIVINILPIRROLIDOKNA

- vinilpirrolidona/
acetato de vinilo

Pclfmero obtenido por copolimeriza-
cifn de vinilpirrclidona y acstato de
vinile.

L ;r

-~ vinilpirrolidona/
metilvinil &ter

Folfmero obtenide por ccywk‘werlza—
cifn de vinilpirrclidona con £fter me-
til winflico.




- 130 -

38. POLISULFONAS
PM: 24,0806

Polireros de sulfona de difenileno.
Resinas producidas por reaccisn de
la sal disfSdica del 4, 4'-isopropili

- dendifencl {bisfenol 2} con la 4, 47—
dlcloraazfenllsulfopa-

—_'SUZ—< x

v
1
i

- 40. RESINAS DE CUMARONZ~—
INDENO

PM: 1,000

Polimercs obtenidos peor polimeriza-
cidén de un alquitrén de hulla pesado
disueltc en nafta; este alquitrin de
hulla se encuentra presente en ios =—-
aceites recuperados en las operacic--
nes de coguificacién.

Consisten en una mezcla de cumarona,
indeno, indano {hidrindeno}, bencenos
sustituidos y otros compuestos no sa-
turadeos relacionados.

Estas resinas se polimerizan por ——

adici6n de &dcido sulfdrico como cata-

lizador, dando un polfmerc de estruc-
tura lineal.

41. RESINAS FENOLICAS

Polfmercs obtenideos nor condensa-—-
cidn de fenoles (fenpl, cresol o xile
nol) con aldehidos (formaldehido, ace
taldehfdo, furfural), con eliminacidn
de agua ¥ dependiendo de la relacisn
de concerntracicnes de 1os compuestss
de partida.
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<

- Resina de fenol~
formaldehfdo (Ba
quelita)

Polimerc obtenido por condensacifn
de fenol cen formaldehfdo a tempera-
tura elevada, en medio &cido o basi-

{ co.

La formacisSa de baguelita por con-
densacidn alcalina se efectia calen-
tando el fenol y el formaldehfdo (re
lacidén molar de 1.25:1) cor pequelias
cantidades de un catalizador alcali-~
no (amoniacco, carbonato s8dico o b6~
rax) .

En la condensaci®n Scida s8lo se -

 utiliza una parte del formaldehido -

necesario {relacidén molar 8.8:1}, ——
pues al adicionar hexametilentetrami

{ na (urotropina) como catalizador ---

(agente de curado), ésta se descompo
ne en presencia de calor y humedad,
en formaldehfdo y amoniaco, reticu—-
i&ndose las cadenas moleculares.

uniones ortoc o para

- Tiloxapol

Polimero terciario oxietilado de -
pctilfencl y formaldehfdo. :
Polimerc liguido no iénico de p—-(1,
1,3,3-tetrametilbutil) fencl con eti-

lenglicol y formaldehido.




W
!

= —CH2CH20(CHZCHZO)m- CH2C320H

m = 6-8 y n5

- Negatan

Bolfmero de metilenbis—(4cideo hi--
droxitoluensulfdnico) .

Polimero del &cide disulfénico y -
dikidroxidimetildifenilmetano.

Polfmero formado por condensacién
de &cido m-cresolsulfénico y formal-
dehifdo.

-~ Polidicresclato

Polfmero de metilendimetacrescldi-

sulfonato.
HO,S CHy SO3H

n

~ Polianetolsulfonato

de sodio

Polfmero de la sal sfdica del &dci-
do anetolsulfdnico.
SCyNa

oy L,

-~ Resinas de inter-
cambio catidnrice

Polimeros que comfienen hidroxilos
fendlicas cuyo cardcter dcido d&bil
se incrementa por la presencia de --
grupos sulfénico o carboxflico en el
nticles bencénico.

Se preparan por polimerizacidn de
fencles con tres grupos funcionales
o del fenol con formaldehlifdo. En ge-
neral se sulfona durante el procoso
de ccrdensacidn, pero también puede




prepararse partiendo del fenol pre—-
viamente sulfonado, por ejemplo del
égldo m~fenolsulfénico con formalde-
hideo.

1) Resina Carkacrfi- Resina catifnica gque contiene alre

iica dedor de 6% de cloruro de 3-amino-7-
dimetilaminofenazationio.

2} Resodec Resina s&dica policarboxflica de -

intercambio catifénico.

42. BAMIXO RESINAS

> Polfmeros obtenidos por condensa--
ciér de aldehfdos, principalmente --
formaldehido, con ccmpuestos amfini--—
cos polifuncionales como la urea, la
melamina y la anilina, siendo los -=-

més importantes los de urea y melami

na con formaldehfdo.

-~ Resinas de uraa—
formaldehido

Se chtiensn por reaccifin de urca = |
(1 rol} con formaldehfde {nc més de
2 rmeles) en solucidn acucsa, primero
ror adicifn en medico alcalino para -
formar metilplderivados aislables y
luego por condensacidn con cataliza-
dores &cidos, con pé&rdida de agua, -
parz formar polimerocs reticulados —-—
tridimensionales.

Ty o ]
¢ 1 i :
jr&%—ﬂ*g_ﬂﬂ—ah—?—c—Nﬂﬂ—
L Y EHp

]

L.
I
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I} Polinoxilina

Poli {metilenbis [%,N'-di (hidroxi-

metil)ureal} .

Polimero formado por condensacidn
de urea con formaldehido, contenien-
do cadenas lineales, posiblemente al
go reticuladas.

?HZOH CHEOH

N-C- XN~ CH,
i |
0 n

~ Resinas de melami-
na-formaldehiido

Se cbtienen por reaccidn de 1 mol
de melamina (trimero de cianamida) -~
con no més de 3 moles de formaldehi-
do en solucidn acucsa, formando com-
puestos de metilol en medio alcalino
y polimeros reticulados por condensa
cidén en medio icideo.

Ay
I

—Hec—HN T TN T NH—cHy

~ Resinas de urea-me
Ilamina~formaldehi-
do

]
chy

i
——eri:-n—iti:~m—cx3—ﬂn N Ny —EHy—NH—C —N—CHy ——
)

0

Se cbtienen por ccondensacién de ——
urea y melamina con fermaldehfdo en
medioc Ek&sico.

NH —cHy—
Py
« g

¢
iy




i
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1

- Resinas de inter-
cambio anificico

Se obtienen por condensacidn dg —-
urea o de aminas arcmiticas conr for-
naldehido.

' Las resinas débiies o medianamente
bisicas se preparan =or incorpora-—-—
 cifn de grupos amfnicos alifftices -
primarios, secundarizs o terciearics,
‘o bien por condensacién de aminas ~-
arométicas como la r—~fenilendiamina
con el formaldehido, pudiendc reem=--
plazarse esta amina aromdtica por -~
urea ¢ melamina o por una mezcla ds
ambas.

Un ejemplo es la resina formada —--—-
por ccndensacidn de N-metil-fenilami
na con formaldehido.

Las resinas fuertemente bisicas se
preparan principalmente por condensz
cidn de la guanidina con formaldenf-
do, v también por condensacitn de la
melamina, la urea ¢ urea-melamina -——
con formaldshido en medio alcalinc.

Como grupos actives wueden incorze
rarse radicales de amonis cuakerna--
rio o grupcs cloromefllic (-CHZCI).

1} Clorhidrato C=
Colestipol

Resina bésica de intsrcambio anif-
nico eccnstituida por el clorhidratc
de un cepolimero de dietilentriamina
v l-clorc-2,3-epoxiprcransc.,

cpes S

2} Pclidexida

i Clorurc del 2-{dietils&mino)etil -—-
éter de Serhadex.

Polirero de 2-{dietilzmino)etil
ligilicerileno y dextré&n.

Nsd
13

crzape
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i

J O
e )
i

HyCy Colig
InaES 1 o
forta) —n{coHs),
(cotiglaN—{an);  o—{cHly—nfeany), ]
L n

:a_(m.‘,)z—n\— (eszla—nileomg ),

Dextr&n reticulado con 3-cloro-1,2-
epoxipropanc {epiclorkidxrina) y o—
sustituido con grupos 2-dietilaminc
etil, algunocs de los cuales se en——
cuentran en forma de grupos cuater—
narios al estar enlazados con cleru
ro de dietilaminoetilc. -

CHz

a,r >
2T

g

[

3) Poplihexanida

PM: 219.7 x n

. drato de polihexametilenbiguanida.

Polimero compuesto por el clorhi——

43. POLIAMIDAS

PM: 12,000

. aminas alifdticas con &cidos dicarbo

Polimeros de cadena larga de eg=—-—
tructura semejante a la de las prote
fnas.

Se obtienen por condensacifn de @i

xflicos alifiticcs, o mediante auto-
condensacisn {condensacidn interna)
de w-aminoicidos (o sus lactamas).

LTSS

bes =
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Estos polfimeros se designan por un
nfimero, el cual indica los &tomos de

{ carbono que contienen los mondmeros
- de partida. Las poliamidas proceden-—

tes de diaminas y dcidos dib&sicos -
se designan con dos nfimercs, el pri-
mero de los cuales se refiers a la -
diamina y el segundo al &cidc dicar-
boxflico, mientras que los polimeros
de amino&dcidos se designan por un so
lo nmero vya gue la poliamida sufre
autocondensacisn.

- Nvlen £,6

Se obtiene mediante policondensa——
cifin de hexametilendiamina con &cido

{ adfpico.

La sintesis se efectfia discliviendo
ambos monSmeros =n cantidades eguimo
leculares (1l:1) en fenol, cresol o -
xilencl y calentando. Se forma prime
ro la sal aminica correspondiexnte --
{sal de nylon), gue al calentar a --
270~280°%C comienza a eliminar agua ¥
a condensarse sucesivamente dande la
poliamida lineal.

B
C -{CH

2}y = © -NE-(CH,) . XE
i i
o) C n

-~ Nylon 11

Se obtiene mediante poliauntcccnden
sacién del &dcido 1li-aminoundecanolco
obtenido del aceits de ricine, calen
tande en presencia de disclventes --
inertes o directarente.

¢ -(CH,},, - NH

) ik
i 2010
) n

44_. TOLICARBONATOS

PM> 1 millss:

Poliésteres lineales del dcidc ¢ax

bénico preparadeos zor ¢ondensacifn -
de bisfenol A (4,4"-1sopropilidenzi-
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fenel o 4,4'-dihidroxidifenil-2,2'-~
propanc) y fosgeno (clorurc de caxr-
bonilo) en medio alcalino, o por —-
reaccifn entre bisfenol A y carbona

o de difenilo.

CHy

L-oto-
B a !l: o—C
CHy —n

45. POLIESTERES

PM: 20,000-30,000

Los polié&steres lineales son poli~
meros resultantes de la condensacién
de Acidos orginicos aliffticos dicaxr
boxflicos no saturados como el dci-
do maleico y el fumdrico, con alcoho
les divalentes como el etilenglicol;
en la reaccidn se elimina agua.

- Tereftalatos de
polietilenglicol

Polimeros obtenidos a partir del -
Scido tereftdlico o sus ésteres y el
etilenglicol.

1) Terileno

Se obtiene por condensacifén de &ci
do tereftilico y etilenglicol, a tem
peratura elevada y baja presién, con
la pé&rdida del glicol.

]

—@—gocnzmzo H

n

(28 Je!

R = -0H

2) Dacrén

Se obtiene por transesterificacidm
y condensacitn del &ster dimetfiiico
del fcido tereftdlico (tereftalatoc -




de dimetilo) con etilenglicol, en --
presencia de 6xido de plomo como ca-
talizador y calentando a 190-200°C,
elimin&ndose metanol por destilacifn
en medio dcido o bdsico.

o 0 ‘
i o b
R“Ec-C;»—cnmzcuzo H

o

R = -QCHE

-

46. POLIURETANOS

Polimeros formados por reacciln en
tre poliisocianatos y polialcohocles
{poliglicoles).

DRO - C - NHR' ~ NH - C
it i

8] 01,

Los poliisocianatos utilizados scon
los di y los triisocianatos. De los
diisocianatos alifdticos se emplea -
solamente el hexametilendiisocianats.
v de leos aromdticos se utilizan el -
tolilen-2,4-diisccianato, el nafti~--

{ len~1,5~diigocianato v el difenilme-

tano—4,4'~diisocianato. Bl triiscciz
nato mAs comfinmente utilizado es el

' trifeniimetano-4,4’ ,4¥~-triisccianass.

Entre los polialccholes ge encuen-—
tran los glicoles etilen y butilen——
glicol.

Los polifsteres hidroxilados util:
zados para la formacifin de los poli-
uretanos slastoméricos y las espumas
de poliuretano son unss intermedia-—
rios biAsicos constituidos por un po-

§

i
i
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lfmero de bajo peso molecular (1,880~
2,000), los cuales se obtienen por -

esterificacitn de dcidos dicarboxfii

cos (adfpico, ftilico} con un exceso

de di o tri alcoholes {glicoles, gli

cerina, trimetilolpropanc).

Los poli&teres hidroxilados resul-
tan de la reaccién de &xidos de eti-
leno o de propileno con di o tri al-
coholes.

-~ Fibras y recubri-
mientos de poliu-
retano

Se oblienen por reaccitn de diisc—
cianatos alifdticos (hexametilendii-
socianate) con dialcoholes (1,4-buti
lenglicol).

n(cnz)‘o—-ﬁ—rm(cﬂ,}‘—m—ﬁ
0 0

—- Poliuretanos elas-—
tom&ricos

r g—HR
T

Se gbtienen por reaccidn de diiso-
clanatos aromidticos (tolilen-2,4-di-
isocianato) con un polié&ster hidroxi
lado lineal (tal como el formado cen
8cido adipico y polietilenglicol).

n
m—g—0+CH2CH20—ﬁ—(m2)4—ﬁ ~c };cnzcrszc
o 0

~ Espumas de poliure-
tano

Se obtienen por reacciSn de un di-
isocianato (tolilen diisocianato) --
con un polif&ter de sorbitocl o un po-
lisster hidroxilado formado a partir
de poli (1,4-butilenglicol}, en pre-
sencia de agua o de &cidos carboxfli

i




cos y utilizando catalizadores basa-
dos eh aminas terciarias o en jabo—-—
res de estafio para lograr la forma——
cidn de espuma. La reticulacifn se -
produce mediante la formacidn de en-
laces de urea, con desprendimiento -

 Ge didxido de carbono.

R NH - C - NH R
I
C

47. RESINAS EPOXI
PM: 900-3,000

Polimeros formados por condensa—--
citn de bisfenol A (diano, difenilol
prepano o 4,4'~isopropilidendifencl)
cont epiclorhidrina (3-cloro-1,2-epo-~
xipropano) en presencia de una base.

F cH on ?
Ik 3

i ; “

T _®_ ﬂ o— cHz"CH—c”z I
L CHs Jn

Otros compuestos que contengan hi-
droxilos (resorcina, hidroquinona, —
glicoles vy glicerina) pueden susti-—
tuir al bisfencl A.

48. SILICONAS

Pcifmeros orgdnicos formados por -
dtomos alternados de silicio y oxise
no, en los cuales las valencias res-—
tantes de los ftomos de silicio se -
encuentran saturadas por radicales —
org&nicos, generalmente metilo o fe-
nilo.

Se producen por cocndensacifn inter
molecnlar de silanoles (sustancias -
muy reactivas obtenidas por hidr&li-

!
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sis de los clorosilanos), los cuales
se condensan enseguida a siliconas.

R = radical orgdnico monovalente
fmetilo o femilo)

— 8iliconas liquidas

Polfmeros de bajo peso molecular -
producidos por hidr&lisis de una mez
cla de clorosilanos introducida en -
agua con agitacifn.

— Grasas de silicona

Se obrienen mezclando aceites de -
silicona {siliconas Iiquidas) con =--
cargas finamente divididas de silice
o jabones metdlicos.

- Resinas de silicona

Polfmeros reticulados obtenidos =-
por hidrSlisis de la mezcla deseada
de clorosilanos di ¥ trifuncionales
en presencia de un disolvente tal co
mo el érer de petrSieo, el acetato -~
de butilo, el tolueno o el xileno, -

‘utilizando cargas de aminas o jabo--

nes met&licos.

— ElastSmeros de
silicona

Polimercs lineales Ze alto pesc mo
lecular obtenidos a partir de dicle-
rosilanocs muy puros (generalmente di
metilclorosilanos) 5 agua, formdnsc-
se puentes etilénicos entre las cade
nas al afadir perdxids de benzofile -
en presencia de 30-52% de sflice f£i-
namente dividida.




£4%. DIMETILPOLISILOXANO
(SIMETICONA)Y

PM: 14,000-21,000

 dos vy sflica gei

Solfmero linéal formado por una -—-
mscela de metilpolisiloxanos ifgui~--
purificada {(disxido

de silicio).

Puede prepararse por hidr8lisis de
una mezcla de diclorodimetilsilano,
[CE3EZSiC12, v clorotrimetilsilanc -

S - - . -
~3) S%le o bien a paytlr de d%clg
rcifndtilsilancs vfo triclorometilsi
lameos.

Contiene 90.5-59.0% de dimetilpoli
siloxano vy 4-3% de difxido de sili--
cia. .

CH
3
!‘
e - 8§i ——
L™
3‘_11

50. ¥ETILFENILPOLISILO-
HARO

Folifmero formado por una mezcla de
metilpolisiloxanocs ligquidos ¥ fenil-
polisiloxanos. o~ -
f CHy
§ L
— 0—=Si—

4

51. EIZLIFOSFATOS

—~ Fosfato de Eoli-=
floretina

- Fosfatc de Ezii-
floroglucincl

=M: 206.1 £ =




bt
fiz"
¥

— Polimetafosfato
de sodio

Sal s&dica de un polfmero del dci-
do fosfSrico.

Se obtiene por fusiSn a 700°C de -
fosfate monosfdico, perdiendo una mo
lécuia de agua y polimeriz&dndose.

Contiene no menos de 85% de
{NaPC ) vy 8-15% de pirofosfato te--—

| trasé&ico (Na,P U.}.

472

(RaPE“S)‘ n

52. OTROS POLIMEROS

SINTETICOS
— Act~-al Complejo de morccarbonato sédico -
de polihidroxialuwinio y hexitol.
Foefredy 8
o=l A — AL 45— at—oCona |Hexitol
! { IL?—J {
;. OH o8 ;’* GH
n = un entero
- Gafguat Polfmeros catifénricos cuaternarios

t1de a2lto pesc mclcecounlax derivados dal

acetileno, cuya estructura espiral -
se asemeja a la de las proteinas.

- Peli I -~ Poli C

PolinucleStido de doble hé&lice for
mado al mezclar cancentraciones equl
molares de los &Scidos pollrrlholnosi
nice y polirribocitidilico.

—~ Polisulfato s&83ico
de Pentosén

BPM: 2,000-4,080

Polfrmero constituido por un polia-
nién sulfatado.
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POLIMEROS

UTIL

COoOMC PRINCTI

EN

INDUSTRIOA

SINTETTI

I ZADOGS

PIOS ACT
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FARMACETU
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BOLIMERO APT.ICACIINES
1. ALCOHOL POLIVINILICC {coloide): protector tépico
2. COPQLIMEROS DEL ACIBO

POLIACRILICO

- Carkbopol

laxante en volumen

- Policarbofilo

laxante en volumen

ETERES POLJIVINILICCS

- Pplivinox

bacteriostdtice en el tratamienzn
de heridas, quenaduras y enferce-
dades de la piel {abscesos, acnZ,
dermatitis), promoviendo la rege-—
neracifn y cicatrizacién del teji
do epitelial

en el tratamiento de la tlcera --
gistrica y ducdenal, gastritis v

colitis

desodorante y anestésico

4.

CGPOLIMEROS DE LOS
ETERES POLIVINILICGS

- Copclfmero de Pirén

induce la proau0016n de lnterxe——
rén en el hombre

~ Ferropolimalerx

en el tratamientc de la anemia —-
por deficiencia de hierro

POLIACETALES

-~ Paraformaldehidc

antiséptico y desinfectante en -——
cremas anticonceptivas




Tt

A
v}
i

- antis&ptico y desinfectante en —-

las cavidades dentales y calmante
en el dolor de muelas

6. DERIVADCTS
TIRENC:

DEL POLIES-
RESINAS DE IN

TERCAMBID IONICO

para prevenir la hipopotasemia ¥y

disminuir el nivel de sodio en el
embarazo y en diversas enfermeda-
des {edema, hipertensi6n)}, modifi
cando el balance electrolitice ==
del plasma

~ Resinas de 1ntercam
bio catifnico

1}

Poliestirensulfo
nate de aluminio,
de amonio, de —-
calecio y de so--
dio

en el tratamiento de la hipercal-
cemia (cambiando el balance slec-
trolitico del plasma) asociada ~-
con anuria u oliguria severa, le-
sicnes por golpe o contusifn, que
maduras severas y shock guirfrgi-
coO

2)

Poliestirensulfo
natc de amonio

-

para reducir la absorcifn de so-—
dio del tracto gastrointestinal -
en la cirrosis hepédtica, toxemia
pre-eclémptica y enfermedades car
diovasculares

- Resinas de intercam
bio anidnico

1)

Resina Colestira
mina

en el tratamiento de la hiperlipo
proteinemia

- antiprurftico en la colestasis de

bida a obstruccién biliar

para evitar la resorcifn de los -
&cidos biliares y la diarrea por
acortamiento del fleon

prosimcy

2)

Resinz de Polia~
mina—metileno y
Resira de Polia-
mincestireno

adsorbentes y antidcidos gistri--—
cos, para neutralizar la hipercloxr
hidria en el tratamienteo de la Gl
cera pé€ptica




7. POLIETILENGLICOLES | ~ {coleifss): protectores tfpicos

8. DERIVADOS DE LOS PGC-

LIETILENGLICOLES

- Derivados del sor-
bit&n

1) Tweens 20, 60,
' 61, 65 y 80

hemolfzicos

~ Bsteres de macrogol

1) Myrij 52

emcliente en pomadas

- Eteres de macrogol

1) Lauromacrogolses

- espermicidas

a) Brij 353

hemolitico

para promover la absorcifn de gra
sas de la dieta en la enfermedad
intestinal (celfaca) » afta (dice
ra) yen wvarios padecimientos Gér-
micos

b) Lauromacrogol
400

anestésico local

2} Noncxinoles

a) Nonoxinol 10

espermicida

9. DERIVADOS DE LOS POLL |

PROPILENGLICOLES
~ Polox&reros

1) Poloxdmerc 188

ablandaZfcz fecal

2) Poloxaleno

ablandadcr fecal

S
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10. DEREIVADOS DEL POLIE-
TILEND
- Lizfolato sbdico anticoagulante
para la curacitn de hematomas ¥y -
para aliviar torceduras y contu--
siones
11. POLIVINILPIRROLIDONA expansor y sustituto del plasma -
sanguineo en p&rdidas excesivas —
de sangre, quemaduras severas, ——
deshidratacidén y heridas
(coloide): protector tépico
12. DERIVADOS DE LA PCLI-
VINILPIRROLIDONA
~ Y¥Yodo-povidona (tintura): desinfectante y germici
da en el tratamiento de heridas --
coptaminadas, en la preparacidén ——
pre-operatoria de la piel y en las
infecciones de la boca
{ungliento): en las infecciones va-
ginales (candidiasis) y en la timEa
. eczematosa
. 131 - . . . -
-~ Peolpovidona X en el diagnfstico diferencial del
origen de hipoalbuminemia
13. RESINAS FENOLICAS

{(FENOL~FORMALDEHIDO)

- Tiloxapol

expectorante y mucolftico, hidra-—-
tando y licuando las secreciones -
broncopulmonares fuertes

- Necatdn

hemostatico en el tratamiento de -
guenaduras y heridas ulcergsas su-—
perficiales {(cutdneas) y para con-
trolar el dolor y sangrado en Gle2

- ras bucales que se presentan duraX:

te la lsucemia aguda




™

i

(]
i

desinfectante (gexmicidalen el tra-
tamientc de infecciones por proto-
zoarios @el tracto genito-urinaric
vy vaginal

- Polidéicresolato k

antis&ptico bactericida y bacte---
riost&tico

- Poliametolsulfonato
de sodic

anticoagulante sanguinec in vitro

- Resinas de intercam
bio catiénico

1) Resira Carbacrfi-
lica

{con cafefina y benzoato de sodio o
clorhidrato de ametazol): en la de
teceidbn in vivo del &cide clorhf--
drico libre del jugo géstrico

i e

2) Resiza sbédica po
licarboxflica

en la restriccifn dietética de sal
por remocifn del sodio contenido —
en el tracto intestinal

e

i4., AMINO RESINAS (UREA-
FORMALDEHIDO ¥ MELA—
MINA~FORMALDEHIDO)

- Resinas de urea- t
formaldehido (Polo-~!
pax)

1) Policximetilenu~
rea

desinfectante antibacterianet y an-
tifGngicc en el tratamiento de in-
fecciones bucales y cutineas, par-
ticularmente las causadas por orga
nismos gram~negativos

- Resinas des intercac
bio anifaico

R4
o
F o

en el tratamiento de la hipercoles
terolemia (anticolesterfmica)




Jet

(#1}

K
|

2} DEAE-Sephadex

nticolesterémico
facilita la excrscidn fecal de los
dcidos biliares

3} Polihexanicsa

antibacteriano en scluclones tara
lentes de contacto

15. BIZICTQONAS

laxantes, como sustitutos de los -
aceites minerales

protectoras y lubricantes de la ——
piel con poder cubriente, oclusi--
vas ¥ emolientes en zreparados der
matclSgicos (ungiisnzes, pomadas, -
pastas, lociones, linimentos y cre
mas)

16. SIMETICONA

antiflatulento en el tratamientoc -
de la distensiSn abdominal y la --
dispepsia (meteorismo) y para eli-~
mirar el gas, aire © espuma del --
tracto gastrointestinal antes de -
tomar una radiogrzifa

en la terapia preventiva del ulcts
dectibito

protector tfpico contra eczemas <
tineocs

antiespumante brenzuial

~ Fesfato de polifilc-
retina

reduce la permeabilidad de las mex
branas, disminuyenzc los exudades
Seroscs

- Fesfato de poliflo-
roglucinol

en el tratamiente Eel eczema cu~
taneo

-~ EBolicetafosfato Se
scii

profilictico coutra ©i pie de at.z
ta dedido a hiperhiirosis y brozis

drosis
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18. OTROS POLIMEROS SIN-
TETICOS

- Act-al

antidcido en la dispepsia, hiper-
acidez v dolor debidos a dicera -
péptica

- Poli T - Poli C

(via nasal): antiviral, irduciendc
la produccidn de interferfn en las
enfermedades respiratorias

como control antitumoral en enfer-
medades neopldsicas en el hombre

- Polisulfato sédico

de Pentocsén

anticoagulante {(fibrinolitico) en
la prevenciin y tratamiento de -~
des6rdenes trombo-emb&licos
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POLIMERO

APLICACIONES

RILZOHOL POLIVIXILICO

espesante y estabilizante en sus-—
pensiones y emulsiones farmac&uti-
cas i
para la liberacifn gradual de aati {
bidticos en el flujo sangufneo

COPOLIMEROS DEL ACIDO
CLIACRILICO

- Carbopel 934

espesante, suspensox, dispersante
v emulsificante en preparados medi
cinales para uso interno y en sus—
pensiones y emulsiones para uso ex
ternoc

lubricante en unglientos acuosos y
en bases para geles

aglutinante en comprimidos de ac——
cisén prolengada

3.

PCLIACRILAMIDA

£ilmSgeno en la impresién de cépsu
las de gelatina blanda

CCPCLIMEROS DE LGOS PO~
LIMETACRILATOS

- EBudragit E, L ¥ 8

recubrimiento de comprimidos (ta—--
bletas), grageas, c&psilas, pel——-
lets, granulados y polvos medicina
les para administracion oral
(dispersiones acuosas): adhesivos
para reforzar los vendajes o fl]ar
los sobre la piel

pelfcula protectora sobre las heri
das (en pomadas y nebulizacicnes}), |
combindndose con medicamentes gue
deben cederse lentamente sobre la
piel

en preparados retard (suspensiones,
comprimidos) , adsorbiendo la sus—--
tancia activa y likeréndola progre
sivamente
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PSS POLIVINILICOE

gelificante v suspensor an solucio
nes acuosas e hidroalcchdlicas pa-
ra usgo externg

filmfégeno para recubrir comprimi--
dos

DERIVADOS DEL POLIESTI
RENO: RESINAS DE INTER
CAMBIO IONICQ

desintegrantes para comprimidos
para prolongar el efecto de algu--
nos farmacos

- Resinas de intercam-
bio catidnico

1)} Poliestirensulfo-
nato de sodio

floculante en preparados farmacéu-
ticos

POLIETILENGLICOLES

aglutinantes, lubricantes, desinte
grantes y como recubrimiente para
comprimidos

bases de lubricantes guirdrgicos
gelificantes en jaleas y geles pa-
ra medicamentos nasales y anticon-
ceptivos .
espesantes, estabilizantes y £ilmS
genos para emulsiones y pastas faxy
macsZuticas utilizadas en heridas -
abierxtas |
lubricantes soclubles en agua para
moldes de caucho

{l1fguidos): vehiculos para gotas -
oftdlmicas y soluciones parentera-
ies

{pastosos) : bases hidrosolubles en
pomadas, ungiientos y cremas farma-
cfuticas utilizadas para combatir
infecciones micSticas como el "pie
de atleta" (dermatofitosig), Glce-
ras infectadas e inflamacibn cutéd-
nea superficial precducida por es——|
treptococos y estafilococos
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8. DERIVADOE DE LOS POLi-
ETILENGLICOLES

- Derivados del sorbi-
t&n

1) Tween 20

emulsificante y estabilizante sx -
preparados farmac£uticos

2) Tween 60 y Tween
61

tenscactivos en bases para supssi-
tories

3) Tween 80

tensocactivo, emulsificante, discex
sante y solubilizante en prepaza——
dos medicinales para uso internz —
{aceite de higado de bacalao, acel
tes vegetales y aceites minerales)

tensoactivo en bases para supcs:.:g

rios ¥ unglentos sclubles en acu
humectante en suspensiones orales
Yy parenterales

solubilizante de vitaminas en n.—c.:.
te (vitaminas A y D) en preparaics
multivitaminicos ¥ de fenobarkizal

- Esteres de macrogol

1} Myrj 52

tenscactivo, emulsificante y &is-—
persante no idnicc en preparadss -
farmac&uticos

- Eteres de macrogol

1)} Cetomacrogol 1460

emulsificante en preparados far—a-
céuticos O/W (acelye en agual




2} Lauromacrogcles

tensoactivcs en preparados farma-
céuticos

a} Brii 35

tensoactivo en preparadcs farma--
ecéuticos

3) Cctoxinocles

a) Octoxinol 9

tensoactivo, emulsificante, disper
sante y hursctante en preparados -
farmacéuticos

4) Nonoxinocles

a) Nonoxinol 10

tensoactive en preparadcs farmacéu
ticos

9. DERIVABOS DE LOS PO-
LIPROPILENGLICOLES

-~ Polox&meros

emulsificantes en preparados oleo-
sos intravencsos

solubilizantes para mantener la —-
claridad en jarabes v elixires
humectantes para preparados con --
antibittices

1) Polox&mero 188,
Poloxédnero 331 y
Poluxaleno

tonscactivos en el tratamiento de
la constipacifn

1¢. POLIVINILPIRROLIBONA

suspensor y Jdetoxificante en prepa
rados invectables de antibidticos,
Tormonas, anaigésicos vy alcaloides
wehfculo para retardar la absor—-——
ifn, prolenzar la accifn o acele-
rar la excrecifin de farmacocs (peni
cilina, insulina, cortisona, proca
fma, bilirrubina, yodo, colorantes
org&nicos, toxinas)
zglutinante, granulante ¥y relleno
rara comprimidcs y tabletas efer--
vescentes




filmSgenc, para mejorar 1as propie
dades de liberacifn de E£&rmacos vy
anestésicos en preparados tb6picos
estabilizante y dispersante en pre
paradcs lfguidos de vitaminas, mi-
nerales, enzimas y salicilatos
lubricante para hacer mds cémodo -
el usc de lentes de contacto
emulsificante y suspensor en jara-
bes para cragear comprimidos
dispersante de pigmentcs para ta--—
bletas cocloreadas

1l. RESINAS FEXCLICAS

- Tiloxapoi

tensoactive gue aumenta la efica--
cia y abscrcifn de muches Z£&rmacos

12. SILICONAS

medio ambiente estéril en casos se
veros de guemaduras

recubrimiento repelente al agua pa
ra botellas ¥ frascos viales
lubricante en preparados farmac&u-
ticos

~ Siliconas liguidas

antiespumantes brongquiales
lubricantes para jeringas hipodé&r-
micas y para cjos artificiales ——-
{remplazande al flufdo vitreo del
ojo)

Sesmoldeantes en la fabricacién de
supositorics y Gvulos

- Resinas de silicona

antiespumnantes vy lubricantes en --—
preparados farmacéuticos encapsula
dos

13. SIMETICONA

base para ungiisntos y otros prepa-—
rados tépices

rara proteger la piel contra las -
lesiones debidas a incontinencia ©
colostomia




POLIMEZROS SINTETICOS
UTILIZADOS

EN MEDICINA ¥ OCDONTOLOGTA
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POLINZEZT

APLIZAJZICHIS

COPOLIMERTS DEL ACE-
TATC DE POLIVINILO

~ Darvén

en suturas a&rticas

ALCOHOL FCLIVINILICO

piel sinté&tica en terapia de quema
duras y para aumentar el busto en
cirugfa cosmética (esponia)
material de impresién dental y en
la fabricacifn de frenos dentales

CLORURO DE FOLIVINILC

en la fabricacién de tablillas y -
de tubos para implante (caté&teres)
por periodos cortos

material de relleno dental y en la
fabricacitn de moldes dentales

COPOLIMERCS DEL CLORU
RO DE POLIVINILO

- gloruro e winilo/
acetato de winilo

material para base dental y en ti-
ras eldsticas para alinear dentadu
ras

POLIACRILAMICA

material de relleno dental

POLIACRILATCS

en la fabricacién de prftesis y —-—
lentes de contacto

- Pplihidroxietil-
acrilatos

{hidrogeles flexibles}: en la fa--
bricacifn de lentes de contacto




-
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POLIMETACRILATOS

- Polimetacrilato de
metilo

sustituto de cristalinos defectuo-
sos {opaces) del ojo humano, en la
fabricaci6n del canal lagrimal pa-—
ra corregir el bloguec crfSnico y -
en la fabricacidn de lentes de con
tacto ordinarios

en implantes abdominales subcut&—-
neos y como sustituto de huesos ——
grandes del cuerpo humanc

{fibra): en la reconstryccifn de -
unicnes artriticas o fracturadas =
{cadera, rcdilla, hombro, codo y -
mufieca)

en la fabricaci®n de dentaduras y

tiras eldsticas para alinear denta
duras, material para base dental y
como rellenc dental

- Polihidroxietilme~
tacrilatos

{esponjas ¢ geles hidrofflicos):
en cirugfa reconstructiva, oftalmo
logia y ortopedia

COPOLIMEROS DE LOS
POLIMETACRILATOS

~ Terpolimero de &s-
ter acrfilico

para la rehabilitacidn de la mano
¥y secciones externas de la cara y
en la fabricacifn de lentes de con
tacto

en la fabricacifn de dentaduras y
como material para base dental

POLIACRILONITRILO

en injertos wvasculares

10.

COPOLIMERCS DEIL POLI-
ACRILONITRILO

- acrileonitrilo/cloru
ro de vinilideno/me
tacrilato de metilo

an la fabriecacidn de dentadurasg
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~ aerileonitrilo/esti-
reno

en laz fabricacitn de dentaduras y
como material pars Ioze Zdonial

1.

CAUCHCS SINTETICCS

- Caucho de neopren

en cementos, adhesivos y materia-
les dentales eléisticos

iz2.

COPOLIMEROS DE LOS
CAUCHOS SINTETICOS

- Caucko de polisul-
furo

materiales de impresién dental
en la fabricacibn de cocropas y
puentes dentales

13.

OXIDO DE POLIFENILEXC

en la fabricacidn de instrumentos
y retractores guirfirgicaos

POLIESTIRENQ

{pelicula, tejidc o espznial: en
implantes

material para base dental, como -
relleno dental y en conos para en
dodongia

POLIETILENC

en la fabricacién de dispositivos
intrauterinocs anticoncegtivos y -
protesis

en la reconstruccidén facizl y ci-
rugfa oral

{microporosc): en laz fabricacidn
de tablillas

{fibra): cemo implante v sutura y
en la reconstruccidén de uniones -
artriticas o fracturadas {cadera,
rodilla, hombro, codo v —uZfeca)l

- @0 conos para endodoncia

—

2

G
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16. POLIPROPILENO

{£ibra): como implante y sutura
{tejido): en el reforzamiento de -
tejidos {eor ej.en casos de hernia)
en conos para endodoncia

17. POLITETRAFLUOROETILE~
NO

en implantes, injertos vasculares
y en el reemplazo de los hueseci-
llos del oido

{solo o recubriendo uniones metfli
cas): en uniones de la cadera
{tejido): en vdlvulas cardiacas de
globo

(fieltre) : anillc exterior de la -
bisagra de la vdlvula mitral

18. COPOLIMEERGS DEL POLI-
TETRAFLUGROETILENQ

—tetrafluoroetilenoc/
hexaflucropropilenc

en implantes

19. POLIVINILPIRROLIDONA

material de impresifin dental

20, POLISULFONAS

{fibra): en la fabricacién de la -
varilla Harrington para corregir -
la curvatura de la columna verte--
bral

21, POLIAMIDAS

(fibra}: en suturas guirfirgicas no
absorbibles

{peliculz): soporte de la £fibrina
en prétesis cardiacas

(membrana semipermeable): en micro
cépsulas acuosas para di&lisis del
rifibn

materiales de relleno dental




-~ ¥ylon 6,6

Zibra): en suturas gquirdrcicas -
na absorbibles

22. TPOLICARBONATCS

er la fabriczcifin de equipc gui--
r@rgico y ccm> componentes de val
vulas cardiacas

materiales para base dental ¥ co—
2 rellenc dental

23. POLIESTERES

{£ibra, con coligenc): en injer--
tcs vasculares {(aSrticos), vElvu-
las cardiacas, acortamientes arte
rizles y suturas

— Tereftalatos Gs
rolietilenglical

1} Terileno

{fibra): en iniertos arterizles y
vasculares DeSakey

2) Daczén

ibra): en intertos arteriales

{£
{tejido): en prétesis mamarias

24. PULIURETANOS

materiales de implantacifn gue --
forman un telidso fibrosoc de unidn
con: tejidos klandos y come “pegd-
mentoc de huesos™

{sclos o con siliceonas): en la fa
bricagién de catftreres, tubcs y -
ezguipos de servicio cardigvascu—-—
lar para cascs cxfticos de coagu-
iacidn sanguines

en la fabricaciln de corazcnes ar
tificiales y pr&tesis pectorales

25. RESINAS EPOXI

en implantes

materiales para bkase dental y como
rellenc dental




!
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Z2&. SILICONRS - {gel): en prStesis mamarias
- materiales de impresidn dental

~ Silicoras liguidas | ~ en cirugfa pl8stica corrsctiva
{deformacicnes del mentfn)

- Elast8rerss de si- ~ en la fabricacién de dispositivos
licona ‘ e injertos de reemplazo en ciru—-
gia prostética y ortopédica, bio-
materiales Ze implantacifn que --
forman un tejido fibrosc de unién
con tejides blandos, prétesis pa-
ra reconstrucciones quirGrgicas -~
pléasticas (protesis mamarias) y -
en la reparacidn de tendones

~ en la fabricacitn de la v&lvula -~
Holter para el drenaje de flufido
cerebral en casos de hidrccefalia
en nifios, v&lvulas cardiacag —~—--
Starr-Edwards de globo para con--
trolar el fiuxjc sanguinec, tubos
{injertos vasculares) para reem--
plazar secciones de arterias y va
sos principales para el transpor-
te sangufnec

-~ &n la fabricacién y encapsulacién

] de marcapasos para hacerles més -

* impermeables a los flufdos corpo-~
rales

-~ {masa deformable}: en la terapia
de rehabilitacifn del movimiente
de manos y brazos

- en la fabricacidn de moldes para
graneoplastia

- {reforzados con malla de fibra po
iigster): er la fabricacitn de co
razones y rificnes artificiales

- materiales de impresidn dental, -
para base derntal y en la fabrica-
cidn de tiras eldsticas para ali-
rear dentaduras
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BOLINGRO

APLICACIONES

1., ALCCOHCL POLIVINILICD

espesante y estabilizante en sus--
pensiones y emulsiones {cremas) --
cosm&ticas

en la preparacifn de jaleas para -
aplicar en la piel

2. ACIDO FOLIACRILICC

espesante, dispersante, floculante

y suspensor en emulsiones cosméti-
cas {cremas, lociones y preparados
capilares) y en bases para magui-—
llaje, coloretes (rubores), deli—-
neadores, m&scaras para pestafias y
sombras nacaradas resistentes al -~
agua para pérpados

3. COPOLINERCS DEL ACIEO
POLIACRILICO

- Carbkecpol 934

emulsificante y suspensor en prepa
rados cosm&ticos aceitefagua y en
lociones acuosas para masajes

4. POLIACRILAMIDA

espesante y estabilizante en cre--
mas de afeitar

floculante y suspensoy en aercso--
les capilares

5. POLIRCRILATOS

espesantes en pastas dentifricas vy
cremas de afeitar

- Carkoset 514

dispersante de pigmentcs minerales
en la preparacidn de maguillajes -
para los ojos, el cuerpo ¥y las --—
piernas

emulsificante, dispersante y sus--
pensor en lacas capilares en aero-
sol y barnices de yhas con base --
acuosa




vy

6. COPOLIMEROS DE LOS
ETERES PCLIVINILICOS

- Ferropolimaler

filmégeno en las lacas capilares,
proporcionando al cabello brillo
¥ humedad

7. PCLIETILENGLICOLES

o

estabilizantes, emulsificantes, es
pesantes ¥ filmSgenos en prepara—--—
dos dermatoldgices cosmé&ticos {(re-
novedores para el barniz de uRas,
cremas para pulir las ufias, locio-
nes y cremas emolientes ¥ hwzectan
tes para las manos, léipices labia-
les, descdorantes en barra, polvos
faciales compactos, revitalizado--
res y acondicionadores parz el ca-
bello)

8. DERIVADCS DE LOS POLI~
ETILENGLICOLES

~ Derivados del sorbi-
té&n

1) Tween 20

tensoactivo, emulsificante y esta-
bilizante en champles y cremas cos
méticas

2} Tween 80

L

tenscactivo en cremas cosméticas
solubilizante para aceites esencia
les utilizados en perfumeria

— Eteres de macrogol

1)} Cetomacrcgol 10400

emulsificante en preparades aceite
en agua (por ej. para dispersar -—-
aceites voldtiles en agua}) y Tor——
mar solucicnes transparentes




2} Laurcracrogoles

a) Bri3 35

{con calamina y azufre): tensoacti
vo en locicnes para la piel y dese
cante tépico en el acné

%, DERIVADQOS BE LOS PO~
LIPROPILENGLICOLES

tensoactivos ¥ antiespumantes en -
preparados cosm&ticos

10. POLIVINILPIRROLIDONA

espesante, estabilizante y disper-
sante en preparados cosméticos -—-
{champlGes, tintes y lacas capila--
res, cremas de afeitar, pastas den
tffricas, cremas emolientes e hi--
dratantes, lidpices labiales)
filmSgeno en aercsoles capilares
para fijar el color en lacas v tin
tes capilares

11. COPOLIMERCS DE LA PO
LIVINILPIRROLIDGNA

— vinilpirrolidona/
acetato de vinilo

espesante, dispersante y filmfizenc
en lacas y tintes capilares, 1&pi-
ces labiales y pastas dentifricas

para estabilizar la espuma y relu-

cir la irritacién de las cremas de
afeitar

astabilizante y dispersante en cre
mas emolientes para la piel

~ vinilpirrolidona/
metilvinil &ter

H

para fijar el color en lacas y tan
tes capilares

para estabilizar la espuma y redi-
cir la irritacién de las cremas =
afeitar

en pastas dentifricas, para evitzx
la deposicitn de suciedad en los ~
dientes

para detoxificar ciertos pigmentcs
en los ldpices labiales

1

SRR -
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espesante v estabilizente en cre--
mas emolientes e hidratantes para
las mancs

i2.

SILICONAS

S T

estabilizantes y disrsrsantes en -~
asrosoles capilares, chaupfes, an—
tisndorales, cremas 2= afeitar, --—
barnices &e ufas, aseites para ba-
fic v preparados refrescantes para
la piel

estabilizantes en chaoples, dando
al cabello m&s brillc, manteniéndo
lo en su lugar y perniziendo gue -~
los ondulados duren m&s tiempo
filmégenas en pomadas 7 lipices la
biales, haciendo mis perdurable la
coloracién

en las locicnes antisclares, pro-—-
porcionandc una accién mds durable
frente a las radiacicnes

iz

METILFENILEOLISILOC-
HANO

FilmSgeno en aeroscles capilares,
facilitande que se desenrede el ca
tello

1s.

CTROS POLIMEROS SIN-
TETICOS

- Gafguat

filmégeno en aeroscles capilares,
facilitando. gue se desenrcis el ca
kello, proporcionindcle huredad y
—anteniendo su brillo » suavidad
revitalizador en Cham~£85 para el
matello maltratade, decolorado o ~
tefiido
fa*a estabilizar la espucta ¥ redu-
ix la irritacién de las cremas de
eltar en asrssol
*régena, estabilizante ¥
#= on desodorantes, antitran
tes v cremas hidratantes ¢z
m2nos
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POLIMEED

APLICECIONES

1. ACETATO DE PCLIVINILO

base para gonas de mascar

2., COPDLIMERCS DE LT
POLEACRILATOS

~ acrilate/acrilanida

fleculante y clarificante del Fugo
de remolacha y del zumo de lIa caia
de azfcar

3. BBRIVBDOS PEL PCLIES~
TIRERO: RESINAS TE IN
E ZCAMBIO IOKICS

en la eliminacién de cationes ge -
las soluciones de azlcar, sorbitsl,
glucosa, 3c. lﬁctlco, gelatlra, ju
gos de frutas y vinos

en la separacifn de los &cidcs i~
trico ¥ ascérbico de los jugos ci~
triccs

en la cobtencién de &c. tartaricoc -
de residuos de ving

en la purificacién de alimentos ¥

del aguna potable rara la prepara——
cifn de bebidas alcohflicas desti-
ladas

4. POLI{4-METILPENTENI-1)

TPX

recubrimiento antiadherente en cha
rolas para reposteria

5. POLIETILENGLICOLES

estabilizantes de la espuma en ks-—
bidas Zfermentadas de malta {cerva-
za)

aglutinantes, plastificantes y lu-
bricantes en la dispersidn de wvitz
minas v minerales en ccomprimidcs -
alimentarios

como relleno y para mediorar el sa-
bor en productos edulcorantes
cubierta protectora scbhre frutas -
vegetaiss crudos




6. DERIVADOS DE n.OS PO-
LIETILENGLICOLES

- Derivados del sorbi
tan

1) Tween 20

acondicionador en productos de pa-
naderia gque contienen levadurszs
emulsificante en postres, helados,
cubiertas de az@car y rellencs pa-
ra pasteles, cubiertas batidas de
aceite vegetal y en emulsicnes co-
mestibles de grasa vegetal-azua co
mo sustituto de crema para el café

2) Tween 60

acondicionador en productos de pa-
naderia que contienen levadura
emulsificante en cubiertas de azfi-
car y rellenos para pasteles, cu--
biertas de azficar para confituras
v productos de cacac, cubiertas ba
tidas de aceite vegetal, en emul--—
siones comestibles de grasa vege—-—
tal~agua como sustituto de crema -
para el caf&, en jarabes con sabor
a chocolate y en mantecas, aceites
comestibles y aderezos para ensala
das

espumante en bebidas alcoh6licas
dispersante del sabor en gelatinas
cubierta protectora scbre frutas y
vegetales crudos

3) Tween 65

emulsificante en cubiertas de azti-
car y rellenos para pasteles, ez -
emulsiones comestibles de grasa ve
getal-agua come sustituto de crera
para el café y en helados, nagi---
llas, flanes, leches malteadas y -
congeladas de frutas

4} Tween 80

emulsificante en cubiertas de =25~
car y rellenos para pasteles, en -
cubiertas batidas de aceite veze—-
tal y en helados, natillas, Iflzres,
leches malteadas v congeladas &= -
frutas
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anticspumante en La rreparacilns =--
del requeséw ¥ en productos cox lg
vadura

solubilizante y dispersante en exn-
curtidos y para el aceite de ensl-~
do en ejotes condimentados enlata—
dos

tensoactive para la formacidn de -~
cristales grandes de clcruro de sg
dio (sal de cocina)

desespumante en el agua salada kir |
viente para quemar y despellejar -
l1a piel de las aves

dispersante del sakor en gelatinas

- Esteres de macrogol

1) Byrj 52

tenscactivo y enulsificante en ke-
lados ¥ productos de panaderiza
dispersante del sabor en productos
alimentarios

7. DERIVADOS DE LOS POLI_
PROPILENGLICOLES

solubilizantes y estabilizantes —--
del sabor en productos alimenta~—-
rios

acondicionadores en productos de -
panaderfa que contienen levadura

- Polox&meros

solubilizantes vy estabilizantes --
del sabor en productos alimenta—-—
rios

tenscactivos y desespumantes en el
agua salada hirviente para quemar

y despellejar la piel de las aves

acondicionador en productos hornea
dos gue contienen levadura

{ 8. POLITETRAFLUOROETILEND

recubrimiento antiadherente en ca-
cerolas y sartenes para frefr y ——
en charclas de panaderfa

9. POLIVINILPIRROLIDCNS

clarificante del vinagre y de beba
das alcohélicas (vine y cervezal




10.

RESINAS DE CUMARONA-
INDEXO

i

cubierta protectora sobre tororias,
limones, limas, naranjas y mandari
nas

11.

RESINAS FENOLICAS

recubrimiento de articulos moldea-—
dos en contacto con alimentos no -
&cidos (pH arriba de 5)

- Polianetolsulfona-
ta de sodio

estabilizante en productos alimen-
tarios coloidales (leche y gelati-~
na)

12.

POLIURETANOS

recubrimiento de artficulos en con-
tacto con productos alimentarics

13,

RESINAS EPOXL

recubrimiento interior en latas pa
ra contener alimentos y en empa--—-
ques en contacto con productos ali
mentarios

14.

SILICONAS

agentes de liberacién de los mol-——
des para productos alimentarios —
{panes)

- Grasas de silicona

lubricantes para recubrir l&minas
para hornear pan

- Resinas de silico-
na

recubrimientos antiadherentes para
facilitar la liberacidén del pan --
horneado de los moldes ‘

15.

POLIFOSFATOS

- Polimetafosfato de
sodio

estabilizante en productos alimen-—
tarios
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POLIMERO

APLICACIORES

1.

ALCOHOL FPOLIVINILICO

(pelfcula): envoltura para alimen~ |
tos (carne y bocadillos)

2.

CLORURG DE POLIVINILO

en la fabricacién de contenedores

para soluciones inyectables, tubos
para la administracifn de sangre ¥y
flufdos nutritivos y para la reco-
leccidn de sangre y exudados coxrpo
rales

en la fabricacidén de platos, bol--
sas, recipientes, charolas para co
mestibles, insertos para cajas de

chocolates, galletas y otras conii

turas, botellas para bebidas alco-
hélicas {(vino y cerveza), aceites

comestibles de cocina, café y bebi
das cheoecclatadas y charolas rigi-- |
das para carne y aves

{pelfcula): envoltura para alimen-—
tos (carne, frutas, alimentos gra-
sos, dulces cubiertns, quesos, ve- §
getales y aves}) ‘

3. COPOLIMEROS DEL CLORU

RO DE POLIVINILO

- clorurc de vinilo/
acetato de vinilo

en la fabricaci6n de charolas para
refrigeradox ‘

- glorurs de vinilo/
cloruro de vinili~-
deno

{pelfcula): envoltura para alimen-
tos que requieren la ausencia de -
oxfgenc para su conservacidn (por
ej., queso) y como empague al va--
cfo para carne J

- cloruro de vinilo/
propileno

en la fabricacibSn de= botellas para
alimentas




CLCEUR0O DE POLIVIRI-

- s
LIDES0

{peifcula alveclar = "blister®}:
empague de comprimidos, grageas y
cépsulas

{pelicula): envoltura para alizen
tos (carne, aves y gussos)

COPGLIMEROS DEL ACIDPO
POLIACRILICO

~ Polfimero X7

-

en la fabricacisdn &e contenedores
para aceite mineral medicinal

en la fabricaci®n d= contenedores
para crema de cacahuate

POLIMETACRILATOS

- Polimetacrilato de
metilo

en la fabricacifn &e contenedores
para productos farmac&uticos

-

COPOLIMEROS DE LGS
POLIMETACRILATOS

~ Terpolimero de &s~
ter acrflico

=

en la fabricacién de dispensadores
(distribuidores) de medicinas

COPOLIMEROS DEL POLI-
ACRILONITRILO

- acrilonitrilo/acri-
lato de metilo con
butadienofacriloni-
trilo

e la fabricacidn de botellas para |
bebidas gaseosas carbonatadas

- aerilonitrilo/buta~
dieno/cloruro de vi
nilofacetato de vi-
nilo

para empacar alimentcs (margarina,
carne y manteca de cerdo)

= acrilonitrilo/buta~
dienc/estirenc

en la fabricacién de contenedores
rigidoes y semirrigides (botellas,
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recipientes para margarina y cha-
rolas para pan ¥ pasteles) ¥y cha-
rolas para refrigerador

-~ para empacar alimentos {excepto -
aguéllos que contengan alcohol)

- gerilonitrilofbuta~

dieno/estireno/meta

crilato de metilo

- en la fabricacién de contenedores
para alimentos (excepto botellas
para bebidas gaseosas carbonata—--
das)

- agrilonitrilofesti- {

reno

- en la fabricacidn de contenedores
v botellas para productos cosméti
cos (aerosoles})

- en la fabricacifn de contenedores
rfgidos y semirrfgidos para ali--
mentos (jarras rara medir, expri-
nidores de naranjas y limones, —
mezcladores para jugos, copas pa-
ra cocteles, envases para heladoc,
tazas, vasos y botellas)

9. COPOLIMEROS DE LOS
CAUCHOS SINTETICOS

~ Caucho nitrile

- en la fabricaci6n de tapones para
contenedores de productos farma—-—
céuticos

- Caucho butilo

~ en l1a fabricacifn de tapones en -
forma de disco para contenedores
de productos Farmac&uticos

10. OXIDO DE POLIFENILEKRC

~ {pelfcula): empague de alimenics
~ en la fabricacifén Jde mezcladores
domésticos de alimerntos
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11. POLIACETALES

en la fabricacién de ganchos para
colgar la carne de res

12, POLIESTIRENQ

en la fabricacidn de contenedores
para productos farmacéuticos, je-
ringas y tubos rigidos

{blister): empagque de compriiidos,
grageas y cdpsulas

en la fabricacidn de contenedores,
recipientes v botelias para ali--
mentos {yogurt, crema, helado, re
quesdn, miel, jarabes, conservas
vy mermeladas) , vasos para distri-
buidores automidticos de bebidas,
charolas rigidas para carne, aves,
pescados, frutas y vegetales, ca-
jas para transportar frutas, vege
tales y pescado y en gabinetes y
anaqueles para refrigerador
{pelicula): enveltura para alimen
tos {(carne, frutas y vegetales)

13. POLIETILENGLICOLES

empaque =oluble en agua para pro--—
ductos farmacéuticos toxicos
empague de alimentos

14, POLIETILENO

en la fabricacitn de frascos, tu——
bos, jeringas, bolsas para la reco
leccibn de flufdos corporales y -—-
sangre '
(blister): empagque de comprimidos,
grageas y cédpsulas

(pelfcula o l&mina, con celofdn):
empaque de farmacos con esencias
(cremas, liguwidos ¥ polvos) para
dosis fnicas o mGltiples

en la fapricacitn de utensilios de
cocina (ollas, recipientes, jarras
y tazones), charolas rfgidas para
empacar aves ¥y bolsas para empacar
sal de mesa y aderezos para ensala
ladas




para empacar productos de confite~
rfa {dulces, confituras, productos
de nuez), bocadilles (papas fritas)
¥ productos horneados {panes y pas
teles)

{pelfcula): envoltura para alimen-
tos (carne, vegetales, aves y jamo
nes congelados, frutas y pescados)

15.

DERIVADOS DEL PQLI~-
ETILENO

- Surlyn A

en la fabricacifin de contenedores
para aceite de oliva
empagque "piel™ para alimentos

lg.

COPOLIMEROS DEL POLI-
ETILENC

~ egtileno/acetato de
vinilo

{pelicula): envoltura extensible =~
para aves cougeladas

17'

POLIPROPILENO

en la fabricacit6n de frascos y je-
ringas para produactos farmac&uti——
cos

{(blister): empaque de comprimidos,
grageas y cipsulas

en la fabricacidén de contenedores

para alimentos {jarras y copas) ¥

contenedores con tapa de rosca o —
cierre a presifn para alimentos ¥y

behidas

en la fabricacifn de sacos tejidos
{costales) para empacar granos, --—
azlicar y vegetales

para empacar productos de confite~
rfa (dulces, confituras vy produc-—
tos de nuez) y productos horneadocs
{panes y pasteles]

(pelicula): envoltura para alimen-
tos {bizcochos y Lccadillos)
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(peifculs rfgida, con gciietileno-
PVDC~-celcfsn): envoltura para gue-—
sos

(lamina, con PVDC-pelietileno): pa
ra empacar guesos

(1&mina, =on polietilenc-papel):
para envasar leche -~

- Resinas de urea-
formaldehicdo

18. POLITETRAFLUOROCETI- en la fabricacitn de ccntenedores
LENC para productos farmac&uticos
19. POLITRIFLUCRCCLCRO- en la fabricacidn de ccntenedores
ETILENC para productos farmacfuticos
20. POLISULFCRAS sustituto del acero incoxidable en
la fabricaciéfn de utensilics de -
cocina y mfguinas para crdehar
21. RESINAS FENCLICAS
~ Bagquelita en la fabricacifn de tapas para en
vases de productos farmacfuticos
en la fabricacidn de tapas para --
contenedores de productos cosmé&ti-
cas
en la fabricacién de tapas para en
vases de alimentos
- Tiloxapol en la fabricacidn de tapas para —-—
contenedores de alimentos (jarras
y botellas}
|22. AMINO RESINAS

en la fabricacidn de tapas para --
contenedores de productos cosméti-

P~

Arled D
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en la fabriecacifin de tapas para ~
recipientes y mezcladores dex@sti
cos de alimentos

~ Resinas de —=lamina-
Formaldehido

en la fabricacién de platos, vaji
llas, utensilios de cocina ¥ mol-
des de color pastel o eclarc

- Resinas de urea-me-
lamina-formaldshido

en la fabricacién de articules de
tocador
en la fabricacidn de platos

23. POLIBMIDAS

en la fabricacitn de materiales -
biomédicos, jeringas y tubos
(pelfcula): empague de materiales
quirGrgicos ({(suturas y otros artii
culos delicados}

{pelfcula}: empague de aceites, -
sebos, grasas y alimentos gque pue
den hervirse dentro de la bolsa
{pelicula): empague al vacic de -
alimentos [rebanadas de guesc, te
cino ¥y pan)

{con polietilenc}: empague al va-
cio para carne

{pelicula, con PVDC-polietilenc}:
empaque al vacfc para quesos y -~
pescadoe ahumado

- Nylon 6,6

{pelficula): para empacar alimen—-—
tos

- Nylon 11

{(pelficula): en la fabricacién &s
bolsas para alimentos hoxrneadocs —
{panes y pasteles)

empaque de pescado

24. POLICARBONATGS

en la fabricacitn de utensilios -
de cpcina {platos, tazas y salse~
ras), biberones y eguipo para prz
cesar alimentos
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{(pelfculal: empague al vacio para
alimentcs {carne, café&, jugos de
frutas » t&)

| 25. POLIESTERES

&

{con polietileno): empague al va-
clo para carne

{con ldmina-polietilenoc): empague
al vacio para caf&, encurtidos, -
chucrut {ccl agria estilo alemén),
carne ¥y productos de confiterfa -
{dulces, confituras, productos de
nuez y de chocolate}

(con PVDC~-polietilenc}: empague -
al vacic zara gquescs y pescado --—
ahumado

— Tereftalatos de po-
lietilengliicol

1) Terileno

{pelicula): empague para alimentos
que pueden hervirse dentro de la -
bolsa y para alimentos secos (ex--
cepto bebidas alcoh&lieas)

26 . POLIURETARTS

(pelicula}: empaque al vacfo para
carne

27 . SILICONAS

- Elastfmergs de si~
licotna

en la fabriecacifn de tapones per-
meables a la humedad para conteng
dores de productos farmacSuticos
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5. CONTAMINACICN Y TOXICIDAD. CONCEPTOS GENTRALES.

La toxicologfa, cuycs origenes se remontan a renos de un si-
glo, ha venido desarrollindose desde entonces, sobre todo a par—-
tir del final de la Segunda Guerra Mundizl. Esta ciencia nacis —-
con los primexros ensayos del hombre al utilizar las sustancias -—
descubiertas por €1 en la naturaleza y luego purificzadas y aqué—-
llas sintetizadas para el tratamiento de ciertas afecciones, sien
do el animal de laboratoric su instrumernto de trabajc mds Gtil e
importante.

Sus mé&todos de ensayc hacen uso de la mayoria de las disci-—
plinas cientificas modernas como son la guimica, la bioquimica, -
la hematologia, la anatomfa patclSgica, la inmunologfa, etc., las
cuales tambi&n han evolucionado considerablemente en eétos Glei-—
mos ahos. Asimismo, las pruebas de exploraciSn renal y hepdtica,
en otro tiempo rarisimas, ahora son uwtilizadas corrientemente por
el toxicSlogo gquien se beneficia igualmente con los progresoes de
ia histoquimica y estudia los tejidos celulares para buscar las -
modificaciones eventnales que el producto téxico pueda producir -

en el interior de las cé&lulas.

Hablando mé&s especificamente, el concepto de toxicidad se re
fiere a la probabilidad de gue una sustancia sea capaz de produ—-
cir dafioc al organismo. Existen sustancias notablemerte dafiinas -—
las cuales pueden destruir los tejidos al entrar en eontacto con
ellos, asf como otras dotadas de una extracrdinaria selectividad

de accién de manera que afin en cantidades muy pequefias pueden --
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dar lugar & alteracicnes importantes en el organisme e inclusc a
la muerte.

No obstante, muchas de las sustancias consideradas habituval~
mente poco t&xicas o afin inocuas pueder producir dafic, a veces --
irreversible, si se ingferen en gran cantidad o si el paciente --
tiene, por cualquier causa, una predisposicién especial a verse —
afectado por las mismas. Es por ellc importante evaluar en cada -
caso los riesgos potenciales de una sustancia con respecto a sn -

toxicidad para el organis—o (161).
Absorcidn.

La absorecifn de una sustancia tfxica depende, en forma muy -
marcada, de la via de entrada al organismo. Un t6xico puede ingre
sar a €l por cualgquier via yva sea oral, cuténea, parenteral (in—-
travenosa, intraarterial, intracerebral, o intrarraqufdea) o in--
cluso inhalatoria, y las condiciones de absorcifn son muy diferen
tes si sn administracién fue por viz oral o por alguna via paren—
teral. Este filtimo p;oceso se realiza con mayor facilidad pues al
penetrar en esta forma la sustancia.evadid todos los factores gue
pudieran limitar su absorcién, siendo depositada directamente en
el torrente sanguineo o en la regién en donde se manifestari su -~
efecto t6xico. En cambio, al penetrar por via subcuténea, intra—-—
muscular, intradérmica, inhalatoria, etc. 1la sustancia se deposi
ta en el tejido antes de ser absorbida para luego llegar a la san
gre y distribuirse por tedo el sistema (225).

Si el t8xico entra al organism® por via oral 1los obstfculcs
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para poder llegar a 1
cidn incluye su paso a través de diversas mernbranas, constituyen-
do cada una de ellas una barrera gue debe vencer para ser absorbi
da del epitelio gastrointestinal, de la piel, de los tejidos, etc.
Sin embarge, estas dificultades no indican gue los efectos t85xi-~-

cos producidos serdn menos severos,

Distribucibn.

Sea cual sea la via Ge entrada del t6xico al organismo ¥y sin
considerar aquellas sustancias gue producen sSlc datio local, el -
t6xico tiende a distribuirse en £l organismo v se ve sometido a -
los procesos globales gue gobiernan el destino de las sustancias
extranas al mismo. El vehiculo clave pard la distribucidn estd --
congtituido por la sangre y a este respecto es importante tener -
presente gue muchas sustancias, sean t6xicas o no, se fijan en ——
proporcidn variable en las proteinas plasmiticas. Esta fijacifn -
actla en ciérto modo de amortiguadeor pudiendo presentarse condi-
ciones patol@gicas o procesos farmacolSgicos que la alteren, au—-—
mentando la peligrosidad de un téxico determinado. Ademds, desde
el punto de vista toxicolSgico, son tambi&n muy importantes los -
procesos de biotransformacifn y de excrecién de los cuales depen

de en Gltima instancia la eliminacidén del organismo de cualguier

sustancia t6xica.

Biotransformacidn.

La existencia de procesos de biotransformacidn, localizados
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fundamentalrments an elrﬁigade, parece tener por objeto rrimordial
la transformzsiin del producto idxico en otro de naturaleza mis -~
polar, es decir ?és hidrosoluble, a £in de roder ser eliminado --
por la orina o por la bilis sin gue exista la posibilidad de ser
recapturado por las cBlulas de los tfbulos renales o de ser reab-
sorbido a niwel intestinal al haber perdido ¢ visto muy disminui-

da su solubilidad en lfpidos.

i

En esencia, son sistemas gue dependen de la liposolubilidad

{0

ne npecesariamente constifuyen procesos de Ydesintoxicacidén®. Exi
ten casos en los cuales estos sistemas de biotransfoxrmacién produ
cen derivados altamente téxicos a partir de sustancias relativa--
mente inocuas, ¥ aungque en la actualidad se dispone de medios far
macoldgicos gue promueven la biotransfé;macién hepética de sustan

ias extrafias, esta estimulacién no es siempre conveniente y pue-

de ser, en ocasicnes, muy peligrosa.
Excrecidn.

La formacidén de derivados m&s hidrosolubles facilita la ex——
crecién de los mismos por via renal, debiendo tomarse en cuenta -
dos £actores de acplia repercusidn en cuanto al aprovechamiento -
de las posibilidades gue brinda el rifibn como via de elimirnacidn
de t8xicos. Por un ladoe, en los tibulos renales existen sistemas
de transporte activo de &cidos ¥ bases fuertes y aungue no &ispo-
nemos de procesos capaces de acelerar este transporte, existen nu
merosos f4&rmacos que pueden interferir con €1 y cuyo uso dete ser

contraindicado cuardo la excrecién del t6xico dependa de estos me
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canismos.

La posible recaptura del tfxico o de sus derivados téxicos ~
por las células de los tiibulcs renales, con reingrese en la san—-
gre, puede a veces ser controlada modificando el pH de la orina ~
en un sentido o en otro segifin el cardcter Zcido o b&sico del t6xi

co, lo cual ayudarfa a la eliminacidSn de £ste.

Las t&cnicas de andlisis antes mencionadas asi como el cono-
ciniento de los procesos gue experimenta uwn téxico en el organis-—
mo proporcionan informes cada vez mis precisos sobre el grado de
toxicidad de las sustancias. Es agui donde interviene el valioso
criterio del toxicSlogo quien debe estimar tanto las ventaijas co-
mo los inconvenientes de una sustancia gue resulte téxica, debien
do también prever los efectos a corto y a largo plazo.

Al examinar brevemente los diferentes campos donde los ensa—
vos toxicolﬁgiccs son indispensables debemos notar gue el punto -
com@n de lag sustancias en estudio se refiere al contacto de &s—-
tas con el hombre, wvoluntaria o accidentalmente. Por orden de ur-
gencia, que es al mismo tiempo el orden cronoldgico segfin el cual
la toxicologfa ha side aplicada en estos diversos campos, distin-

guimos:

1) Los medicamentos.

Estos producto son en general mis tfxicos entre mayor activi
dad presentan, por lo menos para ciertas clases de f&rmacos. Los
riesgos igualmente se incrementan a medida que aumenta la canti--

dad de sustancia cedida al organismo del paciente, quien se encuen
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tra forzosamente en estado de menor resistencia. En este gaso es
preferible provocar ligeros trastornos orgé&nicos en el enfermo —-

que dejar eveclucionar su infeccitSn hasta resultados fatales.

2) Los alimentos.

La toxicologia se aplica aguf a las sustancias gue, como los
pesticidas, contaminan los alimentos naturales durante su cultivo
asf como también a los aditivos afiadidos intencionalmente: colo—-
rantes, saborizantes, conservadores, etc. También debemos conside
rar los estudios efectuados scbre lés materiales de empague ya -
gue ciefﬁOs agentes plastificantes pueden ser liberados durante -
el perfodo de contacto del empague con el alimento.

A este respecto es conveniente evaluar los riesgos de toxici
dad debido al incremento gradual en la eiakboracién de nuevos pro—

ductos alimentarios y Sus envases.

3} Los producics de higiene v de belleza,

Estos productos, con frecuencia de aplicacién prolongada o ~
afin permanente, algunas veces pueden ser ingeridos como sucede --
con los lipices labiales y los dentf{fricos. En otros casos es po-
sible que pasen la barrera cutfinea como las cremas sclares y di--
versos tipos‘de lociones; la importancia de la superficie tratada
es agqui primor&ial. Finalmente, ellcs tambif&n pueden sex inhala--
dos: éste es el caso de los perfumes y los descdorantes™y lacas =

para el cazbellic en aerosol.

4} Los productos industriales.

La toxicologia aplicada a los productos industriales involu-



cra la higiene &el trabajo v eI estudio de los problemas de salud

en los trabajadcres que fabrican estos productos.

En el &rbitc de los productos comprendidos dentro de estos -
dos dltimos grupocs el criteric del tcxicSlogo es en general mucho
m&s diffcil de evaluar, pues si estos productos forman parte de -
un nivel de vida no son eserciales para la supervivencia misma --

del individuo o Se la sociedad.
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&. TOXICIDAD CIXN MATERIALES FOLIMERICCS.

La seguridad de las macromolé&culas ingeridas pcr =1 hombre o
los animales depende, en parte, del hecho de ser tetz=lmente resis
tentes a la digestién y por lo tanto inertes, o de s=x biolégica-
mente degradables a subunidades de bajo reso molécmlar- 3i ccurre
esto Gltime, va sea por accibn enzim&tica b por algln otro meca-—
nismo, los mondmeros u cligfmeros que seon liberados =n el tracto
digestivo se wvuelven susceptibles a la absorcién sistZmica por &i
fusidn o transporte a través de la barrera mucosa de Lz pared in-—
testinal. Si el mondmero es ur metabolitc normal, tal como un axi
nofcido o un azfcar, o si &ste es biolSgicamente convertible a —-

tal metabolitc, obviamente no hay necesidad de preccunarse con —

raspecto a su toxicidad (366).

Tamailio molecular.

En el concepto antericr estd implfcita la idea de= gque el ta-
mafic molecular, per se, es un criterio icportante de seguridad. -
Asf, si una sustancia es totalmente inerte e insolubkle ¥ no irri-
tante fisicamente, deberi pasar intacta a través del %=racto gas—--
trointestinal y ser eliminada del cuergo.

Si la inocuidad es una funcidn del tamafo molecular enton--
ces, en ausencia de cualquier degradacisn o depolimerizacibn, las
macromoléculas gue exceden ciertos difmetros finitos Jd=terfan ser
fisiolégicamente inertes debido simplermente a su incazzcidad para

e

pasar a través de las menbranas mucosas de la pared intestinal. -
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Sirn embargo, puesto gue estas nembranas no se comportan completa-
rente como tamices impasikbles con poros de tamafio definido, ha si
do imposible determinar exsctamente el limite superior del peso -
molecular m&s alld del cual no ocurrird la absorcién.

Dependiendo de alguncs otros factores tales come la estructu
ra guimica, el grado de sclwatacidn, la carga de la micela asfi co
mo la integridad de la misra nmucosa, el mecanismo de transporte -~
parece ser capaz de tener un amplio rango de selectividad en tér-
minos del tamafio de particula gque admitirf para el sistema circu-
latcrio. De la escasa evidencia disponible, el valor lImite pare-
ce hallarse entre 20,000 y 40,000 de peso molecular promedio. Ob-
viamente, la simple solubilidad en un nedio acuoso es un factor -
muy importante gue gobierna ampliamente la velocidad de absorcifn
de la mayorfaz de las molé&culas pequefias que forman el volumen de
los productos finales de la digestién. Sin embargo, a medida gue
aumenta el tamafio molecular la presencia de un nmero significa-
tive de gruéos hidr6filos en la cadena del polfimerc provoca un in

cremento en la probabilidad de transferencia.

De mayor significado para estimar la seguridad de los mate--—
riales poliméricos es el amplio rango de heterogeneidad existente
en todos los productos de las reacciones de polimerizacidn; é&sto
resulta ciertc con respecto & las resinas naturales y las sintéti
cas. Los valores citados para el peso molecular promedic de las -
resinas sintéticas generalrente crean confusién pues no pueden in
dicar qué fraccién de la masa total consiste en fragmentos de ba-

jc peso molecular incluyendo dfmeros, trimeros y tetrfmeros de -
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Ia unidad estructural bédsica. 51 son ingeridos, es prohakble gus -
estos pequelios fragmentos con frecuencia est&n aptos para que se
efectlie su transporte fisicl&gico.

Asf, se ve gue mientras gran parte de los articulos plasti--
cos gue hoy se utilizan son fabricados a base de resinas en su ma
varfa extremadamente insclubles, inertes v de peso mcelecular pro-
redio muy alto, estos articulos son en realidad mezclas complejas
de sustancias algunas de las cuales, afin estando presentes en can
tidades comparativamente peguelias, pueden nc ser inertes o insclu
bilas. Ademds, a menudo contienen ingredientes adicionales disefia-
dos para modificar el funcionamiento del articulo terminado. Bs-—
tas sustancias incluyen plastificantes, estabilizantes, absorben--
tes de radiacibn ultravioleta, antioxidantes, agentes antiest&ti-
cos, agentes antiblogqueantes, pigmentos, rellenos, agentes de mol
dec asi como disolventes vy residucs de catalizadores, todos por

lo general de bajo peso molecular.

La tecnologfa moderna tambi&n hace uso d= las proteinas natu
rales, almidones, gomas y otros polimeros nc modificadeos iocs cua-
les, al ser aislados, fraccionados y modificados quimicaments, —
dan origen a productos de utilidad especifica en muchas aplicacio
nes, introduciendo en esta forma compuestos moleculares gue ya nc
son metabolitos normales asf como tampi€n residuos de los reacti

vos empleados en el procesc de polimerizacifn.
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El Acta de alimentcs, medicamentes vy cosnéticos de log Estados

Unidos.

Los materiales roliméricos son tan numercosos en el presente
¥ han alcanzado tal aceptacién universal en las industrias de ela
boracién de alimentos y medicamentos gue su seguridad se ha vuel
to un asunto de verdadera preocupacifn para las autoridades encar
gadas de la salud pfiblica. Por tal motive se han propuesto progra
mas de anflisis con el objeto de reducir la futura incidencia tan
to de los alimentos como de los productos farmac&uticos contamina
dos.

Una evidencia de la importancia de este problema es la auto-
rizacitn que se le dif§ a la Food and Drug Administration {FDA) en
los Estados Unidos para controlar el uso de los polfmeros, median
te la promulgacidn de una ley decretada en 1958 en el Congreso de
la Reforma para los aditivos de alimentos. Para que los materia--
les poliméricos pl&sticos puedan ser utilizados en alimentos y me
dicamentos o puedan estar en contacto con ellos y sean reconoci-—-
dos "generalmente como seguros" para el uso gue se les destine, -
se definen bajo esta ley como aditivos.

Entre otras cosas, el Acta requiere gue los aditivos demues-
tren, mediante pruebas adecuadas y antes de ser utilizados, su se
guridad al ser ingeridos por el hombre. Como autoridad legal gue
es, la FDA de los Estados Unidos ha establecidoc reglamentos me-=—-—
diante los cuales puede ser aceptado el uso propuesto para wn adi
tivo seguro, obedeciendo una peticidn formal.

Otros pafses tambi&n han adopatado leyes para alimentos ¥ mz
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dicamentos gue tengan la misma aceptacién gue agu&llas en vigen--
cia en los Estados Unidos; sin embarge, %gs procedimientos de re-
gulacién v ejecucién varfan ampliamente de pais a pais (126}. En

la mayorfa de las naciones pertenecientes a la Comunidad Econdnoi-
ca Europea asf como en las que integran la Comunidad Briténica, -
&sto es, Gran Bretafia, Canadd y Australia, la tepdendia es hacia

la adopcidn de "listas permitidas" conteniende los aditives éirec
tos para estos productos. Las sustancias no inclufdas especifica~
mente en tales listas no pueden, o mejor dicho, nc deben ser uti-

lizadas.

Los polimeros pueden volverse aditivos de alimentos, medica-
mentos o cosm&ticos en dos formas principales. Una relacicna la -~
adicidn directa del material al producto, ya sea durante la fabri
cacifén come una ayuda del proceso {por ejemplo la polivinilpirro-
lidona en la clarificacibn de la cerveza) o come ingrediente para
impartir un efecto tecnolSgico especifico (por ejemplo la earboxi
netilcelulosa como agente espesante en los rellenos de tartas de
fruta). La segunda involucra el uso de materiales plésticos como
la superficie de contacto de contenedores u otros empaques con —-
los medicamentos, cosméticos o alimentos, por medic de los cuales
existe la posibilidad de migracifén de componentes del empague al
producto. La gran variedad de materiales de empagus modernos mul-
tiplica el problema en proporcidn directa al nfmerc de congonen—-
tes diferentes gue pueden ser utilizados.

Las sustancias migratorias de los materiales de empague gene

ralmente se mencionan como aditivos "indirectos”, al contraric de
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los aditivos intencionales o "directos®. Los zfios de experiencia

desde la promuigacidn de la ley antes mencionada han demostrado -
gque el nimerc de sustancias consideradas bajo la categorfa indi--
recta ha sobrepasado er mucho a aguéllas comprendidas en el grupo

directo.

Es pues de sumia importancia la compatibilidad ertre el empa-
que y el producto a ser empacado, pues incluye el preoblema de se-
guridad con respecto a sustancias migratorias. Varios de los prin
cipales monGmeros utilizados en la produccifn de resinas comercia
les son inherentemente sustancias tSxicas, al grado de poder per-
manecer como residuos no polimerizados en los articulos plésticos
terminados constituyendo un peligro potencial para la salud si -~
pcurre su migracidn a los alimentos o medicamentos. Por esta ra--—
zO6n es necesario especificar la cantidad maxima 3e mondmero libre
gue puede estar presente en las resinas de empague.

La comﬁlejidad de este problema puede juzgarse haciendo refe
rencia a las reglamentaciones promulgadas por la FDA de los Esta-—

dos Unidos (113}).

Ensayos de texicidad.

2 medida que crece el nfimero de formulaciones plisticas estxn
diadas en cuantc a su potencial migratorio, los aspectos cuantita
tivos del problema han podido comprenderse mejor. En general, las
resinas de altoc peso molecular esencialmente tienen un potencial

migratorico de cero bajo condiciones ordinarias de usc. S5in embar-



go, &stoc no sucede con los monfreros residuales, los oligbmezcs —
de bajo peso molecular y la mayorfa Se los aditiwos empleadcs en
la formulacidn de articulos plésticos.

Considerando que las cantidades de aditivos a utilizar en ——
los alimentos son peguehas (con frecuencia partes por millén}, la
relativa falta de informacién toxicoclSgica sobre l1a mayoriaz <e ——
las sustancias involucradas ha hecho tomar‘decisicnes algunas ve-
ces severas con respecto a su seguridad en cualesguiera cantida—-
des. Esta situvacifn se incrementa gradualmente a medida gue se -~

realizan estudios ceon animales de experimentaci®n vy que el riesgo

posible con esta clase de materiales va conociéndose mejor.

Los ensayos para determinar la toxicidad de los polimercos se
han efectuado principalmente con animales como somn el cobayo, el
conejo, la rata y el ratén; no obstante, cuando los estudics han
sido realizados con humanos voluntarios los resultadcos obtenidos
han sido m&s significativos pnes indican en forma mds real vy ob-
jetiva los problemas gue pueden presentarse con el uso del mate-—-
rial polimé€rico en estudio.

La toxicidad o las reacciones de sensibilidad tisular obser-
vadas en los animales de experimentacién pueden fener lugar por -
dos rutas diferentes:

a) por contacto directo del producto o material polimérico -

con el tejido, o

b) por contacto indirecto del polimero con £l tejido, ya sea

mediante una inyeccifSn o por administracién de una solu--

cién (productoe farmacéutico o cosméticeo, producto nutriti



vo, sangre, £t¢.) la cual ha tenido contacito previc can

el polfimero pléstico.

La deteccibn de los contaminantes en los productos farmacZz-
ticos es un problema gue con frecuencia regquiere mucha imagins-—--~
cifn, dependiendo tac—hién de la informacidn detallada disponible
para el guimico analista. Alexander (8) resume en la FDA sus prxo-—
pias experiencias ern el anflisis de productos farmac&uticos en --—
cuanto a iImpurezas. Las normas establecidas en el Compendic Qfi--—
cial invariablemente proporcionan un método de ensayo y algunas -
otras pruebas para identificar impurezas especificas esperadas ¥
materiales no incluidos en la formulacidn. Asimismo, con frecusn-
cia se realizan pruebas limite para contaminantes presentes en -——
cantidades muy pequefias en el producto f£inal, provenientes de al-
gunos recipientes o contenedores pldsticos, catalizadores, tubcss,
agitadores, filtros u otros utensilios empleados para procesar ©
manejar los férmacos. Estas pruebas generalmente se aplican para
determinar metales especificos o algunos tipos generales de corm——
puestos tales como metales pesados o haluros.

Una vez que el quimicé analista conoce el material por inves
tigar, los procedimientos que debe utilizar van a depender de la
naturaleza del contaminante y del grado de contaminacidn, de Iz -
naturaleza del firmacoc, del equipo e instrumentos disponibles pz-
ra el anflisis asf coro también del tiempo necesario para efec——-
tuar dicha prueba.

La determinacidn del problema de contaminacidén se ha vists -

grandemente influenciada por el desarrollo de modernas técnicas -
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de instrumg:tacién (16} - ZLa contaminacidn a nivel de partes por -
milldn v partés por billZin puede detectiarse por cromatografia en
L

capa fina {1387, 492, 5302, 568}, cromatograffa gas-liguido (108, -
201, 590, 488}, espectrzmeirfa de wasa {353, 359, 421, 542), ané&-
lisis por activacifén del neutrén (233, 306), rescnancia magnética
nuclear {420} ; espectrascopfa infrarrciz y ultravioleta, pruebas
microcristalinas (109, IEZ, 392), ekc.

Ademfis de estos mé&tcdos de andlisis tan sofisticados para de
tectar répiéamenée contaiinantes en cantidades tan pequehas, se —
dispone de otros métodes de ensayo cooo son los m&todos bioldgi--
cos, gquimicos, fisicogufzicos, etc., gue a pesar de no ser tan ——
gensibles para determinar el grado de contaminacifn, sf indican -

cudndo un nmaterial puede producir efectos tSxicos.
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6.1 TOXICIDAD DE LOS POLIMEROS QUE SE UTILIZAN EN LA INDUSTZIA FARMA-

CEUTICA.

El problema general de la contaminacifin de los praductos faxr
macéuticos deberfa ser conocido por todos los gque intervienen en
su fabricacidn, control vy distribucidn. Los tipos de contaminan——
tes, su dafic a la salud, las fuentes de contaminacidn v los mé&to-
dos para detectar y prevenir tal contaminacitn son variadoes y nu-
merosos (173). Es por eso gque se intenta dar a conocer algunos de
los problemas de toxicidad asociados con el uso de materiales po-
liméricos en las formulaciones de los productos farmacuticos con
el fin de reducir la incidencia de contaminacitn o, en el mejoxr -
de los casos, poder tener la sequridad de gue estos materiales no
son téxicos para el hombre.

El almidén y las fibras de plantas asf como las particulas
de caucho de los tapones son materiales extrafios que con frecuen—
cia se encuentran contaminando los productos farmac&uticos {80, -
220, 273, 295, 518, 520). Pueden provenir del medic ambisnte, de
los envases gue los contienenr o también puede suceder gque se in—-
corporen durante su fabricacidn. La mayorfa de estos materiales -~
contaminantes pueden verse y determinarse fdcilmente ror los métg
dos de andlisis disponibles wva wmencionados.

Las fibras de celulosa y los plasticos particulaZos son otros
materiales comfinmente encontrados en los productos farmacfuticos
los cuales, inyectados intravenosamente, pueden ocasicnar granulo

mas v microtrombos en les pulmones de coneldos y perzcs (220); las
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autopsias en pacientes habiendo recibide grandes cantidades de --
£lufdos intravenosos indicaron lesiones similares (192, 264, 335).
Los tamafios de las particulas involucradas en estas cbservaciones
son de alrededor de 50 um, el lImite de visibilidad. Bay desacuer
do médico con respecto al tamafio de particula considerado como pe
ligroso; sin embargo, es una realidad el riesgo que se corre con
l1a presencia de particulas provenientes de sustancias y por esc -
los productos parenterales deben contener tan pocas particulas ex
trafias de cualquier clase como sea posible.

Estos compuestos polimé€ricos también pueden ocasicnar proble
mas de toxicidad gue no est&n asociados con el tamafio de las par-
tfculas presentes en los preductos farmacé&uticos. Se cbservS en -
dos pacientes gue el contacto con pequefias cantidades de celulosa
axidadzs alrededor del nervic Sptico y el guiasma procdujo presién
debido a un hinchamiento asf como una répida pérdida de la visifbn;
en uno de los pacientes la rdpida remocién lo llevsS a recobrar la
vigidn (411). Asimismo, en un informe schre el almidén se observsd
la aparicidn de granulomas en cinco pacientes despuds de practi--
carles una operacidn en donde se utilizaron polvos de almidbn pa-
ra Facilitar la colocacidn de los guantes en las manos de los ci-
rujanos; en tres de los pacientes los granulomas tenfan la aparien
cia de tejidc maligno (376).

BEn estudics realizadsos cor otros polirmeros naturales se 6b--
sexvs gue el helecho macho puede producir ambliopfa t&Szica, midria
sis y atropfa &Sptica (481), mientras que la esponja de gelatina -
absorbible, utilizada en curaciones del cfdc, produce efectos t&-

nicos asogiados con su contenido de formaldehfdo, gue es de 0.367%

{5).
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. Zos resultados obtenidos con algunos de los polfmeros natura
les utilizados en la industria farmacéutica pueden darnos una idea
general de la magnitud de los problemas de toxicidad que pueden -

presentarse con su utilizacidn.

Las aplicacicnes que tieren los diferentes materiales polimg
ricos evidentemente se basan en su composicidn, estructura ¥y pro-
piedades. La consideracidn de las principales estructuras (lineal,
ramificada y reticulada) es fundamental, aungue también debe to--
marse en cuenta la naturaleza de los elementos que se encuentran
formando las cadenas principales: carbonadas, carboazotadas, oxi-
silicadas, etc. asi como las cadenas laterales. Las resinas ofre
cen todas las posibilidades entre una inercia quimica mids c© menos
marcada ¥y una gran reactividad eventual, la cual se ve atenuada -
por la penetrabilidad generalmente escasa del polimero en el esta
do s6lido cop respecto a los gases y mis todavia para con les 1i-

quidos.

Polfimeros utilizados como princinios activos.

Polielectrolitos.

Los polimercs lineales no polares (polietileno, poliestireno,
poliprcpileno} no reaccionan con agentes enérgicos cuande se encuen
tran disueltos; sir embargo, salvo en el taso del pelitetrafilucro-
etilenc =n presencia de sodio, es posible gue se presente una co—-

rrosién de los polfmeros por los electrolitos. Es asf come las ba-



ses atacan en calisnte al ~E &= las resinas fenflicas pero, en ge
neral, las resinas ramificadas son sensiblerente inertes. La adi-
cifn de los polislectrolitoes ruede hacerse por apertura de un do-
ble ernlace o de un ciclo, perc el mondmerc algunas veces lleva la
teralmente upa funcidn quimica la cual se encoptrard de ese rede

repetida. Por esta razdn, entre los innumerables polielectrolitos

portadores de funciones diversas el poliacrilatc de sodio, por —--

ejempio,
s Cl:H : CHZ?H :
CQoo co0
Na*

es muy reactive en el estado sélido.

Resinas de intercamkio idnice (132).

Las resinas intercambiadoras de iones son polfmercs org&ni--
cos sinh&ticos {polielectrolitos} consistentes en una cadena hi~-~
drocarbonada a la cual est&n unidoes grupos ionizables con funcic~
nes 8cida, bdsica o anfbtera, y gus tiepen la propiedad de pcder
cambiar sus iones l&4biles por iones presentes en la solucidn cz=
la cual estén en contacts. Las resinas pueden dividirse en dos ~-
clases: de intercanzic catifnico, en las que el grupo ionizable -
es 4cido, por ejemplo, grupos sulfdnico, carboxflico o fendlico,
y de intercambic aniénico, en las cuales el grupo ionizable es k&
sico, por ejemplo, grurss cuaternarios de amonic o amina.

Para muchos propSsitos, las resinas de intercanmbio idnico --



puefen considerarse como Acides © bases insclubles cuyas sales ——

tambifn son insolubles. Las resinas de intercanbio catifnico en -
la forma 8cida (o hidrSgenc) pueden ser neutrazlizadas por bases y
regzeneradas con &cidos, y sus sales (por ejemplo las formas de so
dio, potasio, aluminio y amonic) pueden utilizarse para el inter-
cambic de cationes. Las resinas de intercambkic anifnice se compor
tan en forma anfloga; en la forma b&sica (o hidroxilo} pneden ser
neatralizadas por &cidos y regeneradas con &lcalis, y sus sales -
pueden utilizarse para el intercambio de aniores.

Asf por ejemplo, puede fijarse Na2503 en la posicitn 4 del -
anillo por sulfonacidn, de lo que resulta la resina de intercam--
bico anibnico RSOBNa (como en las resinas fen&licas). Por el con—-
trario, la clorometilacidén seguida de una aminaciln darfa la resi
na RX(CHB)BCl de intercambic catibnico, como por ejemplo la formo-

anilina,

Un proﬁiema gue se presenta con el uso de lgs resinas de in—
tercambio catifnico es que no son selectivas, pudiendo ocurrir tras
tornos en el palance electrolitico con sintomas de anorexia, niu—-—
sea, vomito, constipacidn y ocasionalmente diarrea, por lo cual de
be mantenerse un control bioquimico adecuado durante el tratamien-
to. También pueden presentarse efectos t8xicos como los observados
en un anciano que sufrid un infarto y a quien se le di6 poliesti--
rensulfonato de calcio para contrclar la hipercalcemia. Este pacien
te muxif de paro cardiaco y la necropsia demestrS que hubo bronco-
neursnfa por haber inhalado gran cantidad de fragmentos de la resi

na de poliestirensulfonato de caleic (102).
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A zesar de los problemas gue pusden preESentITrSES POr S UsSD,
las resimas intercarkizdoras de anicnes, de caticnes o las mezcias
de ellas son muy impcriantes en la purificacidn &= los productos
farmac&nticos asi como en la preparaczifn de mediczrmentos con ¢
piedades absorbentes fcocmo los gue se wtilizan g=zre la absorcisn

de sal er la uremia)l.

PoliviniIzirrolidona {%X7).

Un estudio muy interesante es el cue se ha efsctuado para de
terminar la posible actividad carcincgénica de ia zolivinilpirzc-
lidona (PvP). Las soluciones de PVP yva se utilizatan extensament
en el pasado, principalzente en Europz {durante la Segunda Guerzx
Mundial), como expanscres del plasma. Sin embarge, ila preccupasifn
existente acerca de la posible relacié&n entre la PVF y el céncsr
llevé a uma gran reduccilén de su usc &z la prictica clinica (248}.
Ademds, se tienen variocs informes sobre la induceifn de lesiornes

hep&ticas en pacientes tratados con muestras de PVP {182}.

Aungue la polivinilpirrglidona ss escrcialments inerte en —
un sentide guimico, sus efectos bioclGgicoas adverscs han sido ascg
ciados con las fraccicnes de peso nolecular mds alts gue siemprs

-~

estdn presentes en las greparaciones utilizadas coms expansores
del plasna.

Se afirma gue una rarca de polivinilipirrclidcnz llamada Eas
done C tiene un peso molecular promediz d2 40,0080 &3 una ampli-

tud que varfa de 20,000 = 80,000. Entonzes, el prezlema con las
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muestras de FVP de esta composicibn se halla en la fracecifén no --
silarificada cor el riﬁén.

Los exzperimentos efectuados con tres muestras puras de PVP -
han indicadc gue la distribucifSn del peso molecunlar abarca de un
valor de 1,000 a valores mayores a 150,000. La evidencia gue res-
ralda esta declaracifn 5 inequivoeca ¥y se basa en 1z técnica de ~
cromatrograZfa de exclusisn en gel sobre columnas de "Sephadex”.
Las tres ruestras de PVP fueron medidas por espectroscopia en el

14

ultravioleta a 200 nm ¢ por su contenido de ~C (para nuestras ra

diactivas).

Lz inyeccidén de pelivinilpirrolidona o su administracién por
otras rutas (las soluciones de PVP se utilizan en wuwna gran varie-—
dad de preparaciones para retardar la liberacidén de f4rmacos acti
vos tales como hormonas y antibidticos) resultari en una retencitn
gsustancial dentro de los Iisosomas de las c&lulas del sistema re-
tfculoendotelial, pudiendc en esa forma estar implicada o asocia-
da con la induceidén del cédncer (9).

Esta informacidn puede ser de utilidad para aguellos investi
gadores que tienen accesc a historias clfinicas de racientes trata
dos con expansores del plasma que contienen polivinilpirrolidona

como principic acztivo.

Peli I - Poli C (i).

Se han efectuado diversos estudiocs sobre este cemplejc sinté

tieo, homopoclfrers de doble hélice formade por los Scides rolirri
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boinoesinico y polirriboecitidflico, el cual es capaz de estimular
1a aparicién de interferfn en la sangre circulante si se adminis-
tra intravenosamente en cantidades de microgramos {188, 229).
Para comprender la importancia de este estudioc hay gue saber
que el interfersn es una glucoproteina liberada por las c&lulas -
cuando se ven invadidas por un virus o por algfin otro agente (co-
mo el poli I-poli C), el cual es Gtil para prevenir una infeeccidn
posterior por otros tipos de virus y tal vez para controclar el -~

cdncer {267).

El complejc de poli I-poli C ha side utilizado cor €éxito en
el tratamiento de la gqueratoconjuntivitis herpética en conejos -
(414, 428) y otras infecciones virales asi como tambié&n contra
tumores tanto virales como no-virales en ratones vy ratas {236, ~
326, 327, 567}, sin evidencia de toxicidad local o sistémica {414).
Sin embargo, algunos consideran gque este complejo es demasiado -
t6xico para usarse en seres humanos normales (197, 480} en el -
tratamiento de infecciones virales menores, aungue puede ser uti
lizado en pruebas clinicas con pacientes cancerosos (324, 490).
Se tiene evidencia de que el poli I-poli C y la endotoxina bacte
riana presentan similaridades en cuarto a sus propiedades t6xi--—
cas ¥y a los mecanismos estimuladores del interferfn. Es necesa--
ric comprender esta relacifn para legrar un enfoque racicnal en
el uso de estos agentes y tener la posibilidad de desarrollar ma
teriales menos t&xicos, gquimicamente relacionades, los cuales —-
puedan ser utilizados en la rrofilaxis o el tratamiento de enfer

mnedades virales en el hombre.



Los efectos chsarvados en este v otros estufios (274, =95} -
indican gue el poli E;poli C es una sustancia altamente té&xica la
cual tiene un efecte necrotizante scbre los turores presentes en
los ratones. La interpretacidn que se le da a este ensayo es que
el poli I-poli C puede actuar en el animal intacto como estimulan
te del interferdn debido precisamente a sus efectos t6xicos; ade-
mis, al considerar su uso en profilaxis o en terapia debe tenerse

cuidado no s8le con los problemas de toxicidad sino tambi&n con -

otros problemas relacionados con su mecanismo de accidn.

La afirmacién de gue los &cidos ribonucleicos de doble h&li-~
ce, en particular el poli I-poli C, inducen la sfintesis de inter-
ferén en los animales ha sido rebatida por Youngner y Hallum (563)
guienes concluyen, en base a experimentos realizados con ratones
utilizando un inhibidor de la sintesis de protefnas, gue el poli
I-poli C no induce la sfntesis de interferfn sino que proveca la
liberacifn de interferdn preformado. En vista de esta declaracién
se prob& su accidn en relacidn a una de sus propiedades: la piro-
genicidad (331).

Los resultados cbtenidos en esta prueba indican que el poli
I-poli C es sumamente pirogé€nicc para los coneios, habiéndose re-—
gistrado un aumentc significativo en su temperatura corporal des-
pusds de la administracifn intravenosa de una cantidad muy peguefia
(0.5 pg/Kg); tambign se produjo fiebre cuando este compleic fue -
administrado intranasalmente,

Parece haber una relacién entre la fiebre ¥ la aparicié&n de

interferdn, la cual tambign ha sido ohservada posteriocrmente z la



inyececidn inlravenosa de miRovirus on ofnejos (473 ¢ del copolifi-

merc de pirédn @n humanos {333).

Aungue la actividad antiviral del poli I-poli C probablemen—
te se debe a la induccidén o liberacién de interferdn, su mecanis-
mc de accién antitumoral es aln descorccido. Entre los posibles -
mecanismos estin: 1) su habilidad para inducir la produccién de -
interferén; 2) su habilidad para aumentar la capacidad de respues
ta inmunolSgica, o 3) su accifn como mensajero sf%tético. Si el -
poli I-poli C en realidaé actfia por cualguiera de estos mecanis—-
mos y en particular por alguno de los dos Gltimos, es probable —-—
que el complejo tambifn afecte a otro tejido de rdpido crecimien-
to como es el embrién (2}.

Despu&s de realizar un experimentc para determimar el efecto
del poli I~poli C sobre el embrién, parece ser gque aste complejo
es extremadamente t6xico a finales del perfcdo de embarazo, aun—-—
que ne presenta propiedades teratogZnicas graves con las dosis ——

utilizadas en el conejo bajo las condicicnes experimentales.

Mientras no se aclaren perfectamente bien la naturaleza y es
pecificidad de los efectos embrictdxicos del peli I-poli C, este
compuesto no debe ser administradeo a mujeres en edadé de procrear.
Ademds, si €l poli I-poli C es embrictdxico en virtud de su capa-
cidad de induccién de interferfn, entonces puede ser gue el virus
de la rubeola asf como otros virus ejercan sus efectos embriotfxi
cos conocidos a través de esste mismo mecanismo.

$i el aumento en la capacidad de resgueﬁgf igmunclégica proéu
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cido por el poli I-poli C es el responsable &= la terminacidn del
embarazo, entonces este compuesto puede ser de utilidad en el tra
tamiento del coriocarcinoma, existiendo aderds la posibilidad de

que tanto &1 comc algunos otros agentes semejantes puedan ser va—
liosos en el contrel de la natalidad. Estd investigéndose el meca
nismo embriotéSxico del poli I-poli C y los efectos producidos por

algunos polianiones relacionados, lo cual resmlta muy alentador.

Polimeros utilizados como excipientes.

Resinas acrilicas (147, 309, 311},

En ahfos recientes los quimicos farmac&uticos han reconocido
la capacidad de los materiales poliméricos para ser utilizados co
mo vehiculos para prolongar la accifn de los agentes medicinales.
Han tenido &xito al combinar o recubrir el f&rmaco con un material
polinmérico, logrando asf su administracién por via oral y liberan
do gradualmente la sustancia activa a medida gue la tableta o el
peliet viaja a través del tracto digestivo. ES por eso gue para =
juzgar la accifin de un medicamento debe tomarse en cuenta la can-
tidad de sustancia activa contenida en la forma farmac&utica, la
gue por sf sola no es un criterioc suficiente de eficacia atn cuan
do su valor terapdutico esté fuera de duda; ademds, la elaboracién
correcta de la forma farmac@utica es decisiva para gue la sustan-
cia activa ejerza su aceidn terapéfutica Sptirca.

Las sustancias activas deben ser lo suficientemente estables

desde la produccifn de la forma medicamentosa hasta su administra



cifn al enfermo, deban distribuirse =0 forma adecuada en el croa-
nismo y absorberse por completo para gue lleguen en la concentra-—
cién necesaria al lugar de accifin. Por &sto la bicdisponibilidad
se considera como la caracteristica cwalitativa rZs importante en

la elaboracidén de un producto farmacZutico (48) . La bicdisponibi-

1]

lidad indica la cantidad de sustancis activa administrada gue pu

Vs

de ser abscrbida por el organismo, aksorcién que rresupone exact
tud de dosificacidn y estabilidad en 1 almacenamiento. A elic se
afiade el requisito de cbtener en el Lugar de accifn concentrscic-—
nes del medicamento terap&uticamente activas, por lo cual hay cue
evitar tanto las altas concentraciones t6xicas coro las insuficier

tes (325).

Mediante el recubrimiento de las tabletas puede mnmejorarse,
en general, la resistencia al roce, La estabilidad durante el zl-
macenamients, el aspecto, el sabor y la tolerancia. En lugar del
grageado normal con azficar van siendo utilizados cada vez mis ios
recubrimientos con pelfculas gque ofrecen la ventaja de ser aplica
dos en capas de escase espesor para cumplir su cometido. De esta
manera, €l tiempo necesario para su aplicaci6n es menor, el auten
to en el peso de la tableta es minimo v la liberacidn de la sus—-
tancia activa puede regularse por seleccidn del material filmfge—
no conveniente en cada caso. Como f£filmSgenos se ukilizan sustan—-—
cias gue se disuelven con rapidez en el sector de zH deseado del
intestino en virtud de sus grupos fuarcionales; siendo posible la
liberacifn selectiva de la sustanciz activa. AderZs de los deriva

dos celulésicos, estdn irndicados les gslimeros sinté&ticos tales -~
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como las resinas acrilicas que desde hace varios afizs vienen e---
pledndose kajo el nombre comercial de Eudragit, ez Ziferentes ti-

pos de lacas para diversas aplicaciores farmacéuticas.

Las resinas acrilicas Eudragit estin compuestz=s por diferen-

tes grupos funcionales gue son:

-
~
[

1) Grupos aminicos en Eudragit E. Son ligeramente Lfsicos y en &i

solucifin dcida tienen tendencia a la formacifn de sales. Por tak
motivo, las pelfculas de Eudragit E se disuelven ex jugo gdstrico
&cido; en las soluciones acuosas neutras v alcaliras son hinchz——
bles y permeables al agua ¥y a& las sustancias microocleculares &i-
sueltas.

1,
min-g

- 300

2001

1004

L : X
L2 *

2.0 3.0 4,0 S0 PH

o

s

Velocidad de disolucidn de las pelfculas de EcZracit E.

2) Grupos carboxflicos en Fudragit L v S. Forman sales en medics

entre neutres y ligeramente alcalinos y se disuelven en la zena -

intestinal, mientras gue en las zonas de pH dcide =szas pelfculas



szn insolublas ¢ impermeablss al agua garantizando por consiguien
t= una proteccifin frente a los &Acidos g&stricos v unz cesifn de

=stancia activra en el irtestino delgado.
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Velocidad de disolucién de las pelfculas de Eudragit L/S.

3) Grupos aminicss cuaternarios de lacas de cesifn retardada. Se

presentan en forma de sales y pricticamente se disocian por com—-
pleto desde pH 2 hasta pH B o mayor. Estos copolimerizados scon in
solubles en agua en toda la escala fisioldégica, pero son hincha--
bles y permeables al agua ¥ a las sustancias activas por 1o cual
estan indicados <omo recubrimientos para medicamentos "refard™ --
{(de Liberacifn retardada). La permeabilidad de estas pelfculas es
indezendiente del pE y puede graduarse a los valores desezdzs con
proporciones adecuadas de lacas.

En la figura % se presenta la estructura general de las la--
cas Zcdragit y las propiedades gue presentan ror adicibn de lcg -

grupcs funcionales mencionades.
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‘Figura 1. ESTRUCTURA QUIMICA Y PROPIEDADES DE LS LACAS EUDRAGIT

o]
¥
E 12.5 -C—O-CHz-CHZ-N(CHS)Z
E 100 Solubles a pH 2-=5
Inactivas a pH 5-8
3
E 30D : —C—O—CHz—CH3
Inactiva a pH 2-8
e
L 12.5 =-Z=-0H
L 90 Solubles a pH 6-8
Insolubles a pH 2-5.5
8]
. 3
L 30 D -c-oH
Soluble a pE 5.5-8
Insoluble a pH 2-5
| %
s 12.5 ~C~0H
s %0 Diffcilmente solubles a pE 7-8
Insolubles a pH Z~6.5
o c1
e
RL 100 Inactivas a pH 2-8
F&cilmente permeables
0 c1
‘ +
RS 12.5 —CP0-032~CRZ—N (C33)3
RS 100 | Inactivas a pH 2-8

piffcilmente permeables
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En ia tabla 1 se resumen las lacas Eudragit juntc con sus =--

principales aplicacicnes.

Estas lacas se presentaron inicialmente en el comercic en --
forma de scluciones, utilizando disoclventes org&nicos tales como
acetona, alcoholes, etc. para £l recubrimiento de las tabletas. =
Sin embarge, el disclvente preferido ahora.a causa de su toxici--
dad relativamente escasa y su baja inflamabilidad es el alcohel -

‘iscpropilico. Actualmente se dispone de todos los tipos de lacas
antes mencionados en forma s6lida, las cuales pueden disolverse -
también en otros disolventes tales como el metancl, el etanol y,
en ocasiones, los hidrocarburos y los €stexes acéticos. Los hidro
carburos cloradog como son el cloruro de metileno, el cloroformo
v el tricloroetilenc son buenos disolventes de lacas, en especial
del Eudragit E, y no son combustibles, perc tienen el inconvenien
te de su gran toxicidad.

Un problema que a veces se presenta es el endurecimiento y -
posterior resquebrajamientoc de ia pelfcula, lo cual puede deberse
a la migracifin cxceziva de plastificantes, por lo gue deben dosi-
ficarse con cuidado. Los ftalatos son buenos plastificantes para
los metacrilatos pues tienen especial afinidad por estos polime—-
ros ¥y no migran si se encuentran presentes en concentraciones de
10-15%. Los metacrilatos no se endurecen posteriormente 5i los -—

plastificantes estin bien dosificados.

Es una gran ventaja gue ya se disponga de dispersiones plés-

ticas acuosas a base de resinas acrflicas. En este caso, el agua
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¥

Tabla 1. LACAS DE RESINAS ACRILICAS EUDRAGIT

EUDRAGIT E

{Con grupos b&sicos)

Para recubrimientos enmascaran
tes del sabor, solubles en los
jugos géstricos.

| EUDRAGIT L/S

{Corr grupos &cidos)

Para recubrimientos resisten—-
tes a los jugos géstricos y so
lubles en &1 intestino delgado.

EUDRAGIT retard

{Con grupos cuaternariosj]

Para medicamentos con cesitn -
retardada, por difusién de las
sustazncias activas.




dispersante ha venido a sustituir a los disoclventes orgfnicos, --
elimindndose los problemas de toxicidad y de inflamabilidad de es
tas sustancias y avmentando la sequridad de los lugares de traba-
jo.

Para preparar cubiertas de Eudragit scolubles en el estdmago
debe afiadirse siempre sustancias hidrosolubles o hinchables como
la lactosa, la glucosa, los polietilenglicoles, el almidén y la -
polivinilpirrolidona {178). Sin estos aditivos, las lacas poseen
escase poder de permeabilidad,y disgregacién en agua de tal mane

ra que se obtienen cubiertas comn liberacién retardada del medica-

mento.

Parece posible resolver todos los problemas importantes de -
las pelfculas de recubrimiento con funciones protectoras y con 1i
beracifn graduada de la sustancia activa mediante el uwo de dis—-
persiones de Eudragit, ya sea zisladamente o en combinacién con -
estos aditivos hidrosolubles o hidr6filos. La buena tolerancia -—~
biolSgica de las resinas acrilicas con la citada composicién es -~
conocida desde hace tiempe y ha sidc confirmada en estas disger--
siones por investigacicnes toxicolSgicas complementarias.

Las lacas EBudragit no se reabsorben en el organismo, atrave-
gsando simplemente el tracto intestiral y excrétandbse sin sufrir
ninguna transformacidén. Su gran estabilidad frente a factores quf
micos como son la 1uz, el aire y el agua y Su resistencia a las
sécregignes intestinales y & los agentes microbioldgicos aseguramn
tanto la permanencia de las propiedades de las peifculas de recu-

brimiento durante el almacenamiento de las formas farmacfuticas -
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asi protegidas, como la constancia en sus tiempos de disgregacitn
vy caracteristicas de iiberacidn de la sustancis activa en el —o--

mento de su uso terap&utico.

Inplantacifn de formas farmac&uticas.

Asf como tiene gran importancia el recubrimiento de las for-
mas farmacéuticas para ser administradas por via oral y liberar -
en forma controlada el principio activo en el lugar gue se desees
ejerza su efecto, tambi&n debe considerarse la peosibilidad de im-
plantar subcutfneamente la tableta o el pellet para lograr un efec
to terap@uticn a largo plazo de la sustancia activa.

La principal ventaja gue puede tenerse con esta forma de do-
sificacién, tanto para =1 paciente comoc para el m&dico, es la a3~
ministracién tnica del f&rmaco en lugar de la administracibn mEl-
tiple; sin embargo, debe considerarse dos riesgos an cuando s&I
puedan pareéer como posibilidades remctas. El primero de elles es
la liberaci6n del férmaco en una cantidad mayor de lo planeade, -

debido a manifestacicnes biclégicas desconocidas sobre la formz -

de dosificacifn. El sequndo es el posible efecto irritante o sex-
sibilizante que puede tener el makerial polimérico particular sc-
bre el tejido cuando se emplea la terapia de implantacién, come —
es el casc del pellet. Es importante saber si se correrdn estas ~
riesgos en el futuro cuando sean utilizadas formas de dosificaciZ

mis prolongadas o sostenidas.

Para poner en clare las ventajas gque pueder tenerse al util:z
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zar esta técnica de administracisnr e firmacos v los problexmas —-=
que pueden presentarse al aplicarla, es conveniente hablar un po-
co a este respecto.

Perry J. Blackshear (62) menciona que muchcs firmacos con ag

tividad terap8Sutica son mis efectivos cuando se distribuyen uzni-—

formemente en el torrente sancuinec a una velocidad constants: -
tal distribucibn puede realizarse mediante la implantacidn goirzgr
gica de un pellet conteniendo 21 f&rmaco terap&uticamente activo.
Un paciente que toma un fArmaco en dosis orales imtermitentes, —-
con frecuencia no logra un resultado semejante. Casi la finicz for
ma de Iograrlo es g través de una infusidn intraverosa contizza -
la cual normalmente se realiza en un hospital y con un equipc ade
cuado gue incluye botellas de flufdo, cidmulas ¥ tubos de conexiin
o una tuberia intraverosa. Este es el procedimiento gue lleva Za

abreviatura comiin de "I.V." (intravenosa)l.

Varios grupos de investigadores han intentado desarrollar —--—
procedimientos nueves y radicalmente diferentes para distribuir -
un firmaco mediante ur dispositivo implantado en el cuerpo. La es
trategia ya es efectiva en aplicgriones tales come la anticoncso-
¢ifn y la quimioterapia del clncer.

Como podrfa esperarse, una dosis oral proporcicna un altc =i
vel del f£irmaco en la sangre justamente despufs de su administrs-
cidn; sin embargo, el firmaco comienza a desaparecer de la sarzrs
a una velocidad diferente para cada firmaco y en cada paciente.

Una infusibn continua del £Ermaco directamente en el torrz—--~

te sanguineo, lo cual pcdria lograrse mediante un sistema implar-

table, administra a un paciente un nivel constante del fdrmacc. -



Gtra razln para desarrollar sistemas implantables para la digtri-
dhuci&n de fairmacos es el hecho de que muchos de ellos ne preden -
ser administrados coralmente pues son inactivados en el tracto gas
treintestinal. Si tal fdrmaco tiene también una vida media corta
en la circnlacién, debe ser administrado en molestas inyezciones
frecuentes ¢ mediante infusiones intravenosas. De aguf gue la ad-

ministracitn de tales fdrmacos se limite casi exclusivamente a pa

cientes hospitalizados,

En 1938, P.M.F. Bishop del Hospital Guy de Londres informé -
el uso de pellets subcutfineos de estrfgeno comprimido para Tratar
a ura mujer que padecia menopausia prematura. La té&cnica de implan
tacisn de pellets sflidos de hormona pura evoluciond ripidamente
para incluir a oiras hormonas esteroides. Entre ellas se encuen——
tran ia testosterona para tratar a hombres con deficiencia en es-
ta hormona, la dopamina distribuida en el drea adecuada del cere-~
bro para cotirolar el mal de Parkinson, la desoxicorticosterona -
para el tratamiento de la enfermedad de Addison y el estradiol pa

ra &1 céncer de prSstata.

Los pellets son la clase més simple de dispositivos implanta
bles para la distribucitn de fa&rmacos. Ellos liberan sus componen
tes activos en el tejido subcut&neo principalmente a través de un
proceso de erosién {ver figura 2). La velocidad de liberaciZn de-
pende principalmente del &rea superficial del implante asf{ como -
de la solubilidad del farmaco en los flufdos corporales.

En los ltimos 20 afios el concepto de sistemas implantables
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para la distribucidn de férmacos ha alcanzado uwn nivel un pocs ——
mds sofisticado. Bn 1964, Judah Folkman y David . Long, trab=zlan
do en el Centro gédicc Naval Naciocnal de Bethesda, Md., observa--
ron gue algunos compuestos de bajo peso molecular difundfan hacia
el exteriocr de una pequefla cépsula de elastlmero de silicona im—-—
plantada en el msculo cardiacc de perros. También encontrarcn —-—
gque la cépsula, implantada bajo la piel, provocaba leve infla—a--
cibén que gdtn frecuencia resulta de los mecanismos de defensa 3el
organismo contra sustancias extraflas (ver figura 2).

Estudios posteriores realizados por estos y otros invesiiga-
dores demostraron gue varias clases de fdrmacos difundian al exte
rior de la cdpsula de elastfmero de silicona a una velocidadé bas-
tante constante: las hormonas esteroide y tiroidea, agentes anes-
tésicos y antibifticos. Estos primeros estudios se limitarom a --
compuestos de bajo peso molecular solubles en grasas debido z gue
las mol&culas grandes, tales como las proteinas y los polisacdri-
dos, no difundian a través del elastfmero de silicona.

En 1972, el desarrollo de una matriz polimérica diferente, -
la poliacrilamida, hizo posible la liberacifn de molé&culas gran—-
des (ver figura 2). El primer reporte exitoso en esta &drea, ia --
cual involucraba a la proteina imrsulina, fue publicado por B.K. -
Davis de la Fundacifin Worcester d= Biologfa Experimental; experi-
mentos adicionales de Davis y Folkman extendieron la técnica a al
gunas otras protefnas. Sin embargo, los polimeros utilizadcs pro-
yocarsn una reaceisn inflamatoria local cuande fueron implantados.
M&s recientemente, Pobert Langer y Folkman han demostrado gue los

polfneros de hidroximetilmetacrilato y el copolimerc de etileno-



- 223 -

Figura 2

1.0S PELLETS YMPLANTABLES incluyen las tres formas repre-
sentadas agui. El tipo més simple {a) consiste en la hormona -
o el farmaco comprimido. El material entra al tejido subcuté--
nec por erosifn y va de ahf hacia el torrente sangufneo. En ==
otro tipoc de pellet {b) el farmaco ¢ la hormona es coplocado en
una cipsula de elast&Smero de silicona, a través de la cual di-
funde hacia el tejido. En el tercer tipo (c} =21 fé&rmaco esti -
contenido en una matriz polimérica la cual se degrada dentro -
del cuerpo, en tal forma que entra al tejide tantc por difu---
si6n a través de la capa exterior del polimerc como por ero-—-—
§ib6n de &ste.
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acetato de vinilo son tan efectives como la poliacrilamida, pero

igualmente causan una leve inflamacifn.

Un dispositivo polimérico para distribuir un fdrmaco gerneral
mente es implantado bajo la piel después de haber practicadc una
pequeliz incisibn bajoc anestesia local; algunas cipsulas bastante
pequefias pueden ser inyectadas bajo la piel a través de una aguja
larga. Cualguiera que sea la combinacibén de f&rmacce y polimerc, —
los efectos netos de la distribucidn del férmaco son casi los mis
mos.

Despugs de un perifodo inicial en el gque hay una ripida iibe-
racitn del f&rmaco, denominado efecto de explosisdn, el principio
activo es liberado a una velocidad constante durante perfodos <e
tiempo prolongados. Por consiguiente, despué&s de la implantaciln
subcutinea de una combinacién fdrmaco-polfimero puede mantenerse -

en la sangre niveles bastante constantes del fdarmaco.

Las t&cnicas de implantacidn de cédpsulas conteniendo farma——
cos han alcvanzado ahora la etapa de aplicaciSn tanto en campos &%
perimentales como clinicos. Se han desarrollado numerosos disposi
tivos para la difusi6n de hormonas esteroides a través de un elas
tfmero de silicona. Por ejemplo, los dispositivos anticonceptivss
en forma de cdpsulas o anillos de elastdmero de silicona conter:en
do progesterona han sido implantados subcutdneamente o colocadzss
en el ftero o la vagina. Hans Merberger de la Universidad de Ico=zs
bruck ha utilizado c&psulas subcutdneas de este tipo contenienio

etinil estradiol para tratar a mis de 100 pacientes con cincer e
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prdstata.

Otros dispositivés utilizan el princizio de la liberacidn --
controlada del farmaco de una matriz polic&rica sin ser estricta-
mente implantados. La Corporacidén Alza de Pale Alto, Calif., ha -
desarrollado varios de tales dispositivos. Entre &stos se incluye
una ohlea de copolimerc de etileno—acetate ée vinilo gue libera -
pilccarpina sobre la conjuntiwa del ojo para el tratamiento del -
glaucoma, y una fina membrana gue contiene escopolanina la cual -
es colocada sobre la piel» permitiendo al firmaco difunGir a tra-
vé€s de &sta para tratar el marec ¥ la niusea severa que resultan
de la guimioterapia del cé&ncer. En Alza tamrbién se ha desarrolla-
do el dispositivo intrauterino ya mencionado, el cual previene la
concepcifn mediante la liberaci6n lenta de progesterona directa-—
mente dentro de la cavidad uterina.

Muchos investigadores est&n aplicando abora en animales los
principios de liberacidn controlada del elastdmero de silicona v
de otros polfmeros para una variedad de condiciones humanas. Los
ejemplos incluyen sistemas para la distribucién de antagonistas -
narcSticos tales como la naloxona en el tratamiento de la adiccifn
a opidceos, prostaglandinas para inducir el aborto temprano, va——
rios agerites quimioterfpicos para el tratamiento del cé&ncer, iﬁsg

lina para la diabetes y heparina en el trataniento de la coagula~

cifn sanguinea.

No obstante las ventajas de las cépsulas subcuténeas, la dis
tribucidn de farmacos en esta forma afin tiene muchas limitaciones.

Por algfin motive, el farmaco es liberado en el tejido subcuténes
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en lugar <e serlo directamente en el torrente sanguineo. Por con-—
siguiente, su entrada en la circulacifn se ve ceontrolada en poco

grado por el suministre sanguinec local, el cual varfa con la can
tidad de grasa presente en el teiids subcuténes, la actividad del
paciente y otos factores. Ademds, el cbhjete implantado a veces se
ve rodeade por una densa capa de terido fibrosco la cual puede im—
pedir la difusidn del f&rmace en la circulacisn.

Otro gran problema es que la cantidad de f£irmaco distribmido
no puede sar ripidamente ajustada o parada una vez gue el implan-
te esté en su posicidn. La capacidad para regular la dosificacidn
es importante con farmacos poderoscs tales como 1a heparina ¥ la
insulina, con las cuales una sobredcsis o una dosis baja pueden -
ser peligrocsas. Por filtimo, hay que saber gque s&le unos cuangzs -
f&rmacos estin disponibles en formas o suficientemente concexntra
das como para hacer practicables los peguefios implantes subontd--—
neos a largo plazc. No obstante, con dispositives de este tiro ca

si cualguier fdrmaco puede ser liberado de una cé&psula por larsos

perfiodos en el tejido subcutdnea u otros tejides.

Evidentemente son nmuchas las posibles aplicaciones de estz ~
t&cnica incluyendo, aderfs de las mencionadas, la infusién de agem
tes tales cono la lidocafina para tratar las arritmias cardiacsz,
la infusifn de férmacos Iinmunosupresorss come la ciclosporina I=z-—
ra prevenir el rechazo de Srganos trasplantados, la administrzsifn
de analg8sices para el dolor crénicc severo y la infusibn locali-

zada de antibiéticos y otzros férmacos.



Polietilenclicoles (308).

La importancia de los polietilenglicoles dentro &= la indus-
triz farmac&utica ha sido reconocida recientemente por su intro--

woeidn en la @§iltima edicién de la Farmacopea Francesz, pues ade-

4%

mis de ser pcco tOxicos son muy fitiles principalmente en farmacia
ccmo bases hidrosclubles para gpomadas y sugpositorios, czmo agen—-
tes aglutinantes y lubricantes para tabletas y como disziventes —
en gotas ofté&lmicas y soluciones parenterales, aunque taThién tie
nen aplicacicnes dentro de los productos cosméticos y alimenta-—-—
rips.

Los polietilenglicoles son macromolé&culas sint&ticas gue se
caracterizan por su hidrosclubilidad ¥y poder disolvente nuy exten
dido. Ademds, la adicidn de radicales lipofflicos a 1la cadena po-
lioxietilénica permite obtener agentes tensoactivos nc ifnicos —-
gue se utilizan en numerosas preparaciones farmacéuticas {144).

Incompatibilidades.

A pesar de su apreciable inercia quimica, los polisetilengli-—
coles presentan cierto nmero de incompatibilidades cuyas manifes
taciones dentro de las formas farmac&uticas pueden ser =uy diver-
sas: modificaciones de la consistencia, coloraciones, precipita--
ciones o, lo gue es mis grave, disminucién de la actiwvifzad tera--
réutica. Estas reacciones se deben en gemeral a las funcicnes éte
res de las cadenas aunque algunas veces también a impurezas: per~

Sxidos, aldehfidos o Acidos presentes en ciertas calidadss comer—-—



ciales, las cuales explican algunos de los resultados comtrziicto
rios cbtenidos gor diferentes investigadores.

Se ha estudiado particularmente tres tipos de incompatizili-
dades: con los t aiégenos, con los &cidos, fenoles y barbitiricos
¥ cor los antibidSticos y antigfSgticos (407).

Con el yocdc en presencia de yoduro de potasio, los policeti--
lenzlicoles en solucién acucsa dan precipitadeos de coler xz™ T os~
curc de compesicifn muy biern definida la cual sin embarge wvaria -
con las proporcicnes de yodo vy yodurc de potasic. 8S8e ha ccmzroba-
do un fenfmenc serejante con el bromo en presencia de brozurd.

Con los fencles, ciertes &cidos org&nicos y alguncos karbitd-
ricos puede observarse ya sea una precipitacisn de las scluciones
acuosas (fenol, catecol, rescrcinol y fenobarbital), un auzento -
de la solubilidad {&cidos m~ y p-hidroxibenzoices y &cidc salici-
licc), una modificacidn de la consistencia (la adicidn de fcido -
acetiisalicilicc a un excipiente para supositorios a base de poli
etilenglicoles provoca reblandecimiento) o, por Gltimo, una modi-

ficacisn de la actividad (la accién consexvadora de los &steres -

del &cido p—hidroxibenzoico se ve inhibida peor los polietilengli-

Seglin Higuchi ¥y cols. {22€, 227), estos fenfmencs se exsli--—
can por la formacidén de compleics entre las funciones é&teres de -
las cadenas y las funciones fernel, enol o fcido de las sustancias
ahadidas; la estructura de los reactivos juega un papel irmgortan-
te en la afinidad y estabilifad del compleijc formado. A centinua-

cifn se mencicnan algunos ejerplos que muestran la inflvencia de

las estructuras en la formacifn de los complejos:
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-~ la afinidad de; polisorbato 80 aumenta cuandoc se pasa del
-éster metflico del &Zcido p-hidroxibenzoico al &ster propilico ¥ -
luego al &ster butflico,

- no hay mayor formacién de complejos con el &cido p-hidresi
benzoico si se reemplazan los polietilenglicoles por polipropilen
glicoles,

- el fenobarbital da con los polietilengliccles un comple’o
bien definido en el cual una mol&cula de fenobarbital se une a =--
dos unidades de 6xido de etileno de la cadena. En cambio, &1 pen—

tobarbital vy el barbital no dan complejos.

Con los antibiéticos y antisépticos, los cuales son de cons~
tituciones guimicas muy diversas, las incompatibilidades, cuande
las hay, se manifiestan principalmente por una diszinucidén rfs o

menos répida de la actividad.

En la tabla 2, establecida por Coates y cols. {110), pueéde -
verse que los antibifticos tales como el cloranfenicol, la peolizi
xina B y el clorurc de benzalconio conservan su actividad en pre-
sencia de polietilenglicoles, mientras que la bacitracina y la ze
nicilina V se inactivan r&pidamente.

La bacitracina es estable dentrc de los excipientes grascs -
anhidros, pero su inestabilidad dentro de los polietilenglicoles
podria deberse a las funciones alcohol; en cambio, ella se nmues——
tra estable con los diBsteres de polietilenglicoles. Con resgecto
a la penicilina, algunos investigadores (95, 96, 110, 476) han —--

pensadoc gue su inestabilidad se debe a impurezas presentes en los



Tabla 2. ESTABILIDAD DE ALGUNOS ANTIBIOTICOS Y

ANTISEPTICOS EMN LAS POMADSS A BASE DE FOLIETILENGLICTLES

Principio activo

& de actividad en

t el momeénto de iz

% de =actividad
despuss de 24

praparacién a 28 hrs.
Aminoacridina 12 23
Bacitracina 1o T
. Cloranfericol igo 1ce
Clortetraciclina i00 78
Cloruro de benzalconio 100 igE
| Diacetato de clorhexidina 100 10c
FPenoxetol 100 160
Oxitetraciclina 100 ig
Pericilina G lij ¢
Pepicilina Vv 70 ¢
Polimixina B ic0 1gg
Sulfatiazol 100 190
Sulfatoc de estreptomicina 47 47
| sulfato de neomicina 12 &
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a

polietilenglicoles; e%‘ajuste del PH a la neutralidad o la adi---
lciﬁn dé sustancias amortiguadoras no aporta m&s mejorfa gue la =--
adici6n de agentes acomplejantes de metales pesades. En cambio, -
se ha obtenido una proteccidn eficaz de la penicilina por adicién
de catalasa o de sangre de caballo. Los perSxidos presentes den--—
tro de los polietilenglicoles juegan un papel primordial en la de
gradacién de la penicilina; sin embargo, noc se comprende por gqué

algunos antioxidantes, incluso los que son compatibles con este -
antibidtico, no la protegen. La catalasa protege también a la neg

micina y a2 la oxitetraciclina.

También puede haber incompatibilidad con los recipientes -«—-
{380, 458). Los polietilenglicoles son buenos disclventes del ce-
1uloide. E1l cloruro de polivinilo se hincha en contactoc con ellos
¥y se endurece; parece ser gue en este casu hay migracitn de los -
plastificantes del recipiente hacia los polietilenglicoles. Las -
resinas a base de urea v formaldehfdo tambi&n son sensibles a es—
tos excipientes. Habrfa gue tomar sn cuenta Ssic en el momento —--
del acondicionamiento y desconfiar mds particularmente de los ma-

teriales pl&sticos gue contienen plastificantes.

Aplicaciones en Farmacia.

Pomadas (97, 139, 200, 243, 258, 372}.

Los polietilenglicoles fo;man.parte de los excipientes c¢lé--~

sicos para pomadas pues poseen propiedades particularmente intere



santes; sin embargo, no existe el excipiente ideal gue sea adecua
do para todas las pomadas cualquiera gue sea el primecipio active,
su lugar de accibn, su nmedo de aplicacisn y el estads en gque se -
encuentre la piel. Su caracteristica principal la constituye el -
gue sean solubles y lavables por el agua, ademfs de sz capacidad
para absorberla. La propiedad de ser lavables por el agua puede -
no ser primordial, pero a menudo debe tomarse en cuent=z para la -
elaboracisn de una formulacifdn.

Los polietilenglicoles tienen la ventaia de disclver un grax
nfimero de principios actives los cuales ya no tendrdn croblemas -
de dispersién en el senoc del excipiente. Jisuelven también numers
sos colorantes y principios aromiticos, preopiedad muy apreciada -~
particularmente en cosmetologfa.

Se presenta un problema importante con respectc a su influen
cia sobre la penetracién de los medicameéentos a travss de la piel.
Se han realizado numercscs trabajos en aste campo para comparar —
los diferentes tipos de excipientes clisicos {44, 175, 249, 258,
346, 475, 529, 546). Si in vitro se obtiene con frecuencig una ~—
buena difusidn de los medios geloses gue contienen polietilengli-
coles, los resultados obtenidos in vive son a favor de otros exci
pientes. Los polietilengliccles, de una manera general y a causa
de su gran hidreofilia, no favorecen la penetracién de los medica-
mentos a través de la piel intacta por lo cual se les utiliza en
tonces sobre tode cuando se desea una accifn en la superficie, oz
mo es el caso de los antisépticos y fungicidas.

Ahora bien, cuando la capa d€mmica se ve alterada o no se en

cuentra, el problema es completamente diferente, prefirifndose en



ese 23sc los vehisulos hidrocfZhicos.

lo que rsspecta a las ponadas oft&lnicas, los polietile

licoles no sierrre son bien tolerades {513).

[te]

zan mepelas de polineros s6lidses v liguides gue furnden a 4£35-3C

Sin erkarge, algurnos consideran Zue a esta temperatura la Likera

-

3 -

cign Ce los princinios actives o5 demasiado Lenta, lo cual Zesul

-

ta muy molesto ern razdn de su higroscopicidads suma 8 €szuc el

B

- .

problena de gue Los supositorizcs a base de polietilengliccles ~-
tienen un ligerxc poder lawante v algunas vecoes irritante.
frg <

= . .. P
a Efakricaecidn I= locs

k=3

Desde el punts Qe vista ffcnico, para
supssitorics los rolietilengliiccles presentzn iz ventaija de 42~
solver los princizios activos gus no pueden dispersarse en 1os -
excipientes grasms &8s gue en emulsifn o en suspensidn: ademis,
no existe el peligro de sobrecalentamiento y en general no es ng
gesaric lubricar lus moldes, con excepceidn gulizds de los surosi-
torics demasiado blandos para los cuales se utilizard un pooo ds
ageite de parafina. Un inconveniente gue presentan es gue al en~
friarse se contrasn, lo cual & veces origina sugcsitorios conm —-

hueceos.

Los polietilenzlicoles de z2lio peso melecular pueden entrar



en la cormrosicidn éz las tabletas actuande como Lizrlicantes vooI-
mo aglutinantes. Comc Lubricantes se wtilizan los rolietilencloz:z

olfmzros son sfli——

'!‘1

Jes 4 202, B 000 y t=—kifn los 12 3C. =stos
dos y pulverizables v ror lo tantc £3ciles de incorgorar al ooz
lado, Possen las tresz cuslidades gpringigales de ur Iuen lubricarn—

te: regularizan la £lcidce del rranulziz, reducen lzg friccicos:

entre las zartfculac Zurante la compresilin y gpor Ilzino, aungiz -
en un grade menor, dismanuyen la adbhersnoia a la msiziz vy les zux

Come azlutinanizz, los polietilenclicoles 4 TI02 y 6 000 2= -

Por estas difersntss cualidades gue Se suman € 3u sol
dad en atuz, los poliztilenglicoles de alito pesg molztular se uts
lizan muchs en la fabricacidn de takletas solubles ==L como tao--—
bién de takletas efocrvescentes. Puede citarse ademds sSu CORVELLSD

cia para la elabeoracicn de tabletas deslefbles en 1z koea, tail:z-

sin embarso,

n
i8]
[2N
[it]
Q
a
=+
O
£
1%
(8]
£
ti

tas subcuftfneas (pellets) y tableta
para las zmplantacionas preserntan el inconveniente Ie ser reslzrz
bidos demasiado ré&pidc.

Cor respecto al reszubrimiento, el polietilengliczcol 6 BOC z.3
de reemglazar al azdcar, rpresentandc la ventaja de no reguerir —-

)

agua adexfs 3e ser adecuado para los regimenes sin aclcer. En &I-
te casoc, los polietilenglicoles pueden ascciarse a ctros polfics—-—
ros tales como el acetcitaiato de celulesa y la polivinilpirrel .-

dona, com® ya se mencizsn?g anteriormenta.
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Scluciones diversas (97, 138, 22700,

Les polietilenglicoles tienen un zoder disolvente muy extan-
so. Son ¢apaces de céiscolver un grar mizero de principios actives
inscolubles en agua ¥, por consigulent=, faciliter su adninisitrz--
cién. EIsta propiedad ez irportante paras la via oral, para el usc
externms ¥y, scbre teds, para la via garanteral.

Begiin Spiegel ¥ lioseworthy (422], gulenes realizaron un 23ty
dic a este respectc, l1os polietilermzlizoles, junts con los acei--
tes fijoes y los propilenglicoles, scoo los disolventes no aguoscs

-

mis corminmente empleadocs para la viz parenteral. Se uwtilizan, o

3]

ejemplo, para administrar barbitdricos frente a Ios cuales tienen
yna accidén estabilizante; para alcaicides come la reserpina, para
anestésicos locales, hormonas esterzifes y otros eompuestos diver
508,

Pero con la administracién por wiIa oral o parenteral se plan

tea el problema esencial de la invcuaidad, lo cual nog lleva a ha-

blar sobre la toxicidad ée los poliezilengliceles.

En estudics (351, 484, 486) efectuados para determinar la ac

cifén tozicolbgica de estos compuestcs poliméricos se ha encontra
do gue los polietilenglicoles liIguidcs con pescs mcoleculares me--—
dios de 200, 300 y 400 tienen un baioc grado de toxicidad coral a -

dosis fdnica para ratas v conejos; asimismo, cuando fueron adminig

:.q

trados en 1Ia dieta de ratas durante = perficvdo de <Sos afios

a

. rmw
y =ad ™

perros durante un afio, se observs cue los polietilenglicoles des -

bajo pesc molecular eran absorbidos =n parte a n&vel del intes



prae g
nc, mientras gue los polimercs de pesocs Ioiscularss supaerigres,
come el PEC & 090, definitivarente son menns tdxicos rues no se

absorben er abigslute. Estos rosuvltados azovan la deglaracidn de
smyth y°cols. {486) schre la inocuidad &z estos cornussios, de--
mostrando ademés gue a mediis Tus auments ¢l pesoc molesular en -

2

iz serie polimé@rica del &xidc d= etilensz, disminuye ern I-rma uni

Para determinar ¢l gradc fe absorecifr intestinal e 2stcos -
polimeros por wis intravenosz 32 1levd a c=zbo lz administracidn
a ratas y humanos de varios polistilengiilzoies como son los con-
puestes "Carbowaz® 1 088, 1 540, 4 000 ¥y € L0 (466). Bn las ra-

tas no se observd absoroién algura de los 2z compuesihcs 49 eSO

molaecular nids alto, nientras guse con los dos de reses roleguia—

manes, tanto el Zarkowan I 880 como el € €I7 fueron excretaits -
répidamente v en un alke grado.
También se efectuarcn pruskss de toxicifad dérmica (2351, ——

484) por uncidn en la piel de coneios de los rolietileng

200, 300G y 400, cuyos resultades indicaron o= 205tGS Compuessiis
son inccuos pues la irritacids gus producen ez insignifloznic.

Logs efectos cbasrvadss zon

que pueden producir otros

giientos y cosméticos aplicados stire la piel humana.

Una cuestidn gue se hs plantezdo ha sids gors saber si 1o:

o s

polietilenglicoles y sus derivades so degradarn en el organiscs =

-

etilenglicol y dcido oxSlico. Dos crures de investigadores, £l -~



de Shaffer {(4€48} v el de Mackennis (340}, guienes han realizado -

gruebas en animales y en humanos, son categSricos a este respecto
afirmando gque los polietilenclicoles no se degradan a etilengli--
czl. Afirman gue &stos son parcialmente metabolizados =n 21 oiga—

Py k]

nismo, sScobre tedo los polietiienglicoles liguidos, pues 2 detexr-

minar los porcentajes de recuperacibén de PEG 400 se cbsszvds gue -

Iz mayor parte era ripidaments excretado en la orina, sisndo el -

[&H

resto destrunido. La evidencia de éste y otros estudios {257} ind

-

ca2 gue el ektilenglicol no se forma como metabolito de leos poliet

| |=r.

tenglicoles, en este caso del PEG 400.

k

En otra serie de investigaciones (368] se determing gus tan—
tc el etilenglicol como el dietilenglicol si se metabolizan a dci
dc oxdlico, v gue al alcanzar la circunlacidn dan lugar a un alto
grado de accifn acumnlativa en el rifdSn humanco donde procvocan se—
rias lesiocnes; asimismo, cuando el etilenglicel y el trietilengli
el fueron inhalados por ratas durante un perfiodo de 3 meses se
presentaroneefectos tOxicos provocando cambios en el Indice san-~
guinec v una disninucidén en la diuresis (16). De ahf la importan—
cia de verificar su ausencia en los polietilenglicoles destinadcs

a usec interno.

Por lo tanto, puede decirse gue la toxicidad de los gpolieti~
lenglicoles es muy baja. Sin embargo, no debe clvidarse {lc cual

es una regla germeral en farmacia) gue un cambio de excipicnte pusg

-

de traer consige un cambio en la actividad y toxicidad del prineci

.

pic activo, surgiendo la necesidad de efectuar nuevas prusbas de

ircowidad cuands se intreduce un polietilenglicol en una Sormula-

cifn.



Derivados de los polietilenglicoles.

Las cadenas de les polietilenglicoles constituyen la parte -

hidrofflicz de la gran mayoria de los agentes tenscactivos no if-

4]
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la fabricaciln de diversas formas farmecfuticas (&7, 139, 206¢, ——

Estos derivados {160, 300, 378, 379%9) pueden obienerse por ac
cabn de un reactivo conveniente sobre los hidroxiles terminales -~
de los polietilenglicoles, lo cual es posible, poxr =jemplo, cuan-

do se trata de una esterificacién por un dcido graso; en el caso

general de la sintesis de los derivados de los polietilenglicst

ésta se realiza en la mizma forma gue para los polietilengliceole
reemplazands el etilenglicol ¢ el dietilenglicel de partida por -

un reactivo gue contengs una funcidén aleohol, dcido, amina, arida

o mercaptano:

CH.,—CH
2 2
\0/
dcides > R—CGG—CHZH{Cﬂzup—CHzin—Lﬁzﬁﬁ
alecoholes > R-0-Ci,- _
y fenoles »  R-0-Ci,~{CH,~0-CH,) ~CH,CH
E,-{CH,-0-CH,} ~CH,COH
minas . S 2 2 2'n T2
. Cal R"N
vy amidas \,
Cz, ‘CH2—0~CH2) HZOﬂ
mercaptancs > R-S-CHE—@CHE—O-CHZJH-CHZOH

ambién intcervienen en -

J

Sy
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En presencia de catalizadores y. bajo dete?minadas condicio=-
nes existe, come para los polietilenglicoles, una adicidn en cade
na de las molégulas de 6Gxido de etilenc cbteni&ndose asfi toda una
gama de agentes tenscactivos cuya estabilidad v preopiedades son ~
funcidn: del agrupamiento hidraeidbico (el radical R representa un
grupe mis o mencs hidrofdbico, con frecuencia una caderna grasa un
peco larga), del tipe de enlace {&ster, &ter, amida, etec.) ¥ del

grado de polimerizacidn, es decix, de la longitud de la cadena hi

rofflica de polié&ter.

Los derivados de los polietilenglicoles presentan las inccom-—
patikilidades ya citadas para &stos, a las cuales hay que afiadir
las que presentan los grupos hidrof6bicos. En general no son tfxi
cos, pero lo nencionado anteriormente a este respecto sobre los -
polietilenglicoles también es ciertc para sus derivados tenscasti
vos: al introducirlos en una preparacién siempre se corre el risg
go de aument;r la actividad asf como la toxicidad de los princi--
pics activas; &sto pudo observarse en varios estudios efectuadcs
con el Polisorbato 0. En uno de ellos (299) se administrd en erzl
siones grasgas por via intravencsa a ratas y ratones sin produeir—
les efectos téxicos, pero al utilizar pequefias cantidades en himca
nos les produjo reacciones inflamatorias en la cara y dolor ezi~-—
g&strico. En otro casc {337) se vis gque al aplicar a ratas inyec-
ciones subcutineas de polisorbato &0 se indujo la formacidn de I
brosarcomas. Asimismo, al aplicarlo seis veces por semana en la -
piel de ratones se produjo una acciln carcinogénica dgbil con forx

macisSn de tumores, los cuales desaparecieron al suspender la aclii

cacion {477).
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Aungue los efectos pr:ax:ldos al af-inistrar un mzdigament:
conteniendo polietilenglicsles o algfin dzzivado de ellcs pueden —
no ger originados por estos corrpuestos, &3 convenienie efectuar -
ensayos previes con animales 2 Zin de determinar los efectos gue

puiieran presentarse en 21 LirZre.

He 510gos de los polietilencgliocles.
Como homéleogos de los polietilenglicclizs vy utilizealzs tame——
bign & escala industrial, se ensusentran ics polipropilensiicoles:
- {CH-C~CH.,) ~CH~-OU
HOCHZ { 2) cH

t i
CHq CH3

Estos polimeros, de los cuales sxiste una gran variedad segin =1
gradcs de polimerizacidn, son menos solubles en agpa pers mfs =i
patibles con los aceites vegetales ¥ las ceras gue los polietilen
glicoles. Ademds, tienen la ventazz Se no presentar todas Ias in
compatibilidades yva mencionadas para los polietilenglicoles (== -
cita principalmente el caso del &cido p-hidroxibenzoico, el cual

parece no formar complejos con los pelipropilenzlicoles).

Les poliipropilenglicoles por sf mismos son —uy poco wkilisz-

(310
1y

dos en farmacia; no cbstante, se presentan muchas aplicaciones

1}

sus derivados, en particular de los polfmeros nixtos de dxidos o
etilenc ¥y de propileno conocidos con el nombre ccmercial de Plius?
nicos. Estos compuestos se obtlenen por adicién de molsculas de ~

Sxido de propilenc sobre un polietilenglicol, lo gue da origen 2



Ta f8rmuis general svcw*ente*

EQCH2—(CH2—O—c“Z}a_(?H-O-ngib-(CHZ-O_C32§C—CH20H

CH3

e oy

Existe un gran nimerc de estos conpuestos cuyas trepiedades vzTriZan

- -

con @l grado de polimerizacidn de las tres cadenas, s decir, zon
Igs valores de a, b v c. La cadena de polipropilsne es hidrofizica
mientras gue las dos cadenas polistiiénicas sor hidrofilicas: =2tk
nos de estos agentes tensoactivos presentan la ventaia de no gzr -
espumosos (306, 378, 379).

En Farmacia estos pelimeros mixtos se emplsan para la prs

P

racidn de pomadas (320}, de supositorios (382) 7 de diferentsz =i-

m

pos de dispersiones untilizadas para preparar enulsiones grass
vectables ([483}. No son tSxicas pers wpor via parconteral estas ma--
cromoléculas pueden aumentar la toxicidad de cisrtas sustancizsz, -
cormo ya hemos visto. Esto ha sido demostrado por vaille, Debra. =
cols. {527, 528} para el etilengliccol administracds a ratas.

Otros polfimercs semejantes que también puedsn citarse scn 1ts
poligliceroles, los cuales se utilizan sobre todz en forma de £=ts
res de fcidos grasos y gque son de gran utilidad en farmacia y ez -
la industria de la alimentacidn pcr ser completa~ente metabolizz—-
dos en el organismo a ylicerovi y fcifo graso {48}; no obstante. =ze
tiene conocimiento sobre un caso de toxicidad subaguda por la alzl

nistracidn coral de un &ster de poliglicerol (2785).
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=Z&zulas sintdilcas, como Tzurd podids o

SEIVArgo,; crimordial enzre loe excipientes clisi-

————

cos de leos medicamentcs mostrando unz oompleta evoluocidén en el

campo farmacdutico asi coro también en oosmetologiz v perfumeria,

e

en la indusiria guimica ¥ 32 los alimentos, en la dz los materiz

les plisticos v de cauchz v en muchas otras industrias gue conEu

men cantidadss muy irgsriznies de estocs Tolimerocs.



- 243 ~

© POXICIDAD DE LOS POLIMERCS QUE SE UTILIZAN EY MERICINA ¥ PETFESIC-

NES RELACIONADAS.

-

Se ha introducido en la medicina y profesiones relacicnatas -
un sinnfimerc de dispoesitivos o articulos de diversos Tipos zompues
tos en parte o completamente por un material polimérico. Cad=z ado
se presenta un incremento casi gecongtrico en =1 uso de estcz zrif-
cilos, a tal grado gue hoy en dia la variedad Je= zplicacicornzz =ven
taja a cualguier lista ordiparia. Con la selecgifn correctz Izl m
terial polim&rico es posible lograr cualguier propiedad deszziz ¥

asf poder fabricar artfculos que cumplan con las necesidadez o sxi

gencias impuestas.

La manifiesta debilidad ffsica del hombre ha ocasionads nzm -
bisqueda constante de prdtesis para ser implantsdas en el cuszzo,
adguiriendo la funcidn de S6rganos y tejidos inactiveos. No chztznte,
sflo hasta hace poco las técnicas de cirugfa mcederna han permi=is
un reemplazo méds o menos de rutina de muchas partes del cuerzz Ze-
fectuosas y enfermas.

La funcién biclégica del érgano o tejido a ser reemplazaiz —-—
ocasiona el uso de dispositivos prostéticos gue wvarian de Ios rz=la
tivamente simples tales como prétesis dentales, alfileres criz—f-
dicos o injertos vasculares arteriales, a los muy complejes camz -
son los corazones Yy rifiones artificiales. Los injertos vascularzs
¥ los reemplazos de vdlvulas cardiacas se realizan diariamente —In
un alto grado de &xitc, atn cuando la sustitucién de Srganos miz -

complicados todavia estd en la etapa de investigacifn. El &xifts 2
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el reemplazo efectivo de muchos de tales Srgancs compleios es en

1

[ e

IU

sy mayorfa un asunto de tiempo y del empefio de investigacidn a

ptis

cado al problema.

Muchas de las notables hazaftas m&dicas hechas en afics recien
tes son el resultado del uso de materiales polim&ricos entre los

w

cuales se encuentran los plé&sticos, como lo demuestra el hakex

Jed
o

[

grado implantar por ves primera a un ser humanc un gorazdn artif

By

|

cial de poliuretanc. La implantacidn dertre del cuerpo de givor—-—
scs dispositives prostéticeos no serfa posible sin los poelfmesrss -
plédsticos.

Una gran variedad de materiales plisticos adecuados rara =21

Y

reemplazo de Grgancs estd disponible en un surtido ilimitado; ade
mis, &stos no provecan reacciones de rechazo tcomo sucede con LI5S
horo © heteroinjertos. Los plisticos se utilizan en la manufactu-
ra de varias "partes de repuesto® gue van desde los conductss La-~
grimales hasta las arterias, venas y vdlvulas cardiacas artificia
les, los cuales son colocados en el cuerps 3 se les deja ahf zzor
perfodos de tiempo wvariables; el teflén, el nylon, el dacrém 7 =1
polietileno estén entre las muchas elecciones disponibles ({4€Zz..
Una de las mds exitcesas aplicaciones de los materiales pléstic:os
ha sido la implantacién de circuitos electrfnicos encapsuladoz, -
come lo es el marcapaso cardiaco.
Los polimercs %tienen muchos otros usos menos espectaculars:
pero no menos importantes en los campos de farmacologia, diagrniz-
gy

tico y odontologia asfi como también en la fabricacidén de arti~=

los para el cuidade del paciente (jeringas, tukos de drenaje, rz—
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cinientes, ektc.). Estos usos ocupan, con mucho, el mayor volu—en

de los pelimeros plésticos.

La proliferacidn en el uso de log polfmeros para implanta--—-
cibn y para otras aplicaciones mEdiczs (354) ha provocado gue fan
to la medicina como las profesiones relacionadas con ella acerten
estos articulos plésticos con mucha confianza, una confianza gue
tal vez no est& completamente justificada. Parte de esta acepta—-
cidn se origina en la £alta de conccimientos necesariocs por parie
de los farmacduticos, clinicos y guimicos de los polimeros schre
los posibles problemas con los cuales pueden encontrarse al utili
zar estos materiales; ademds, ediste la necesidad de tener unz «—a
yor comunicacidn entre los grupos dedicados a fabricar y distzri——
buir artfculos plédsticos a la profesifin m&dica. Este problema es
enfocado ciaramente por Bender {48}, un ingenierc consultor, en -
su estudic relacionade con el uso de los plistices en cirugia =+ -

medicina.

Toxicidad y reaccicnes adwersas {33].

Para estudiar la toxicidad de los materiales poliméricos es
necesaric dar a conocer las reacciores adversas y los probleras -
de toxicidad que se han encontrade con el uso de los polimercs en
medicina y &reas afines para poner sobre aviso a guienes hacen --
uso de estos materiales de las consecuencias, desde las de menzx
importancia hasta las extremadamente serias, que puede tener ez —

la salud del paciente si no se toman lLas medidas de seguridag —--
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apreopizdas. Bl conusiniento de astos problemas puede ayndar = log
profesionales de 1z salud piblica v a sus provesdores a fakrigar

¥ utilizar sélo aguellos artfculos gue ofrezcan una sequridsd zb-
solutz rara el usc 3l cual se les destine.

Como ya se menciond anteriocrmente, la toxicidad y las reag--
ciones Ze sensibilifad tisular, Ranto en animales como en s hom-
bre, pueden tener Iusar per dos rutas diferentes: 1) por contachko
directc del preoducic © material plistico con el tedido (imzlzntss),

o 2} por contacte indirecto con &ste (disgpositivas de adminizsra-
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Efecto directo {agulc! sobre e

Es una consecuencia biolégica normmal gque al introducdir zuzl-
guier material extraio en un teiids se produzca uxna reaccidn, ain
cuando &sta no sea detectable con eficacia por los métodos anzlf-
ticos disponibles; ios resultades cbtenidos deben ser consideraz—-
dos relativos, corparados con un estado normal. Este "estadc nor-
mal® plantea un prcklema pues cada investigadeor puede utilizer <3
ferentes normas de comparacidn.

Existe otrp factor el cual es relevante con respects a Iz —

!

plé&sticos, especialrente cuando un mismo material ha sido enss;z-

i

S

do por més de un ¢grurco de investigadores con resultados varissl
a—

Este factor involucra el problema de que al no existir normas ¢

ra los plé&sticos utilizados en lz prictica médica, es muy prosz--
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ble que el "mismo" plistico pueda no ser en reaiidad el miss=c, ——

- "

3

‘alin cuando la diferencia no sea evidente a simple vista.

Se tienen informes apoyande la afirmacidn de gue un material
pldstico puro es inerte cuando estd en contacto con un tejido noxr
mal, sano, sin grietas y sin trawmatismos, tal como la piel © las
membranas mucosas {122, 211, 367}. Bl uso de tejidos sinté&ticos -~
en las prendas de wvestiyr, utilizadas durante muchos afos por mi--
llones de personas y con poca incidencia de reactividad tisular,
es una evidencia de esta afirmacidn.

Los informes disponibles gue tratan scbre la sensibilidad ti
sular, la dermatitis u otras reacciones adversas atribuidas a un
polimero puro indican que estos efectos pueden deberse a la pre--
sencia de monfmeros u otros compuestos de bajo pesc molecular, --—
mis que al polfmera mismo. Un ejesmplo de &sto puede verse en las
profesiones dental v oftflmica, donde las resinas acrflicas ya se
utilizaban desde hace tiempo (y por supuesto siguen utilizfndose)
como dispositivos prostéticos. Por una u otra razén, en los prime
ros usos de las resinas acrflicas el mondmerc no era polimerizado
completamente y &sto provocaba lIa respuesta tisular. Los lentes -
de contacto habian causado probiewmas s6lo en un pequeiio ntmero de
pacientes de entre casi 5 millomes de usuarios; no obstante, poco
despufis se tuvieron informes de warios casos probados de ceguera
total o casi total atribuidos a los lentes de contacto {164). Una
causa probable de la ceguera es la presencia de alguna impuoreza -
quimica en 2l material plistico, la cual migra hacia lz suparfi--

cie del ojo.
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Con respecto a la profesifn dental (i4l), en general se cree
gue la produccidn de tumcres por los materiales polim€ricos es ba
ja (362, 397, 440). Algurncs individuos han desarrclliado sarcomas
por implantes abdominales subcutineas e polimetacrilato de meti-
leo; sin embargo, ningura evidencia szbre este prchlema se ha ob——
servado en sz aplicacién dental.

Robingcm {440) , Mitchell (362} v eols. comerntan los efectcs
tumorales £e los materiales polim&riess, mientras gue Cppenheimer
v cols. {397} dan resultaidcs concluyentes de alguncs de sus estu-
dios sobre polfmeros y sus posibles efectos carcincgénicos. Ex ge
neral, se han presentade —uy pocas dificultades por el uso de ma~
teriales acrflicos para fabricar dentaduras vy de ctros tipes de -
polimeros utilizados er aplicacionas dentales prostBticas exter--
nas. Cuando se presenta irritacibén con frecuencia se debe 3 mate—
riales monom&ricos los cuaies tienen mucha movilidad, aln mayor -

que los polimeros mis pequelios.

En vista de &sto, Patty (418}, La Veen y Barberio (304) y ——
Scales {456) han puesto mayor &énfasis en la importancia de la eli
minacidén de los monGmeros antes de su uso médico. Se han presenia
do casos de respuesta tisular a varios materiales poliméricos, pe
ro la mayorfa de ellocs también se deben a factores diferentes del
polimero mismo. Harris {2ii) afirma gue el producto guimice poli-
merizado {el plistico terminadc) es inerte para con el tejidoc ¥ -
cita los estudios realizados por Schwartz (461), Morris, Hine ¥ —
cols. (231}, Zapp (564) ¥ Calnan y cols. (52) para apoyar su argu

mento. Sin embargo, debe notarse gue estos informes se basan en -~
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experimentos sobre la piel ¥ no por introduccidn dei material en -

alglin teiidc del paciente.

el

Se ha encontrado en rumerosos casos que la introcduccidn de u

£

plistico purc en el tejiido {en forma subcutdnea, intramuscular, i
traperitoneal, etc.) es bien tolerada por &ste, por 1o mencs duran
te perfodos cortos, perc seria errSnec afirmar que no se presenta—
ré sensibilidad tisular durante perfodcs de tiempo rrolongados. Es
Giffcil evaluar los resultados de este tipo de investigaciones pues
ia reaccifn t6xica o la inocuidad cobservadas dependen de factores

tales como el sitio particular de implantacidn, el tamaiio del im——
plante, el grado de suministro sanguines, el posible efecto traumi
tico de la implantacitn y el tiempo de contacto conr el tejido. Taz

bign puede suceder que la reaccifn sea provocada por alguna forrcs

de contaminaciSn més gue por el plasticce en si (317).

Algunos investigadores han supuesto gue la reactividad tisu--
lar se debe al polfmero purc después de uan perfodo de contacto ccr
to con el tejido. Por ejemplo, Harrison v cols. (217} indican gue
el dacr6n, el nylon, el ori6n y el teflén producen seasibilidad £
suliar al ser implantados subcutineamente en perros, siendo el ny-—-—
lon &l menos aceptado y el teflén el material mds tolerado de la -
serie. Por su parte, Usher y Wallace {526} encontraron gue estos -
materiales eran poco tolerados por perros durante un perfodo mdxi~
mo de una semana. Perfodos de contacto mS&s largos con 21 tejido --
{hasta un afio) pueden producir otras reacciones tisulares, depen——

diendo del plAastico particular.



Efecto directo (prolongadc) sobre el tejido.

Puestc que no se tiene ninguna evidencia concluyente en huma
nos de que determinado material polim&rico sea el agente causante
en la produccién de tumores, existe una tendencia natural para —-
descartar a estos materizles "inertez™ como posibles carcinfgencs.
Sin embargo, deberfa ser suficiente con saber gue diversos experi
mentos con animales han demostrado gue los implantes de materia-=-—
les pléisticos causan respuestas las cuales pueden ser considera--
das carcinogZnicas (12, 13, 137, 437).

Turner (519) ha sido uno de los primeros en detectar la acti
vidad carcinogénica de los plastices, En 1941 reporitd sus descu—-
brimientos demostrandc gue varios discos de baguelita implantados
en ratas daban origen a sarcomas en el sitio de la implantacidr.
Poco después, Oppenheirer y cols. (401) observaron gque el celofén
colocado alrededor de los rifiones de ratas durante un perfiodo &e
24 meses producfa tumores; el descubrimiento fue casual pues es——
tos investigadores en realidad estaban experimentande sobre la ki
pertensifn. Desde entonces se ha continuado el estudic con mate——
ridles plésticos observéndose diversos efectos tfxicos ocasiona-

dos por ellos (21, 36, 37, 212, 213, 230, 313, 418, 553-555, 5€£4-

566).

Oppenheimer informG en 19252 (402) sus estudics con diversas
peliculas pléasticas las cuales causaban cierto porcentaje de sar—
comas en los roederes examinados. Druckrey y Schmahl {149, 156} -

también observaron la produccién de sarcomas en ratas en el sitic



de la implantaci@n al utilizar ura pelicula &= celulosa regensrada.
Estos investigadores notaron gue los tumores sran producidss en --—
una cepa de ratas las cuales nc habfan presentadoc antericzrente —-
una sensibilidad espontinea a la formacién de sarcomas durante un
perfcdc de 12 afios.

En 1953, Oppenheimer y cols. (403} reportaron el ensayc de va
rias peliculas por implantacifén en ratones y ratas y encontrarcn -
la forracidn de tumores malignos al untilizar peliculas de celulosa
regenerada, polietileno puro v con aditivos, cloruro de pcoclivinilo,
teflsn, dacrdn, poliestireno vy nylon. Laskin v cols. (302} chserva
ron La aparicidn de un 25% de Fibrosarcomas en ratones despufs de
la implantacién de una pelicula de metacrilatc de metilo.

In nuevo trabajoc del grupo de Oppenheimer {133, 395-3%7} 7 ——
los informes de Bering y cols. {54}, Noithdurft {2857}, Hueper {244,
245, 247}, Russell ¥ cols. {453} y Bing (59} muestran claramszts —
la incidencia de sarcomas cuando varios tipos de plésticos scn im-
plantados en anlmales; sin embargo, con frecuencia existe una con-
troversia de magnitud considerable relativa al potencial del caridc
ter carcinogénico de los polimeros cuando é€stos son implantadiog en
humanos, pues las reaccicones pueden ser diferentes de las ckssrva-
das en animales. Hueper, en estudios de implantacién subcutirea fe

de tumores en ratones por el usco de diversos implantes indicand:z

- )
-l

ademis las precauciones que deben tenerse por el uso indiscrimin

do de los plisticos en la prdctica médica,

!N
fn
b
[8)

El anflisis de los resultades obtenidos por estos invest
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res plantea dos teorias concernientes al mecanismo causante Sel —-
cdncer por los polifmeros. Un grupo minoritaric, integrado princi--
palmente por Bueper (247) y Druckrey y Schmahl (149, 150}, h= pro-
puesto la hipStesis de que ura interaceisn quimica o fisicoguimica
entre &£l polimerc y el tejido es el factor principal causante de -
la preduccifn de tumores, mientras gue un grupc mucho mayor de in—
vestigadores formado por Oppenheimer y cols. (337), Nothdurf< {387)
vy Russell y cols. {453} apoyan la teorfa fisica o inespecifipa de

la carcinog&nesis de los polimeros.

Los seguidores de la teorfa quimica postulan varios factores
tales como los grupos terminales, los radicales libres, la fcrma——
cifn de un complejo entre el polimero y la protefna del tejidc, —
los productos de degradacidn del polimero y/o la presencia de impu
rezas en el plistico como posibles iniciadores en la produceidn de
ofncer. Por otro lado, guienes proponen la teorfa fisica sefialan -~
muchas sustancias gufmicas no relacionadas como causantes del cdn-
cer, pero una sustancia especifica en varias formas fisicas, es de
cir, en pelicula, pelicula perforada y polve, asi como el tamafio -
del implante y la tersura de &ste, puede ser lo gue origine el cén
cer.

Quienes apoyan la teorfa ffsica consideran que la inducci&n -
de tumores por los plésticos es indirecta y debida en gran parte a
una interferencia general en el crecimiento normal de la c8lulax en
la interfase entre el pléstico y el tejido. Por consiguiente, es——
tos investigadores consideran gue el factor critico en la prodoc—-

cién del c&ncer es la superficie total de contacto la cual ha s:ido

interrumpida.
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Es interesante observar que las pelfculas inductcras de tumc-
res presentan menor tendenciz a actuar en forma adversa cuando son
pexforadas, mientras gue el polfmero en kolvo presentza poca o nip-
guzna tendencia a causar tuzores. Horning v Alexander {241) han ob-
servadoc una relacién entre =21 tamafic del drea superficial del imm-—
plante y la prefuccidn del tumor, mientras gue Oppenheimer y cols.
{400) confirman que cuandc los materiales pl&sticos pulverizados -
son implantadcos no parecen actuar comc agentes carcinégenos.l

Por consiguiente, resulta obvia la necesidad de realizar nmu--
cho més trabajec experimental para poder definir claramente el fag-
tor causante de la produccisn de tumores cuando diverses tipos 8=

plisticos son implantados sn animales.

Oppenheimer y cols. (395, 396, 398-404), en un extenso estu—-—
dio sobre materiales de implante, encontraron gque la forma £fsics
de &ste es un factor de mayor importancia en la formacisdn de c&n--—
cer gque el material en sf. Al estudiar varias peliculas pl&sticas
por implantacién en ratones observaron gue todas producfan tumcres
en menos de dos anios; cuando el material fue totalmente perforadz
ocurrif una reduccién de cerca del 50% en la incidencia del tumor,
¥ al ser implantadas en forma de esponja, fibra o polvo casi noc -
hubo tumores. En la tabla 3 se presenta una recopilacidén de los =z

sultados obtenidos en esta investigacidn.

1 Debe notarse gue para la misma unidad de resc del pl&stico, un -
polvo tiene mayor &rez superficial gue una peliculs; sin embars:s,
el polvo tiene un contacte 1nterrump1da con el tejlda, 1o cual -
no sucede con la pelfcula plistica.



Tabla 3. PCRCENTAJES PRCMEDZIO DE TUMIEESS MALIGNIS
RESULTANTES DE LA IMPLANTACICK I RATAS DE VARIOS MATE=ZIALES

*
POLIMERICOS

| s
Material %zsiigﬁi: iiiggiéga; EZzrcocria | Fikra =zolivo

CeloEfan 33 18 ¢ e
Politetrafluorcetilenc 23 19 g
Nylon 42 7 0 {
Poliéster 20 5 0 i
Polietileno 15 15 2.5
{1 .0 cm 9

Poliestireno { 1.5 cm 23 o ?
2.0 cm 35 [

Poliuretang ‘ 33 G g
Alcchol polivinfilico g é
Clorurc de polivinilo 24 B ?
ElastSmero de siliccna 41 %

* NGmerc promedioc de animales en cada ensayo: 50
Nfimero promedic de animales gue sckrsvivieron: 2
Duracitn del experimento: 500 dias

2]

%
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En generai, hay un perfocdo minimo de Induccidn, degendiendo
del animal, antes cdel ﬁesarr@ o de un turmor debido al pliistico -
implantado; ademZs, en este perficdo de induccidn se forma una den
sa envoltura fibrosa inactiva alrededor del implante. Trabaiando
con ratas, Oppanheimer y cols. £396) notarcn gue si el implante -
(pelfcula de poliestireno) era removide de su envoltura fkolsa o
cdpsula formada alrededor del iIrmplante} deniro de un pericdo de 6
meses, no se desarrollaban turmores en las ratas, perc si el im——-
plante se mantenfa en su lugar gpor ma&s tiempo y luego se retiraba
entonces sf se desarrpllaba uvn tumor. No ckbstante, la respuesta -
tumoral podfa ser eliminada afin después del perfodo de 6 meses si
se retiraban tante el implante come la enveltura alrededor de &s-
te. Es importante mencionar gue con el uso de una esponja esta en
voltura nunca se forma, por lc cual el tejido circundante puede -
crecer a través de ella sin dar lugar a la produccitn de cincer.

Estos resultados indican gue una vez gue las células malig——
nas han alcanzado cierto grado de alteracitn, la reaccidn no pue-
de invertirse afin cuando sea removido el agente (pl&stico} causan
te del tumor. Nothdurft (387) selala a la envoltura que rocdea al
implante como un factor el cual debe tomarse en consideracidén en
la produccitn del tumor:. asimisnc, tanto &1 como Turner ¥ EBering
(53, 388, 519) tienen evidencias para establecer la importancia -
del estado de subdivisitn del material de implante. No se compren
den las razones para este efecto, pero Little sugiere una interisz
rencia con el metabolismo normal de la c8lula {333}.

.

Imai (254), trabajando con varios tipos de peliculas zpolimi-~
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ricas implazniadas en formas subcutfnea en ratas y perros, nidid el
espesor de 12 cipsula £fikrosa formada zirededor del implante. En
el perrc, 1z cipsula ne aumentd en esgesor con el tiempo, en con-
traste con lLa de la rata donde se observd un engrosaxiento gra--—-—
dual. No se =ncontrd nincén tumor en los perros durante 3 allos, -
rero en las ratas se desarrollaron 8 tumores en el mismo lapso de
tiempo.

El engrosamiento éz la cépsula y la supresidén de ia activi-—-
dad metabfliea juegan un gapel importante en la produceién del Iu
mor, pues si el engrosamiento llega & ser mayor de £.20-0.25 mx -~
{engrosamiento umbral) ez un perfodg de 3-12 meses, =s probable -
gue se desarrolle un tumsr en las ratas después de un periodc la-
tente, Por lo tante, existe una relacidn entre la produccidn de —
tumores por los materiales poliméricos y la especificidad de la -
especie, el tamafio del implante y la forma f£fsica de &ste.

-

Hueper disputa la tesis de la forma E£fsica del implante czzo
un factor determinante en la carcinog&nesis y denusstra que las -
invecciones o la ingestidn de polimeros solubles en agua comc Ia
polivinilpirrolidona, el alcohol polivinilico y el dextr&n causzan
sarcomas en cchnejos en los tejidos donde el polimeroc es retenifz.
El considera gue los factores tales como el grado de entrecruz&a—-—
miento, la configuracidn y el peso molecular del polfmerc estirc
relacionados con el caricier carcincgénico.

Little w Parkhouss {334) estudiaron en cobayos varios mate-—
riales pl&sticos en cuantc a su reactividad potencial, determirzn

do que podfa establecerse una relacidn entre el tamafc ds la criz
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talita en el plistico o de un relleno adicionado a &1 y la inciden
cia hacia las reacciones de formacidén de tumores. Emplearon méto--—
dos de difraccién por rayos X para aproximar el tamafic de las crisg
talitas o de los rellenos. Los resultados de su estudio demostra--—
ron gue las siliconas y el polietilenc de baja y media densidad —-
producian poca incidencia a las reacciones, mientras que otros ti-

pos de pléasticos ocasionaban respuestas mayores.

Otros investigadores competentes han puesto en duda las con——
clusiones de Oppenheimer y de Hueper afirmando gue no todas las -
implantaciones de polimeros en roedores han producido tumores {287}).
Kydd y Sreebny (2%4) declaran que no se producen tunmores en ratc—-—
nes cuando se les implanta subcutdneamente peliculas hechas a base
de resinas epoxi, polimetacrilato de metilo y celof&n. Russell ¥ -
cols. (453) implantaron varios pldsticos en ratas y encontraron —-—
una incidencia de tumor de 1.7%, la misma gue agu&lla para un gru-
po de ratas control sin implantes.

Roggendorf (446} estundid la estabilidad de varios materiales
plasticos implantados en tejidos vivos y observé que entre los po-
1fmeros inestables bajo condiciones bioldgicas se encontraban las
poliamidas, los derivados del polietilieno (38, 292, 431, 436), Ics
poli&steres, los poliuretanos y los elastSmeros de silicona. Bis-—
choff y Bryson (80, 61, 89), estudiando el problema de la carcinc-
génesis ocasionada por materiales extrafios al cuerpo, sefalan gus
el tejido subcutédneo humano es diferente zl de los roedores, exiz-—
tiendo muy poca evidencia clfinica en humanos {451) que apoye y ez~

plique los resultados obtenidos con estos animales. Ademds, los &x
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perimentos realizados con animales varian en un pericde de uncs --
cuantos afics solamente, los gue en el hembre pueden ser equivalen=—

tes a 15-30 afics.

Pldstico compueste (colfmero més aditivos).

———

La propensi6n a las respuestas t8xicas tanto en animales como
en humanos avrenta con aguellos materiales plisticos gque regiieTen
la presencia de otros ingredientes para impartirles una propielad

especifica deseada. Por ejemplo, los catéteres internos y otrcs £i
'pos de cat€teres introducidos en un orificic natural del cuergc o

insertados mediante un procedimiento quirGrgico tendrdn contactz -~
con el tejido, el cual puede ser susceptible a algfin constituyente
lixiviado del material pléstico. Son raros los informes cliniccs -
con humanos sobre este casoc, pero los reswltados de diversos ezta~
dios con animales indican que la toxicidad de los constituyentss -
lixiviados es un problema real. Debido a &sto, la buena pricticaz -
de salud pfblica establece que ningfin artfculo plistico debe estax
formado por un ingrediente el cual contenga un aditivo daifiino po——

tencial que pueda ger lavade por una soiucidn para ser adminis&ra-

da a un paciente.

En un caso en donde se utilizd un tubo nasogistrico hecho 3 -
base de PVC, se observé que el agente ablandador bis (2-etilhex.l}
ftalato era hidrolizado y extraido del pldstico por el dcido clzz~
hidrico o por las soluciones alcalinas contenidas en el estdmazz ~

{14B); ademas, el contacto prolengadc del tubo con estas sclucic~—



- 25% -

nes provocd su rigidez vy dificultad paza removerlo. Tambidén las —
bolsas y los caté&teres urinarios han aurentado la incidencia ==
bacteriuria en los pacientes {23, 121}.

Debido a que existen articulos plasticos que nc han presenia
do efectos t8xicos bajo determinadas ccndiciones experimentales,
serfa prudente efectuar nuevos ensayes scbre sstos materiales —-—-
aconsejando a los fabricantes gue reexaminaran sus Zormulacicnes
para eliminar los agentes ofensivos gue pudieran volverse fuentss

potenciales de peligro para los pacientes.

Consideraciones en el uso de las pr&tesis plisticas.

El uso de materiales sinté&ticos para la fabricacifn de prf:s
sis data del afioc de 1890, cuando Fraenkel repars un defecto Gsec
en el crdneo mediante el uso de celuloide {177). Desde entonces,
y especialmente en los Gltimos 15 afios, se ha encontrade una va-——
riedad imprésionante de usos de los materiales plésticos dentras —
del cuerpo tanto para las necesidades fisiclbgicas ceome para laxz
cosméticas (547). La mayorfa de los procedimientos guir@rgicos ——
con implantaciones subsecuentes de la pr&tesis plistica han pormz
tido la prolongaci®n de la vida humana o han dado al paciente ci=r
tas formas de comodidad. En este caso, los ensayos de implanta-———
€i6n y los de estabilidad del implante juegan un papel esencial.

Muchos problemas afin necesitan ser resueltos antes de poder
contar con un dispositivo prestético sintético ideal. Um polimer:
sint&tico ideal para utilizarse como implante internc {injertoc =-—

vascular} debe cumplir con los siguientes regquisitos:
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a) ser gquinicanente inerte {(no tSxiccl T no produciy cecagulacidn
sanguainear

b} no medificarse fisicamente ni detericrarse por Ios fluidos &i-
sulares durante perfcdcs de tiempo prolongados:

€) no provoeear una respuesta celulay inflamatoria o de rechazo en
los tejidos;

4} no ser carcinogénico;

- o2 )

e) no producir estados de alsrgia o de hipersensibilidad;

£} ser capaz de resistir esfuesrZos mecénicos para puder ser fdeil
mente rizads y torcido;

g} poder fabricarse en la forma requerids;

h) poder ser esterilizadoc;

i) tener muy baja porosidad en la implantscisdn, y

3} tener muy alta porosidad ex la cicatrizacidn o per—esbilidad -
al fibroblasta.

Para lograr los dos fGltimos requisitcs, Wesolowski y cols. -
{549) diseflaron injertos wvasculares prostéticos compuestos (un ni
cleo de material resorbible recubierto con un polfimerc multifila-
mentoso) , encontrando gque estcs materiales compuestes sran supe~—
riores -por lo menos en animales— al material monoplistico convexn
cional. Resultados similares efectuados can una prétesis de da—---
crdn impregnada con gelatina ken sido infornados por Jordan y cols.

{265} .

La primera consideracifn gara la aplicacién de un golimero =
es saber si &ste serd utilizado dentro del cuerpoc o externamente.
El medio ambiente hidroliticc y biolbSgico Gel cuerpo es Cuy seve-
ro e interacciona de mode desfzvorable con rmuchos polimercs inter
nos ocasionando una rfpida disminucitn de sus propiedad=s f£isicas

¥ biol6gicas.
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Ko es rosible asegurar a priori 1a'respuesta que va a presen
tar un polirerc simpléﬁente con observar los resultados de estu-——
Sios in vitro scbre su comzortamiento hidrolitico un oxidativo. EI
material de irmplante debe tener las propiedades f£fsicas adecuadas
gue permitan su fabricaciSfn y proporcionen las caracterfsticas --—
fancionales del Srgano o tejido al cual ird a reemplazar. Para la
aplicacifn del implante, estes requerimientos deben mantenerse —-
rcr perfodos razonablemente largos sin la produccitn de reaccidn
tisular indeseable, coagulacidn sangufinea, infeccidn, alergia o ~
carcinogénesis.

Williams {552), en un estudio sobre materiales de implante,

sefiala que los siguientes factores dan origen a respuestas tisula

Iress

1) Reaccifn interfasial. La respuesta tisular mé&s importante

es sin duda de naturaleza quimica. En este caso, los materiales -
de implante producen reaccién a través de un complejo fendmeno de
corrositn (151} en el cual desempeian papeles importantes el si--
tic de implante, los materiales plisticos {o sus compuestos) im--
rlantados y los efectos sist&micos que puneden coriginarse.

La reaccién interfasial entre el material de implante y el -
tejido puede ser minima si aqué&l es inerte desde el punto de vis-
ta fisico y quimico en tal forma que facilite la formacién de una
fina capa fibrosa que encapsule al implante.

El lavado de peguelias mol&culas o el transporte de fragmen--
tos poliméricos asi como también los efectos hemolfticos resul--
tantes del contacto del tejido o de la sangre con-el pléstico, --

pueden dar por reasultado sintcmas gue al principio no parecen es-



tar relaciénados coz el implante. Son ejemplos la reaccifn infla-
materia, el edexa, las reacciones antigénicas 7 la pirogenicidad.
Si ocurren reaccizzes con mds frecuencia estsraén asociadas con -
el sitio del implante. La hemZ@lisis debida a factpres de disefo -
del implante, la formacifn de cofigunlos debide al contacto con wna
superficie extralfiez ¥ la necrotizacidin de células pueden manifesg--~
tarse rédpidamente Jespués de la colocacidn de Icos implantes. Lios
neoplasmas resultan s6lo despufis de periodos de contacto mey lar-

gos.

2} Deterioro o desgaste mecénico. Muchos materiales polizmé€ri

cos utilizados en Imzplantes sufren desgaste por interdccidn censi
gomisms o con los tejidos. Esta circunstanecia gpresenta parkticu—-
lar gravedad cuando se liberan peguefias partfculas del material -

las cuales se acumulan en las proximidades del implante.

3} Movimientc del implante. ElL novimientc gue experimentan -
los implantes con relacidn a los tejidos es otra causa de frecuen
tes fracasos. La solucién al problema ha sido enfocada en deos for
mas: buscando medios gue formen adhesidn entre el material ¥ lzos
tejidos, y creando condiéiones en el material de implante gue Iz
ciliten el crecimierto del teiido "hacia adentrc™ del mismo mais-

rial a través de microporos.

4) Infeccifn a nivel del implante. Este aspes*n tiene gra- -

importancia y responde a un fendmeno €onde se coniugan los sicuisn
tes factores: processs infecciosos preexistentes en el indivicucz,
entrada de microorganisnes Gurante el procedimientys guirtrgics o

contaminacidn postoreratoria, teniendo presente gue el implanis -
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puede constituir un foco propicio para infecciones metastisicas.
Es sumamente diffcil poder determinar la verdadera causa de las -

infecciones.

5) Reacciones alfrgicag. Las reacciones alérgicas ocasiona—-—

das por el material de implante se deben principalmente a las sus
tancias Iiwxiviadas de &1. Estas sustancias, ademis de cambiar las
propiedades del polimero, pueden provocar una reagcifn inflamato-
ria como sucede con los plastificaptes los cuales al contacto —-
con los tejidos corporales con frecuencia causan inflamacidn seve
ra local {482). El monSmero no reaccionante y los productos poli-

méricogs immtilizados pueden comportarse en forma semejante.

6} Carcinogénesis. Se considera gque la subdivisifn del mate-~

rial de implante origina la formacién y deposicifn de sustancizs
provenientes del dssgaste del implante, las cuales pueden interfs
rir con el metabolismo normal de las cé€lulas tisulares dande lu--
gar 2 la formacifn de células malignas gne originan el céncer.

Es pues conveniente tomar 2n consideracifn tante 1z estabilii
dad fisica como la guimica de un polfmeroc bajo las condiciones —
que debe rsunir el jimplante propussto para una aplicacidn espscf-
fica.

Estabilidad fisica. Algunos implantes soporian una carga o -

estin bajo usna tensidn dinfmica constante. Si un polfmero de fuer
za insuficiente es utilizado en una unidn para soportar peso, su
superficie puede desgasztarse por una accidn de rozamiento. Esto -

no solo dafiarfa la pritesis Bino gue ademfSz las pariiculas deg--
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gastadas de polimero podrfan volverse nficlens para smholiss o de-
positarse en el tejido circundante con un efecto dafiino posteriocr.
El flujo frfo, caracterfistico del politetrafiuncroetileno, podria

afectar tal unién con una subsiguiente deformacidn del implante.

Estabilidad qufmica. La pérdida de estabilidad del implante

puede deberse a cambios guimicos mis que a cambios fisicos. E1 me
dio ambiente dentrc del cuerpo es muy reactive quimicamente y sus
propiedades hidrolfticas se ven aumentadas por numerpsos sistemas
enzimfticos los cuales también pueden provocar ctros cambios f£isi
COE ¥ qyimicos anormales, Se ha informado de los efectos del ata-
gue enzimitico sobre varios polimeros (291}, en donde fue muy mar
cada la degradacidn de las pelfculas pl&sticas despufs de su im--—
plantacién en el abdomen de perros; una buena fuerza del implante
ge ralagiona con la capacidad de regigtir un atague hidrolitico o
enzingtico (315). Dna l3mina s8lida de politetrafluorcetilenc, la
cual se pensé gque era inatacable, fue invadida por el tejido en -
ratones y se hizo porosa al agua {93). En este casp, &sto se de—
bis indudablemente a una deposicién incompleta de las particulas

de politetrafluoroetileno durante la Fformacidsn de la lfmina mfe -

gue a una inestabilidad hidrolitica de 1z resina.

Tanbi#n son importantes el estado fisico y 1 cardcter gquisi
20 del polimero {18). El grado de cristalinidad de un polimern -
afectari la velocidad de hinchamiento en el agua, la cual por &ax
no estard reiacionada con su hidrGlisis. Para aplicaciones talss

come vilvulas cardiacas o injertos adrticos, los cuales reguierns:
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un promedio de 4 millones de pulsaciones por afio, es ckvio gue —
ia degfadacién no debe ocurrir; en cambio, en el caso de Zos acor
tamientos arteriales y las suturas, el implante debe perranecer -
un perfiqdo de tiempo bastante corto por lco cual resulta conve-——
niente una biodegradabilidad controlada del material. Los injer——
tos vasculares de compuestos de colé&geno-fibra poli&ster son ejem
plo de tales implantes.

Afin despu&s de la implantacifn, un material polim&rico puede
reunir todos los regquerimientos guimico, f£fsico y biolégico al -—-
ser eliminado del cunerpo. En los casos més simples, tal como suce
de con los espirales intrauterinos (38), es muy comfin la expul-——
sifn. Sin embargo, probablemente &ste es el resultado de unra irri

tacién fisica o mec&nica.

En ciertas aplicaciones m&dicas fuera del cuerpo se presen--—
tan algunos de los problemas encontrados con los implantes inter—
nos, como sucede con las miquinas corazén~pulm6n y los rifiones ar
tificiales. En estos casos y en las operacicnes del corazén, el -~
dispositivo prostético es realmente una desviacién y la aplica—-——
cidn es esencialmente un implante de periodo corto. Para tales ——
aplicaciones se han desarrollado las membranas polim&ricas espe——
cializadas para separaciones y procesos de purificacifn; tales -~
membranas tienen reguerimientos de difusifn especiales adenis de

las propiedades necesarias comunes a todos los implantes.

Contaminantes.

Los polfmeros raramente son entidades gquimicamente puras —--
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pues generalmente estd presente una variedad de otrgs materiales

-

introducidos durante el proceso de polimerizacidn o afadidos deli
beradamente. Estos incluyven fragmentcs de catalizadores, radica--
les libres entrampados, rellenos, irnhibidores, lubricantes, eskta-
kilizantes del calor y la luz, anticxzidantes, plastificantes, pzo
ductos de degradacién, colorantes ¥ agente; conservadores asf co
mo pequefizs cantidades &e mondmerc residual. Todos &stos pueden -
tener efectos importantes, especialrente sobre las reacciones ti-~
sulares, ain cuando algunos estén presentes s6lo en cantidades mi
nimas (partes por millSn o menos}.

Las clases de corntaminantes presentes en los polimeros sen -
una funcién del modo de preparacifn z del uso al gue se destinen.
Las técnicas catalfticas de polimerizacidén hacen posible la forma
ci6n de polimeros con grandes variaciones no s6lo en su peso mole
cular y ramificaciones sino también en la configuracifn. Por ejem
plo, =i un polfmero dado es sindiotdctico, isotdctico o atdcetico
puede tenexr un efecto importante scobre su Gltima funcifn en una -
aplicacifn médica, pudiendo modificar seriamente la compatibiii--—

dad biolSgica del material hacia el teiido con el cual entre en -

contacto.

La contaminacién de los polimercs posterior a su fabricacifn
tambié&n puede ser de importancia ceon respecto a su funcidén mé&dic
pues las propiedades de superficie de los polimeros pueden verse
afectadas por el uso de lubricantes del molde o acsites para rmf——
guina, por la oxidacidn de la superficie y por la densa deposi---—

cidén de material extrafio particuladc. La interfase en la superfz-—



cie del pclimero es extremadamente importante pues €sta es Ia su-
perficie gue estari en contacto con la sangre ¥ el tejido; por es
ta razdén, debe tenerse mucho cuidade en conservar cuanto sea zosi
ble la superficie del instrumental médico libre de material extra

fio (134).

Esterilizacién.

Puestoc que uno de los requisitos en cualguier procedimien®o
guirtirgico es evitar la infeccién, todo implante debe poder este-—
rilizarse {como también los diversos artficulos plisticos destina—
dos para aplicaciones m&dicas). El m&todo preferido es la esterz-
lizacién por vapor a 120-140°C, pero algunos plisticos no puedec
tolerar &sto debido a su baja temperatura de ablandamiento. En —
ese caso est& indicada la esterilizacidn por medios quimicos uti-
lizando sustancias como el 6xido de etileno gasecso o compuestas
cuaternarios de amonio. Sin embargo, tal esterilizacién puede daz
por resultado un polfmero con una superficie u otras propiedades
Efsicas alteradas ya que muchas sustancias guimicas reaccionan -~
con o son absorbidas por el polimero. Se sabe gue los elastSmeros
absorben el 6xido de etilenc {38, 243j. También se ha observado -
un incremento en la velocidad de hemélisis en experimentos reali-
zados con perros debido a pldsticos esterilizados con esta sustan
cia,

Ademds, ¢l peligro de absorcifn y liberacién del material es
terilizante dentro del cuerpo es un factor gne no puede pasarse —

por alto, debiendo prevenirse para poder eliminar el &xido de ety
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ileno i1 OLEC agente de esteriiizacisdn.

La esterilizacitn de pl&sticos tarbié&n puede lograrse por ra
diacidén de alta energfa. Se requieren dosis de 2-3 mrads para la
destruccibn completa de esporas como las de Clostridium tetani --
{374). 8in embargo, esta dosis se acerca al nivel de energia al -
cual puede ocurrir la degradacidn del polimerc con un monfmero re
sultante v fragmentos de bajo peso moleculér o con un enlace cru-
zado y la consiguiente alteracidn indeseable en las propiedades -

£fsicas del pléastico.

Priotesis vasculares.

El &xito general de los procedimientos quirfirgicos en el re-
emplazo de segmentos de aortas y arterias periféricas dafiadas o -
defectuosas mediante el uso de homoinjertos, pronte hizo evidente
gue el reemplazo con estos homoinjertos o afin con heterocinjertos
no cubria las necesidades previas debido a la restringida dispo-
nibilidad de 6rgancs humanos para trasplantes. AsI, fue muy natu-

ral para el cirujanc recurrir a varios de los materiales poliméri

ir

utilizarins como resmplazos vasonlares sintg

- - ——

u

cos digponibles par
ticos,

La mayor parte de las experiencias eclfinicas en animales y hu
manos con relacidn a las pré6tesis sintéticas ha ocurrido dentro -
de los Gltimos 7 u 8 afios. Desde 1957, los dos materiales plasti-
cos mis utilizados para injertos sintZticos han sido el dacr6n y
2l t2fl1l8n; no cbhstante, £t nylcn, ¢l grifn, el polistileno v el -

polipropileno tuvieron €xitoc en un principio.
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= to de los resmplazos aért%cos con estos materiales sin-
Etéticos {&sto a5, con &) nylon, 21 orlén, el dacrdn y el tefidn) -~
fue mencr cuando se utilizaron como sustitutos de axrterias gque de
vasos periféricos. Los factores criticos causantes de las fallas -
en las arterias fueron sus difmetros relativamente pequeifios, su —-
gran longitud y el entrecruzamiento en las Lreas de flexidn.
Existe un acuerdo general en cuanto a las f£allas gue presen——
tan los wvasos mencres de 5 mm de diametro; lo m&s probable es que
estas fallas ge deban a la propensisn para formarse trombos dentro
de los vasos. Harrison {216, 218} encontrd en sus investigaciones

que ese era el caso con el nylon, el dacrfn, el orlén y el teflén;

Dale y su grupo (130, 131) ¥y Cate (98) confirman este hecho.

Hay cierta controwversia en cuanto al factor o factores reales
causantes de la induccifn a la formacidn de trombos en los vasos —
sintéticos {88, 314). Se ha pensado que el cambio en la velocidad
del fludjo sénguinec asf como la turbulencia del flujo debidos aX -
injerto sinté&tico influyen en la formacidén de los trombos (154).
Szilagyi (503) establece gue esta formacién posiblemente se debe a

a falta de reactividad del material pidstico particular, motivo -~

l

por el cual se retrasa la arteriogénesis y el interior de la arte-—
ria no se adhiere firmemente al vaso sintético. Phillips y cols. -
{427} sefialan tanto el fiujo turbulento como la teoria de la noc ~-
reactividad como los causantes de los irombos; ademfs, postulan -~
gue la trombosis es una consecuencia directa de un cuerpo extrafiz,
especialmente si sse cuerpo es relativamente no poroso. Estos in—-

vestigadores encontraron en su estudic que el teflén en forma te-.
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da causaba mayor gradc de formacién de trombes gue el material hi
lado. Este tltimo, mds poroso que la foxma tejida, permitfa al teg
jido fibroso invadir los intersticios de la fibra resultando en -
una mayor adherencia del revestiniento de fibrima en el vaso. ——-
Otros investigadores también han sehalado la importancia de la po
rosidad con respectoc a los materiales sintéticos utilizados como
sustitutos vasculares {154, 156, 284, 548).

Diversos informes dan a corocer los problemas ocasionados --
con los caté&teres internos, en su may%ria de clcruro de polivini-
lo (206, 203, 298, 425, 505). Bansmer y cols. (43) informan de va
rias complicaciones producidas cuando estos cat&teres han sido co
locados en la vena cava inferior. Algunas de las complicaciones -
fueron trombosis local, trombosis con embolia, trombosis supurati
va con septicemia y necrosis en el sitio de contacto con el caté-
ter, lo cual esti expuesto adem8s a infeccibn bacteriana. Derrick
{(142) , experimentandoc con animales, afirma que los catéteres in--
tra-adrticos originan trombosis y embolia en Sreas vitales si se
dejan durante un perfodeo de tiempo prolongado {332).

Todos estos informes dan una idea general de los graves pro-
blemas que se presentan por el uso de cat&teres pl&sticos inter—-

nos; sin embargo, las verdaderas causas de infeccidn alin no estan

bien ¢laras.

Puede decirse que las condiciones blogenfticas alteran las -
propiedades ffisicas de los materiales sintéticos, afin cuando toda
via queda mucho por hacerse para explicar el mecanismo real de ta

les cambios fisicos. Se ha demostrado gue los compuestos poliméri
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cos pqlares como el nylon y el orldn presentan mayores cambics en
sus propiedades ffsicas gue los cowmpuestos no polares como el te—
£18n, despufis de un contacto prelongado con el tejido.

Se ha medido la resistencia a la tenzidn de varios polimwros
sintéticos antes y despu&s de su implantacién en tejidos; estas -~
medidas indican la p&rdida en la fuerza de estiramiento del poli-
mero debido a una degradacifin al estar en contacto con la sangre.
Los poliuretanos (360} son sjemple de polimeros gue se degradan -
razonablemente ripido dentro del cuerpe. El nylon es degradado -~
por la gangre y pierde hasta el 80% de su fuerza de estiramiento
original antes de ger protegido de una degradacidn posterior poxr
el tejido fibroso formado alrededor de €1 (218); oiros materiales
también cambian significativamente, aungue en grados variables.

La tabla 4 muestra la péfrdida en % de la resistencia a la —
tensifn de warias fibras sintéticas'después de su implantacifin ex
las aortas de perros {155}.

Los datos parecen indicar gque la pé&rdida de fuerza de un po—
ifnero estf relacionada con la cantidad de flufdo tisular absorbi
do por 81, indicado también por la medicifn del espesor de la fi~
brina encontrada revistiendo al implante. Esto ha motivado a aign
nos investigadores a considerar las propiedades eldsticas comd um
factor crfitico al tomar una decisifn parz utilizar vn material —-
sintético especifico como sustituto vascular. Sin embargo, la evi
dencia disponible indica gue se da poco €nfasis a la resistencia
del polimerc a la tensidn como un factor importante en el &xito a

fracaso de los injertes {123j; un estudic realizado por Newton ¥



Tabla 4. CAMBIO EN LA RESISTENCIA A LIX TENSION

DE VARIAS FIBRAS SINTETICAS DESPUES COfE SU IMPLANTACION EN LAS

AORTAS DE PERRQOS

2 de pé&rdidz en

Materiales Dias de implantaciSn | ), registencia
761 74.6
| Nylon 1,073 80.7
| Poliéster 780 11.4
. . 670 1.0
Fibra acrillca‘ 735 23.8
Politetraflinoroetileno | g;é g.g




cols. (383) aparentemente confirma este kecho.

En sus estudios in vivo, estos investigadores notaron que va
rios sustitutos arteriales presentaban propiedades elisticas dife
rentes durante un perfodo de 6 meses, al cabo del cual todos ellos
tendian a endurecerse y a alcanzar un valor constante de elastici
dad. Concluyeron que este valor constante se debifia a la cicatriza

cién del tejido dentro del sustituto arterial implantado.

Como ya se mencionS anteriormente, se obtienen mejores resul
tados al injertar vasos con difmetros mayores de 5 mm que al uti-~
lizar vasos de menor difSmetro; no obstante, varios investigadores
han observado gue los homoinjertos demuestran ser mds eficaces —-
gue los materiales sintéticos despugs de una operacién en la cual
los injertos quirfirgicos han sido realizados sobre vasos muy pe--
quenios colocados por debajo del ligamento inguinal. Irvine y cols,
{256) sehalan que &sto ocurrif en un estudio con 95 pacientes —--—
quienes expérimentaron un total de 106 tratamientos femoropopli~--
teales con tubos de paso. Cockett y Maurice (112), al estudiar du
rante 9 afios sobre la cirugfa arterial directa a causa de cojeo e
isguemia de piernas, concluyen gue logs materiales sintdticos no =
est&n funcionando al nivel de los homoinjertos u otras t&cnicas -
guir@rgicas en donde no se utilizan materiales sintéticos.

Es cobvio que para implantar tanto vasos grandes como pegue--
fios debe tomarse en cuenta otros factores los cuales pueden dar -
lugar al éxito o fracaso de los injertos sintéticos. A este res--
pecto cabe sefialar gue Wesolowski v cols. {54%) han contrikbuido -

mucho a las técnicas de cirugfa y al conocimiente relacionads con



los reemplazos vascular y tisular.

La habilidad de los cirujanos ha hecho pcsible el reemplazo -
de vdlvulas cardiacas defectuosas en humanos. Desafortunadamente,
los estudios con perros y humanos han revelado tasas de superviven
cia no tan alentadoras como se'habia pronosticado inicialmente. El
mig serio inconveniente con las v&lwvulas sint&ticas ha side la se-
veridad de los trombos formados sobre la vdlvila, como es ef caso
de anemia hemolfitica en un nino al haberle reemplazado la v&lwvula
adrtica por un dispositivo prosté&tico de teflSn {363). En este mis
mo estudio se observé gque el uso de suturas de polidster est& aso-
ciado con turbulencia intracardiaca localizada, pudiendo llegar a
causar dafio severo en las cé&lulas rojas.

Frater y Ellis {179), Kolff v cols. {286) ¥ Muller y cols. —-
{370} han estudiadc el problema de la formacidn de trombos schre -
la vAlwvula implantada, y al igual gque Gott ¥y cols. {196), sefalan
la importancia de la carga eléctrica del material plastico {carga
positiva en comparacién con la carga negativa de las partficuias -—-
sanguineas). Ellos encontraron que esta carga puede reducirse o ——
eliminarse recubriendo la vdlvula con grafito coloidal. El recubri
miento da origen a la formacidn de una superficie extremadamert= -~
suave la cual aparentemente hace desaparecer, o por lo menos redu-
ce la carga positiva, disminuyendo asf la incidencia de trombcs:is.

Hasta la fecha, estos investigadores han podido recubrir zoli
carbonato, cloruro de polivinile y metacrilato @e metilo; sus =

sultados parecen alentadores. No obstante, por 21 momento no cusde

i1
£

hacerse una prediccifn segura con respecto a la actividad carcorm
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génica © no carcinogdnica de un polfmero ya gue el Sxito o. el fra
caso final de una implantacidn debe esperar estudios a large plazo
tanto en animales comeo en humanos. EI cirujano debe apreciar lcs -
beneficios de la implantzcidn para salvar o prolongar la vida afn

en contra del posible riesgo involucrado.

Pr6tesis subcutdneas.

Los estudios con materiales poliméricos utilizados para fakbxzi
car pr&tesis subcutdneas han sido efectuados por Brown y cols. {83},
guienes seiflalan como caracteristica importante de estos materiales
gque deben ser inertes aungue compatibles con los procesos fisigiZ-
gicos, no debiendo provocar inflamacifin o neoplasmas. Agregan ade-
mds algunas condiciones fisicas como densidad, dureza y flexibil-—
dad, las cuales deben ser semejantes a las del tejido reemplazadc.

Es necesario tener presente que la compatibilidad entre el ma
terial de iﬁplante y el tejido vivo no necesariamente implica gus
aguél deba ser por completo inerte; en realidad debe existir una -
determinada “interaccifn" entre ambos medios si es gue los compo——

nentes de los tejidos vivos han de fijarse y crecer sobre la super

ficie del material de implante.

La cirugfa reconstructiva sobre o cerca de la superficie de -
las deformacicnes, va sean de nacimiento ¢ producidas ppr alguna —
enfermedad, accidente, etc., ha reintegrado a muchos gpacientes a -

na forma normal de vida. Los materiales sintéticos han sido util.

zadns en este tipo de cirugfa con diferentes grados de &xitc, y &l
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igual que con otros implanies pldsticcs se
deros problemas los cuazles han llevado aI reemplazo del implaznts
original & al completo fraczso después de perfodos de= tiempo wa--—
riables.

Es asf como la cirugfa plé&stica pectoral gans popularidad de
bido a la posibilidad de curar el trasterno-psiquic& oecasionads -
por los pectorales hipopl&sicos reales ¢ imaginarics. Aln cuands
la aceptacidn cosmética puede lograrse por el usec Ge implantes ——
pléasticos debajo del pecho, =21 material se vdglve duro gradualcen
te perdiends su elasticidad iniecial {28, 281). EX implante tam-
bifn puede contraerse o "moverse’ de su posicifin original provoc—
cando asi un trastorno psiguico adiciomal. Hamit (2£8) enumera wa
rias complicaciones que resultan de la cirugfa plastica pectoral,
tales como infeccidn, desecaciSn en el sitio del implante, incre—
mento en la dureza del material pléstics, trastorncs en la fucife
pectoral y en la apariencia, fiujo de Izs senos y posibles efsc-—
tos carcinogénicos del material pldstics implantadc. Hasta ahcra,
1z esponja de poliyinile ha presentadsc el mayor nlimers de fallas
¥ se espera que los materiales mis nueves tales come Ios elastime
ros de silicora y los paliuretanos puedan ser mds adecuados.

-

Harris (215} encuentra ruy adecuade un tipo eszecial de pziZ

[y

uretano, sefialando que de su conocimients sobre 8,807 casos de =

1
n

rugfia pléstica pectoral en humanos, no se present$ ningln casc

cdncer debidc al implante pl&stico. 8in erkargo, en un estudic --

posterior se encontraron tres sarcomas al efectuar IC3Z implant=z.

-

!“

Se han realizado procedimientos reczostructives scbre la
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ra y ctras partes superficiales del euerpo, los cuales en algunos
casos kan tenido un €xito asombrosc (268). No obstante, aungue -=-
los resultados iniciales hayan sido favorables debe tomarse en -
consideracidén su uso a largo plazo y las complicaciones gus siem=-

pre surgen al utilizar un material extrafic al tejido.

Adhesivos sintéticos.

Existen grandes ventajas por el uso de materiales adhesivos
los cuales pueden sustituir al clavo, la grapa, el yeso y otros -
materiales utilizados como medios para cerrar o mantener unidos -
los segmentos de teijido o hueso. En cirugfa se ha logrado un gran
progreso en este sentido en los filtimos afios con la introduccién
de los materiales polimé&ricos los cuales, utilizados en determina
da forma, pueden volwverse un adhesivo firme para el tejido (58).

En 195%, Manderino y Salvatore (344) pudieron restaurar hue-
sos rotos con el aso del poliuretano el cual actuaba como un agen
te adhesivo bastante fuerte reparando la rotura en un periodo de
tiempo muy corto; desde entonces se ha hecho un uso considerable
de este material para el mismo propfSsito {343, 432, 454). Para al
gunocs, el poliuretano es considerado como un "pegamento de huesos®
pero otros no estdn muy convencidos de este hecho (341). Hasta el
momenito no se han tenido informes de reacciones tisulares bien de
finidas atribuidas al polimero, pero debe transcurrir el tiempe -
suficiente antes de poder hacer una completa evaluacidn,

¥n gran ntmerc de materiales adhesivos sinté&ticos ha sido —-—

producido desde hace poco tiempo, pero en su mayorfia &stos han te
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nido poce empleo en la préctica médica ya gue por una u otra ra--
z&8n son bastante nocivos al tejido. En 1958, Coover v cols. (118)
demostraron las raras propiedades adhesivas de los polfimeros del

2-alquil ciancacrilato, siendo su principal propiedad gue el moné
mero (en estado lfquido) polimeriza cuandc se distribuye entre ==
dos superficies y se le oprime. El cambio de un estado lfguido a

uno sélido (como es el casc de este adhesive) tiene lugar con un

cambio pequeflo a afin sin haber cambio en su wolumen, realzando la
propiedad adhesiwva. Los ensayos quirfdrgicos experimentales, en --
particular para la reparacifn de vasos sanguineos, han sido reali
zados por varios investigadores utilizandc el monSmero antes men—
cionado (64, 94, 375). En general, la maycria de los investigado—
res ha cbservade pocas respuestas tisulares, pero debe hacerse --—
una advertencia con respectoc a estos agerntes adhesivos pues pare

ce haber algunas diferencias en el material cuando &ste es compra

do de diferentes proveedores.

Lewers ¥ cels. {328} han demostrado gue ciertos adhesivos sin
téticos tienen efectos téxicos distintos. Por ejemplo, al experi-
mentar con animales encontraron que tanto el monfmerd como el po-
lfmero producfan la muerte cuando eran inyectados en el higadoc y
en la cavidad peritoneal. Sultzhenko (498} hizo la aplicaci6n t&-
pica diaria de un adhesivec formadeo por estirénc o una mezcla de -
resina epoxi-estireno (l:1} en la piel de cobayo durante 2-3 sema
nas y demostrS sue las proriedades irritartes y t6xicas observa—-
das al utilizar estos materiales se debfan a los monémeros, discl

ventes vy otros componentes al penetrar las membranas semipermea-——



bles . El mecanismo biolfgico que produjo la muerte afin ne ha si-
do aclarado, pero no debe eliminarse la posibilidad de gue se pre
sente una reaccién cancerfgena.

Estos investigadores hacen referencia a un informe {562) en
el cual se cita la sigquiente declaracidn: "El uso clinico del ce-~
lof&n, del polietileno o de cualcuier otro material plistico lle-
va consigo la negesidad urgente de conocer las caracteristicas --
guimicas y fIsicas del producto a ser utilizads”. Lewers ¥y cols.
{32B) sehalan gque esta declaracién es verdadera con los adhesivos
sinté&ticos, como tambié&n deberia serlo para tedos y cada uno de -

los materiales polimé&ricos utilizados por el hombre.

Problemas originados durante la fabricacifdn de los polfmercs.

Las membranas sercosas de los seres humanos {pulmén, peritc--
neo, etc.) tambi€n pueden verse afectadas por los materiales poli
m&ricos o sdg monfmeros y aditivos. Han aparecido varios inforres
comentando la toxicidad de diversos polimercos y de los aditiwes -
utilizados para fabricar un producto plastico (166, 212, 213, 323,
445, 553, 555). En su mayorfa estos informes fratan sobre Ios pro
blemas de salud industrial en relacién al procesc de fabricaciczn
de un material pldstico, ya que muchas de las sustancias utilizz-—
das en la sintesis de un polimerc pueden ser altamente t&Sxicas 53
ra el trabajador {105) si no se tiene el cuidadc apropiadc zara -
proteger su salud.

Se ha presentado un gran problema de contasinacidn cem &1 —-

- -

cloruro de vinilo al ser inhalado en forma de polvo durante la Iz



rigacidn del PVC, produciende una afeccidn respiratoria crdnica

conocida con el nombre de neumoconiosis (502); un problema seme——
jante se presenta con los poliurstanos (115). Anthoine (15} comen
ta la patologia respiratoria occasicnada por locs polimeros siatéti
cos, uno de los cuales es la polivinilpirrolidcona. Esta produce -
sarcoras celulares em ratas y en €l hombre origina insuficiexncia

respiratoria y cambios histol6gicocs en los rificnes y el higado de
bidos a su infiltracidn en la piel, ocasionande la tesaurisxssis

cuté&nea conocida con el nombre de "Enfermedad de Dupont-Lachape—-—
1le% {45, 114, 248, 323, 337, 413, 507). A pesar de los efectss -
observades, no se ha confirmado gue la polivinilpirrolidona s=a -

carcinogénica para el hombre.

La dermatosis es una afeccidn muy comln ccasionada por €l ——
contacto con los materiales polim&ricos. Mirzoyan (361) da lcz xe
sultados de su estudic sobre las condiciones de trabajo en la oo—
limerizacién del caucho sint&tico; los operadores, plomeros y %Zc
nicos laboratoristas gue estén en contacto con la materia priza y
los productos fabricados se han visto afectados por ellos. ELl &z~
re, particulzrmente durante las operaciones de carga y mezclaii,
contiene o-metilestireno, dodecilmercaptano vy 1,3-butadiens &z -
cantidades gque exceden las concentraciones miximas permisibles.

En otro estudio (257) se comentan las condiciones de salul =~
de los trabajadores durante el procesado de poliestireno, polis=l
leno, cloruro de polivinilo, polipropileno, resinas fenblicas ¢ -

amino resinas. Se observd la diversa y extensa patologia de la ~-

piel, los Srganos internos y el sisterna nerviose, encontrédndosz -
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reaccipnes al&rgicas en el 58% de los trabajadores. La accidn sen
sibilizante de los polimeros fue confirmada por pruebas alergold-—
gicas y cutdneas, coagnlacién de leucocitos y sedimentacién de =-
eritrocitos. La etiologfa de los cambios patogen&ticos se origina
en la accidén irritante, tfxica y sensibilizante de los materiales
plésticos.

Diuric {146} describe cuantitativamente quince de los mate~—
riales plésticos mds comunes con respecto a su toxicologfa y su -
efecto en los seres humanos: alergia y dermatitis (baquelita) =—-=—
(487} , edema pulmonar (uretancs), osteolisis {cloruro de polivini
1o}, eczema cut&nec (resinas epoxi), etc., identificando ademis -
las sustancias tSxicas individuales presentes como productos de -
descomposicitn de los plisticos. Por su parke, Volkova {539) rea-—
1izdé un estudio bastante completo sobre los aspectos higiénicos -
durante la fabricacidn y procesado de los materiales poliméricos
sint&ticos y las enfermedades ocupacionales gue pueden originarse,
estahleciendb normas y concentraciones mdximas permisibles y las

medidas convenientes para prevenir envenenamientos provocados por

los componentes téxicos que se liberan.

Aunque la dermatosis la originan casi siempre los polimeros
sintéticos, se ha reportade un casc en el cual se presenta esta -
afeccifn por el contacto con pl&sticos hechos a base de un E&ster
de celulosa (266). La acroosteoliisis ocupacional es una enferme--
dad no comin en la cnal las personas afectadas presentan lesiones
cutdneas esclerodérmicas y defectes 6seos asintomdticos en las ex

tremidades. Esta enfermedad se presenta finicamente en los trabaja
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dores de la industria de los plisticos, especificamente en agué-—-
1los dedicados a la produccidn de cloruro de polivinilo a partir
de su mondSmero. La incidencia de la enfermedad es desconocida pe—
¥o se cree que afecta m&s o menos al 3% de los trabaiadores (214,
347, 357, 5586}.

Las siliconas son otros materiales poliméricos los cuales, ~
por inyeccitin en los teiidos, pueden produéir reacciocnes granulo-
matosas. Esto ha sido reportado por varios investigadores (158, -
373, 386, 501) guienes, al administrar silicona Ifgquida en la piel
para propdsitos cosméticos, observaron cambios cutdneos asf corc

1z produccifn de mastitis granulomatosa y edema pulmcnar.

Varios investigadores, en particular Garb (184}, Scholtz ———
{459), Sulzberger y Witten (499) y Hall-Smith (207}, sefialan gue
las pelfculas plisticas ayudan a la absorcién percut&nea de varios
f&rmacos tSpicos perc al mismo tiempo disminuyen su concentraciin
efactiva. La falta de conocimiento sobre la influencia gue puefen
tener estos materiales poliméricos en las propiedades fisicas y -
quimicas de los firmacos con respecto a su absorcién, velocidaZ -
de penetracidn y difusifn dentro de la piel puede llegar a ocasiz
nar reacciones t8xicas o adversas inesperadas. La administracisT
oral a ratas y ratones de extractos obtenidos de una pelicula 4=
polipropileno originé en la rata una leve alteracifn en el pesc -
relativo del higado, mientras que los ratones mostrarcon leves cZ
bios en el peso corporal vy en los reflejos condicionadcs (270).
Asimismo, en otro informe {540) se indica la produccifn de hipcm=

lanosis debido al antioxidante de una pelfcula de polietileno.
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Vickers v Fritsch {53T) han documentado este problema con va
rics casos denfz la nafazelina fue el f£Zrxmaco de prueba y el clo-
raxrg de polivinilideno la r=lfcula pl&stica. Ellos hacen una ad--
vartencia sefalando que el gran incremento en la absorcién percu-
t&nea debido a la oclusiée d= la peliculs puede inducir a los quf
micos farmacéuticos a tratar de aumentar la efectividad de las —--
precaraciones tipicas eleva=Zo la concentracidn de los principios
activos con posibkles consecuencias serizs o afin desastrosas.

Como habrf modido observarse, son ptltiples y muy variadas —
ias complicacicnes gue surgen por la introduccidén indiscriminada
an a8l cuerpo de estos materizles poliméricos a través de las vias
resgiratoria, oral o cutdnea; #sto debe evitarse para prevenir —-—

praoblemas de toxicidad atin =Es graves.

£l problema de toxicidad de los polimeros plasticos es de —-
tal magnitud gue ya no puede considerarse como un riesgo “"inciden
tal® tomando en cuenta su use siempre creciente en todas las fa——

ses de la prictica médica. La buena prdctica de salud piblica re—

el

[

guiere poner muchco 8nfasis tanto en las medidas para preveni
peligro potencial de convertirse en una seria realidad como para

combatir el dafic wna vez gue £ste ha ocurrid



En el campo de la cosmetciegia se ha legrado un gran progreso
en el estudio de las macromolé&culas proteicas durante los Gltimos
treinta afios. Ahora los cosmeidlogos conccen bien la composicién -
del sitio del cuerpo sobre el cual van a aplicar estos polimeros,
comenzando por conocer el papel de los agentes externos benéficos
¢ nocivoes. En consecuencia, ellos elaboran sus propias formulacio-
nes con un rigor gue ammenta ¥ segquird aumentando cada vez mis a -
medida gue los conocimientos se desarrollan en este campo, le cual
ha dado lugar a que la Cosmetolicgfia ya sea considerada comec una -—-
ciencia (101}).

8i el sitio de aplicacidn del productc cosmético, &sto es, la
piel o el cabellc, tiene una constitucién macromolecular (debe sa-
berse que el cabello asfi como las wuilas contienen queratina, mien—-—
tras gue la dermis est& formada por coligeno), esta industria ha -
recurrido, en relacitén a sus formulacione;, a otras macromoléculas
m&s fdciles de estudiar y de reproducir como son las que resultan
del eniace repetido un gran nimero de veces de un mismo mondmero o,
como méximo en los copolimeros, de dos y evertualmente tres unida-
des monoméricas. Estos altos polfmeros, ya sean naturales u obteni
dos por sfintesis, son cada vez mis utilizados en la industria cos-
mética. Evidentemente, los derivados celuldsicos han sido los pri-
meros en preferencia, sobre tode los hidrosolubles, siguiéndoles el
aimiddén y sus derivados.

Posteriormente han hecho su aparicién numerosos productos sin
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t&ticos entre los que se encuentran los polimeros de oximetileno,
de oxistileno, de lactonas y glicoles diversos asi como también

los derivados polivinflicos, en particular los de la vinilpirroli
dona. En fin, existe toda una gama de producics dependientes de ~
la sfntesis orgfinica, especificamente de un producto de partida -

que fue y sigue siendo unc de los mds comunes: el acetileno.

Se recurre con mis frecuencia a los compuestos macromolecula
res los cuales cada vez son mds numercsos. La cosmetologfa tiene
sus normas para determinar la viscosidad, los pesos moleculares,
la distribucidn de las grandes moléculas dentro de un products --
{lo cual puede modificar considerablemente sus propiedades), lzos
fenSmenos de hinchamiento, de solubilidad y de plasticidady el pa
pel gue juegan las interacciones macromoleculares ejercidas eztT
las mol&culas para dar ciertas caracterfsticas de solubilidad = -
de consistencia al material, o las que se ejercen entre el produc
to utilizado ¥ el lugar sobre el cual es aplicade, es decir, Iz -
piel (incluyendo el &rea periocular} o el cabelic.

Son de gran interés todos estos fenfmenos de interacciones -
moleculares sin olvidar los estudios de toxicidad de los prodoc—
tos polimerizades, o mejor dicho de ciertos polimeros que puede”
ser tfxicos, peroc sobre todo de las impurezas gue ellos pueden —
contener. Implrezas gue pueden resultar de los m&Etodos de polimes—
rizacién o de las reacciones de degradacifén vy qgue necesitan ser ~
evaluadas en forma muy precisa, para lo cual hay gue recurrir a -
técnicas tan sutiles como scon la espectroscopfa {desde el ultrz——
violeta hasta el infrarrojo) y la crematograffa, asf como a lcocz -

an&lisis instrumentales mfs variadcs.
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Polimeraos utilizados como excipientes.

Celulosa v sus derivados (534).

La celulosa es nn alto polimero natural fScilmente aislado -
en estado précticamente puro. La transformacitn de &sta en deriva
dos celulésicos por reaccidn guimica aumenta su utilidad al mismo
tiempo que medifica sus propiedades,

La celulosa es un polimero lineal constituido por uridades -
de glucosa anhidra unidas por enlaces glucosidicos. La unidad de
glucosa anhidra contiene tres grupos hidroxilo reactivos; estos -
gropos no son f£icilmente atacados por los reactivos quimicoes pues
la celulosa es un polimerc con zonas cristalinas. Las fuerzas de
atraccidn entre las cadenas en la celulosa cristalina se deben a
los enlaces hidrSgeno formados en los grupos hidroxilo; estas ~—-—
fuerzas son los suficientemente elevadas como para impedir la di-
solucidn de la celulosa en el agua.

Los derivados celulSsicos solubles en agua por lo general se
encuentran libres en forma de polvo y se disuelven ficilmente en
ella. Este tipo de polisacfridos dan productos no gelificantes lc
cual significa que, contrariamente al agar-agar, la gelatina y --
las carrageninas, no forman un gel al disolverse en el agua. Algu
nos derivados celulSsicos son la excepcifin de la regla vya gue -=
pueden dar geles o algunas veces precipitarse de la solucidn al -

aumentar la temperatura.

En la mayoria de los productos en los cuales se utiliza un -
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derivado celuliSsico se aprovecha una combi&acién de sus propieda-
des. En los champfies; por ejemplo, los derivados no idnicos se -
utilizan no s6lo para espesar el producto fabricado sinc tambifin
para mejorar la estabilidad de la sspuma y la detergencia. En las
cremas cosméticas y las lociones, algunos de estos derivados au——
mentan la viscosidad mientras gue otros estabilizan la emulsi&rm.
La adicidn de un espesante celul@sico a uné pasta dentifrica les -
confiere una consistencia adecuada facilitando al mismaktiemp@ la
suspensidn de los pigmentos y abrasivos. Un problema gue puede ——
presentarse es que la pasta dentifrica irrite la mucosa bucal co-—
rriendo tambié&n el riesgo de ser ingerida. En este caso es necssa
rio examinar la irritaecién producida y los problemas de toxiciZad
resultantes de una ingestidén por via oral.

En general, los derivados de alta viscosidad son utilizadcs
para espesar, suspender, estabilizar y retener el agua; en camCio,

los de baja viscosidad son tGtiles como f£ilmSgenos y aglutinantes.

La carboximetilceiuiosa~es anifnive mientras gue todos los -—
demés derivados de la celulosa son no ifSnicos; &éstos presentan -——
ung excelente. comparibilidad-con una gran variedad de productoes-
La mayorfa de los éteres celulSsicos forman, por disolucibn en ——
agua, soluciones cristalinas y viscosas. lLa incompatibilidad sz ~
manifiesta por la aparicién de turbidez o por la pérdida de viczIz
sidad de tal soliucién. En ese casg es aconsejable elegir un dez.-
vado con una viscosidad mfs baja el cual tendri, en raz6n de su ~

cadena celuldsica méds corta, una nayor compatjibilidad. Para obta—

ner una accifn Sptima de estos derivadoes primero hay que discl~--
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verles en agua vy despusds afadir los demds ingredientes.

Aungue los Eteres celuldsicos resisten mejor 21 atague micro
bioldgico que la mayorfa de las gomas solubles en agua, no estéz
a salvo de sufrir una degradacién. En el ataque microbioldgicc se
presenta una hidréSlisis del enlace glucosfdico, catalizada por —
unas enzimas. Esta reaccién escinde la cadena celulfsica dandc =n
primer lugar polimeros de bajo grade de polimerizacidn y finalmen
te azfcares. En la practica este efecto se hace evidente por una
disminucifn en la viscosidad de las soluciones.

La resistencia al ataque microbiocl6gico parece ser funcidy -
del grado de polimerizacifn asi comc también de la uniformidad de
sustitucidn de los hidroxilos sobre las unidades de glucosa anhi—
dra de la molé&cula de celulosa. Los derivados celulbsicos pueden
ser ficilmente protegidos contra la degradacidn por los microorga
nismos y las enzimas elaboradas por ellos. Se dispone de un graxz
nimero de antisépticos gue impiden la degradacidén de estos produc
tos y cuyo empleo siempre se recomienda cuando las soluciones oo
tenisndo Steres celuldsicos deben ser conservadas durante largo -
tiempo.

La molfcula de celulosa con sus tres grupos hidroxilo reactl
vos por unidad de glucosa anhidra ha permitido a la industria cos
mética desaryollar toda una gama de derivados con prepiedades es—
pecificas. Estos son afiadidos en pequefas cantidades para la maye~
ria de las aplicaciones v, lo que es bastante sorprendente, tie—
nen una enorxme influencia sobre propiedades fundamentales tales —
como el flujc, la consistencia y la estabilidad de los preductcs

cosméticos.
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La celuloga es unc de log primercs materiales que ha gservido
parz la fabrivacitn de artficulos hechoz a base de material plisti
ea. Estos productoz plisticos, los cuaies son incoloros, no eran
entonces solubles en agua perc una bfisgueda constante ha conduci
s a tratar de elaborar nuevos &teres celulfsicos, perc esta vez
solubles en agqua. Nueves derivados de la celulosa se encuentran -

constantements en desarrolic.
Gomas (79).

Laz gomas, bajo su forma natural o modificada, son consumi--
das industrialmente en cantidades muy grandes:; en lo gue zTespecta
& las carrageninas, su produccifn anual es superior a 5,000 tone-
ladas, habiéndose triplicado en diez afics. La gran antilizacisn ée
las gomas se debe a gu bajeo precio y a las peguefias cantidades z
emplear para lograr el fin deseado: gelificacidn, viscosidad y eg
tabilizacién, entre otros.

El término goma se aplica en forma general- a- los polisacsri-
dos extrafdos de las plantas; son productos dispersibles en agua
frfa o caliente dando origen a soluciones o dispersiones- viscosas
o geglifisadas. Las gomas pis comfinmente utilizadas se extraen de
plantas vy de alg#s, pudiendo también provenir de exudados {comc -
en el caso de la goma arfbiga) y de las reservas glucosfdicas de
ciertos granos {gomas guar y de algarrobal o formar parte de las
paredes celulares de las plantas; este es el caso de la pectina -~
en los frutos y de las carrageninas en ciertos tipos de algas rc~

jas. Todas estas gowas estZn formadas por cadenas mSs o mencs laz
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gas de azlcares neuf:rt_:s {guar, &lgarrcba, almidsén}, Zcidos {algi-
natos, goma arfbiga) o sulfatados [(carrageninas).

Bn general, las gomas se extraen de su medio en agua calien-
t2 y despufs son recuperadas por evaporacién del aguz o por preci
pitacifn. Las propiedades coloidales de estas gomas wvarfan con su
estructura propia (ramificaciooes, grado de polimerizacidn} y con
las fuerzas debidas a los enlaces hidrSgenc presentes en el inte-
rior de la mol&cula; asimismo, warfian con las fuerzas ejercidas -
entre las mol&Sculas mismas y entre &stas vy el disolvente. Las pro
piedades tambi&n pueden variar debido a 1a presencia de cuerpos -
extrabos, por ejemplo, de electrolitos los cuales favorecen la ge

iificacifn de las carrageninas.

El mercado mfs amplio de estos polimeros se sitfa actualmen—
te en el campo alimentaric, tanto para las carrageninas como para
los galactomanancs, por ejemploc =en la clarificacifn de vinos y -
cervezas: no cbstante, estos productos naturales de origen vege—-—
tal ofrecen posibilidades de aplicacidn sumamente interesantes en
el campo cosmetolSgico. Las aplicaciones de las carrageninas son
variadas: los geles formados por ellas se utilizan como excipien-
tes hidratados en lcociones y cremasz para la vcara y las manos vy ©D
mo anticelulfticos en powmadas y cremas adelgazantes. También se -
emplean como ospesantes y estazbilizantes on esulsiones del Eipo -
aceite en agua y en diversas suspensiones. Estabilizan la espumsx
en las cremas de afeitar y actfSan como espesantes en las pastas —
dentIfricas y champfies viscosos y en los aerosoles para fijar el

cabello. La variedad de aplicaciones puede extenderse si se consi



daran las

PropL = CesanTes,
fas carrageninas.

En cuanto a la guar v la algarrcba, debido a sus propiedades
espesantes y £ilmdgenas también se les utiliza en pastas dentffri
cas, lociones y cremas diversas, fijadores para el cabello, geles
v emulsiones, mascarillas faciales, etc.

Una goma natural de origen animal con aplicaciones en cosme-
tologia es la goma laca. Esta es una sustancia resinosa elaborada
por un insecto trepador, Lacecifer lacea, ¥ utilizada ampliamente
en forma de soluciones acucsas y alcoh@licas alcalinas en la pre-
paracidn de lacas para el cabello {(474). La goma laca {o shellac]
es inica debido a sus propiedades guimicas y ffsicas inherentes -
requeridas por los cosmetSlcgos; sus propiedades no higroscSpicas
le permiten al cabello mantenerse en buenas condiciones y con as—
pecto agradable afin cuandc se le exponga a la lluvia ¥ la humedad.
Esta goma es fdcilmente compatible con otras resinas y plastifi--—
cvantes, permitiéndole a la industria cosm&tica utilizar resinas -
como la polivinilpirrolidona y el acetato de polivinilo dentro de
sus formulacicnes.

Los proyvectos futurcs rara el uso de la goma laca se basan -
en su combinacifn con modernas resinas sintéticas. Asf, esta gonma
estd convirtiéndose en una materia prima para la industria qufmi-
ca:; los producios injertadcs y de copolimerizacién de la laca con
mondmeros sintéticos son ejemplos de esta utilizacidn. Las lacas
medificadas con Sxidos de etileno y de propileno son sclubles en

2zta y han sido utilizadas tambifén en la formulacidn de lacas pa-
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ra el cabello. )

No chstante su importancia dentro de la industria cosmética,
se tienen informes de 1la posible teoxicidad originada por sun uso -
dentro de las formulaciones de aerosoles para el cabello (303}.
Un-estudio toricico por rayos X sobre 5605 peinadores expuestos dun
rante perfodos wvariables a la inhalacifn de lacas capilares he-—
chas a base de goma laca o de polivinilpirrolidona, o de ambas, —
ro presentd evidencia de dafio pulmonar (tesaurosis); sin embaxrgo.,
una peinadora desarrolld fibrosis pulmonar despuss de la exposi—
cién durante 11 afios a lacas preparadas con goma laca. Hirsch ¥ -
Russell (233} hacen referencia a otro caso de fibrosis pulmonar -
en un fabricante de muebles Gebido a l1a irhalacidn de esta goma,
considerando que los cambios histoldSgicos observados eran conse——
cuencia de la inhalacidn de &cidos grasos, los cuales constitufan
por lo menos el 60% de la laca.

En algunos otros informes (55, 153} se indica que las mani--—
festaciones tumorales presentes eﬁ varios humanos pueden deberse
al uso de productos er aercosol para sl cabello los cuales contie~
nen un material polimérico, aungue es probable que los dafos se -~
presenten s8lo en las personas susceptibles o hipersensibles al -
polimero o a algfin otro componente de la formulacién. Por lo tar-—

to, la evidencia presente no puede ser considerada concluyente.

Dolfmeros acrilicos (430).

El desarrollo reciente de las resinas del fcido poliiacrilics

adaptadas para aplicaciones cosm&ticas ha abierto el camino a toc-
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S& wuna serie de formunlaciones en los sectores que comprenden los

o

productos con propiedades filmSgenas y resistentes al agua. En —-

particular, el empleo de una resina del &cido poliacrilico en una
proporcidén del 5% permite obtener emulsiones W/0O (agua en aceite)

las cuales, convenientcmente adicionadas de pigmentos minerales y
de otras sustancias {tipo titanio-mica) para lograr urn efecto "na
carado”, ofrecen la posibilidad de realizar bases para maquillaje,
coloretes {(rubores), delineadores, miscaras para pestafias y prin-

cipalmente sombras para p&rpados resistentes al agqua.

Al neutralizar el &cidc poliacrilicoc ceon bases de metales pe
sados se originan compuestos insoclubles los cuales ya no pueden -~
volver a disolverse, como es &l caso de Zos cobtenidos con el amo—
nfaco y la meorfolina. Se comocen acrilatos insolubles de cobre, —
de cinc y de cromo. Estos (Gltimos merecen particular atencién, -
pues si quiere emplearse Oxidos de cromo conteniendo una o dos no
léculas de agua dentro de las formulaciones a base de &cidos poli
acrilicos (por ejemplo en una sombra verde para pédrpados), ellos
pueden provocar una ruptura de la emulsifSn. La compatibilidad del
&cido poliacrfilico con los pigmentos verdes de cromo es buena a -~
condicifin de no usar cantidades excesivas de estos filtimos, evi--
tando en lo posible utilizar 6xidos con dos moléculas de agua de

cristalizacidn.

El empleo en cosmética de los polfimeros acriliccs se basa en
su poder dispersante (especialmente frente a pigmentcs ninerales;
> &=

los piomentos orafnicos, en cambio, no se dispersan kian) y en s

capacidad de formar pelfculas dotadas de una plastic:idad y una re
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sistencia particulares. Este es el casoc del Carboset 514, gque pa—
ra poder ejercer una accién filmSgena efectiva ™a prueba de agua®
necesita ser vehiculo en una emulsién W/0. Segiin ciertos fabrican
tes, las sales amoniacales de estos polfmeros también se couper—
tan como excelentes emulsificantes WFACG (debe saberse que las sa-—
les alcalinas y amoniacales de los polfmeros acrilicos son soiu—-—
bles en agua).

De hecho, el finico producto a base de polimercos acrilicos el
cual puede ser utilizado con seguridad por el cosmetSlogo esté cons
tituido por los diferentes tipos de Carboset (sobre los copolfime—
ros de PVP/acrilatos no existen especificaciones gues autoricen su
emplec en cosmé&tica). Los tipos disponibles de Carboset son cua~—
tro (511, 514, 515 y 525) de los cuales el Carboset 511 estd indi
cado para utilizarse en productos cosmé&ticos, sin informes poste-
riores, en el Mc Cutcheon®’s {352) vy en la Norda Schimmel Brief —-—

{385).

Un problema de fundamental imporiancia en la fabricacidn Se
los polimerps acrflicos es el gque concierne a la reactividad de -
la resina con el grupo carboxilc libre; probablemente otros tipcs
de polfmeros acrilicos con el carboxilo protegido por esterifica-—
cién pueden dar mejores resultados, pariticularmente en lo gue r=s
pecta'al aspecto.olfatorio. Indiscutiklemente, la presencia de ==
olor amoniacal y carbacrilico constituye la desventaja de estoz -
productos; sin embargo, su eliminacidn reducirfa mucho el atrac=o
vo cosmético del artfculo. Por tal motives se ha recurrido a la —

utilizacitn del perfume en Ias emulsiores amoniacales ricas ern T
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lfmeros acrilicos; los olores acril;fo y amcniacal exigen el em--
pleo de notas culyrientes apropiadas, un tanto marcadas, pero cu-—
yas concentraciones en la esencia no alcancen valores excesivos.
En lo que respecta a la comnservacifin, se considera de gran -
importancia la eleccifn y la dosificacién de los agentes conserva
dores pues tanto los polfmercs acrflicos como los pigmentos tien
den a inactivar z la mayorfa de los agentes conservadores tradi--

cicnales.

En todos los casos en los que se utilicen productos Carboset,
&stos deben permitir la formulacidn de maquillajes para ojos t&c-
nicamente aceptables y dermatclfgicamente inofensivos, muchc nds
inofensivos que los maquillajes preparados con una base Q/W {acei
te en agua) y resinas vinflicas.

Las resimas acrflicas han revelado interesantes pesibilida—-
des de aplicacibn en la cosmé&tica decorativa, principalmente la -
periocular, debidas en gran parte a sus propiedades filmSgenas a
prueba de agua y a su capacidad de dispersar pigmentos minerales.
Estas propliedades permiten lograr diferentes tonalidades en los -
productos cosm&ticos faciales asi como en los maquillajes utiliza
dos para el cuerpc vy las piernas. Estcs polfmeros también encuen-
tran aplicacién en los productos para el cabello {lacas en aerc—-—
sol} y en los barnices para ufias con base acucsa.

El perfeccionamiento de las té&cnicas de formulacién podré& Iz
cilitar en lo sucesivec la fabricacién en gran escala de los poli-
meros acrilicos en vista de su gran variedad Se usos dentro de 1z

industria de los productos cosmfticos.
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Siliconas {(462).

Las siliconas son compuestos pertenecientes a la familia guf
mica de los organo-pclisiloxanoé. Estos son uncs productos sinté-
ticos orgé&nicos de alto peso molecular preparados a partir del si
licio y el oxigeno (i143). Tomando er cuenta las materias primas -
ptilizadas en su fabricacifn, ellas presentan grandes analogifas =
con la arena y el vidrio; en consecuencia, poseen propiedades gue
también se encuentran en estos dos materiales. Como la arena, son
extraordinariamente estables y durables, y com¢o el vidrio, son —-—
transparentes y resistentes a la accién de otros productos guimi-
cos.

Debemos sefialar gue s6lo los polfmeros de peso molecular ele
vado se utilizan en cosmetologfa y farmacia, #sio es, los polisi-
loxanos; se ha visto que los polimeros de bajo peso molecular tie
nen un efecto irritante y necrdtico (204). Las siliconas mis im—
portantes utilizadas en la industria cosmética son el dimetilpoli
siloxano y el metilfenilpolisiloxanc.

Todas las siliconas se caracterizan por su hidrofobia y sus
propiedades hidré6fugas. Igualments notable es su resistencia a ——
las altas temperaturas; una temperatura constante de 180°C no ejex
ce sobre ellas ninglin efecto e inclusc temperaturas mis elevadas
no .las deterioran. Cuando cambia la temperatura del medioc ambiern-
te su viscosidad nc se modifica. Este hecho es de importancia dexn
tro de la industria de los cosméticos que ser&n utilizades rego--—

larmente en los frfos meses del invierno y durante la época calu-



er cosm&tica, es su ausencia de olor y de sabor.

Esta induostria considers también algunas otras caracteristi-
cas de las siliconas para elaborar sus formulaciones; una de ellas
es gue no se enrancian. Las preparaciones fabricadas a partir de
ellas nc se diluven cuando estin calientes ni tampoco se endure——
cer: cuando est&n frfas. No son solubles en agua por lo gue no ss=
eliminan facilmente por lavade. Tampoco forman una pelicula adhe~
rente scbre la piel la cual, considerando su impermeabilidad, im-
pedirfa la respiraci6n cutinea pudiendo asf provocar sensacioznes
desagradables,

En cambio, debido a su escasa solubilidad en grasas, aceites
v ceras, las siliconas forman sobre la piel una cubierﬁa invisi~—
ble gue le permite respirar perc sin penetrar en ella. AdenSs, ——
tieren propiedades lubricantes gue favorecen su deslizamientec en
la superficie a 1a cual se aplican. Es por &sto gue las siliccras
se utilizan en el tratamiento de las escaras, como sustitutos e

los aceites minerales en calidad de laxantes, etc.

Las siliconas se utilizan cada vez més en las preparacipgnes
cosmé&iicas: en un principic en forma discreta y dentro de camgas
limitados, despufs en una escala cada vez maycr. Fisioléglicanmerio
los polfimeros de silicona son bastante inertes. La aplicacifn Iz
siliconas fluidas en la piel +» un mancjo ordiraric de algurcs no-

por trabaijadores de lakoratoriz

1]

1Imezros de metil ¥ fenil silicen

ity

durznte un pericdc de varios afios no ha producido desSrdenes oz

i

necs o sensibilizacidn, como tampoco se ha cobservado absorsifn 2
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estos compuestos,

Los compuestos orgénicos de silicio no son t8xicos por ellos
mismos; no obstante, los efectos dafiinos observados durante su ——
produccifn y manejo surgen al tratar com los clorosilanos los cua
les son vesicantes e irritantes para las mucosas; &sto se debe a
gue sus dtomos de cloro no hidrolizados liberan icido clorhidriceo
en preéesencia de agua (104), comportdndose comoc Acidos fuertes in-
flamables. Débe evitarse entonces el contacto de estos materiales
con el agua, las bases y los metales reactivos tales como el mag-—
nesio, el cinc y el aluminic, excepto si se trabaja bajo condicio
nes controladas.

Los materiales de bajo peso molecular conteniendo hidrégeno
unido al silicio son inflamables; el silanc se inflama esponténea
mente por exposicién al aire, en especial si se encuentra contami
nado con polisilanos mayores (480).

En general, los alquil y arilsiloxanos no son t6xicos ni -—
alergénicos y sobresalen por su inercia fisiolfgica. Cuando en —-—
los siloxanos estin presentes grupos funcionales orginicos, los —~
compuestos con silicio no son m&s téxices que sus anilogos de car
bono. Debemos notar dos clases que son la excepcidn: se ha encon-
trado gue los silanos §&-aminobutil sustituidcs y los siloxanos -
con pesos molegculares m&s bajos son t8xicos cuando se aplican t6-
picamente; y el grupo de los alcoxisilanos, incluyendo al tetrame
toxisilano, al trimetoxisilano y al trietexisilano, los cuales ~--—
producen sfectos irritantes oculares seveérocs. Sin embargo, puede
decirse gue duorante su fabricacién y manejo, la gran mayoria de -

lps pelisiloxanos no presentan dafios toxicolbgicos.



Las siliconas scrn unos compuestos relativarsnie nuevos los
cuales han encontrado aplicacifn er la industria cosmética desde
hace unos 30 alos. Hoy en dfa se les utiliza en un gran nlmerc de
sectores de esta industria: lociones para las manos, aerosoles pa
r¥a el cabello, champfies, antisudecrales, cremas de afeitar, barni-
ces de ufias, aceites para el bafio, productos refrescantes parz La
plel, por citar s8lo los campos de aplicacién m&s importantes.

Es obvio gue la utilizacifn de estos materiales poliméricrs
ir& en aumento debido a sus excelentes propiedades filmSgenas v —
lubricantes y a su gran estabilidad frente a los cambios de ferze
ratura, pero sobre todo por la inceuidad que presentan al formzar
parte de las preparaciones que entran en contacto conr la pieil, —-

las cuales comprenden la mayorfa de los productos cosméticos.

Polfmercos del acetilenc (111).

La quimica basada en el acetileno es abundarte en productIs
con prepiedades gque poeo a poeo van siendo descubiertas por el —
qufmico. E1 primer gran &xito de los polimeros cerivados de eztz
sustancia fue la utilizacién durarnte la Segunda Guerra Mundial =Z=
la polivinilpirrolidcnérccmo sustituto del plasma sanguinec, comz
ya se mencioné anteriormente. Esta prinera aplicacifn responde --
vor anticipado a los problemas coverntuales relatives 2 la toxicli-—--

dad de los zltos polimercs derivados del acetilemo, en especial i

los gue se presentan con lz utilizacién de la peolivinilpirroliicz-—

na.



Polivinilpirrolidona.

El homopolimero de PVP es un polvo blanco scluble en aqua ¥
caracterizado por sus propiedades como coloide protector, capaci-
dad de complejacién e inercia fisiolégica. Las propiedades adhesi
vas y filmSgenas de la PVP varfan en funcifnr de st utilizacidn £i

nal.

Propiedades filmSgenas. Las peliculas anhidras de este polf=-

mero son transparentes, brillantes y duras, siendo muy sustancic-—
sas para la queratina; no obstante, estas pelfculas pueden veolver
se pegajosas cuando contienen mis de 18% de humedad. E1 acetatc -~
de celulosa, el acetopropicnato de celulosa, el ftalato de dimeti
lo, la carboximetilcelulcsa asf como los derivados de la lanoiizna

son unos plastificantes eficaces {222) y agentes de control de Iz

humedad gue suprimen la pegajosidad.

1

Bs por &sto que actualmente estén desarrollindose algunas
vestigaciones gque permitan a la PVP hidroffSbica Fformar parte del
Velo s

importante segmento del mercadoc gue comprende a los cosméticez <5

picos y productos capilares.

Compatibilidad. La PVP es compatible, tanto en solucidn como

en forma de pelicula, con la mayorfia de las resinas naturales y -
sintéticas, con excepcifn de los copolimeros de polimetilvinil -~

éter/anhidrido maleico {Gantrez AN}.

Accidn protectora de los coloides. Cantidades relativament:z
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ajas de PVP estabilizan de manera eficaz las dispers
zensiones; el polimero aparentemente es adsorbido como una capa -

molecular sckre la superficie de las paftfculas coloidales indivi
Zpales. Estas propledades son fitiles para la estabilizzacitn de es
rumas en aercscol, para la polimerizacidn del poliestirens y del -
cloruro de polivinilo, para la dispersidn de sustanciaes dentro de
las preparaciones cosm&ticas asf como tambi&n en nuomerosas aplica

b

ciones farmacéuticas.
Compleijaci6n. Los polifcidos (&cido poliacrilico-t&nico y de
rivados) {74, 222, 557} son reticulados por la PVP; los compleijos

formados son insolubles en agua, alcocholes y acetona. La FVP se -
asocia a diversas toxinas, wvirus, colorantes, medicamenios y otros

compuestos guimicos para reducir la toxicidad e irritacisdn produ-
cida por ellos. Por ejemplo, se une al cianato de potasio, la ni-
cctina (551} ¥ el clorurc merc@rico {544) y evita la acumulacidn
Ze plomo (338) y la irritacién debida a los detergentes {471, ==
£72). La complejacién de la PVP con el vodo reduce bastante la to

haldgenc al mismo tiempo que le conserva sus propieda

t =
s -

des germicidas (75, 409).
Toxicidad. Los valores de toxicidad obtenidos por

-
-

DLSO
DLSU 12-15 g/Kg

L1]

tracisdn de PVP a ratas son los siguientes:
100 g/Kg

Oral coeancaens
Intravenosa

L

adminis
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Los ensayos intensivos efectuados sobre la PYVP demuestran su
caricter no téxico ni irritante. No obstante, se tienen inforﬁes
de dafio pulmonar en relacifn con el uso de aerosocles para el cabe
l1lo conteniendo PVP, perc no ha podido establecerse que ella sea
realmente el agente causante. Esta declaracidn se basa en los re-
sultados cobtenidos en wvarias investigaciones realizadas en perso-
nas habiendo estado en contacto con el polimero.

En un caso gue involucraba a doce pacientes se observd el ——
desarrollo de dafio pulmonar (tesaurosis) después de la inhalacién
de un aerosol capilar. Se efectuaron biopsias del nodo linfético
en seis pacientes v en tres de ellos, gquienes murieron, se estu--
dié el aspecto histopatolSgico de los pulmones pero nc fue posi-—
ble demostrar la presencia de PVP o de compuestos relaciocnados en
estos 6rganos. De esta evidencia se supuso gue la inhalacidn del
aerosol caus6 la tesaurosis en personas susceptibles cuyas lesic
nes retrocedieron con la terminacién de la exposicién (51, 52, -~
157, 473}.

En otro estudioc se llevS a cabo un examen radiogré&fico tora-
cico tanto en peinadores hombres como munjeres para determinar Za
posibilidad de que la inhalacién de los aerosoles pudiera produ-—
cir daifio ocupacional en ambos grupos. No se detectaron casos de -
tesaurosis u otras anormalidades v se concluyS gue no hubo dafic -
ocupacional mayor origirnade por la FVP contenida en el aeroscl; -
sin embarge, no debe excluirse la posibilidad de gue llegue a ¢re
sentarse un efecto patogénico con un riesgo ocupacional menor =—--
{263, 504).

Un ensayo mis indicS que no hubo una diferencia significati-
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w2 en la funeifn pulmonar de 62 esteticistas expuestos a los aerg
soies capilares en comparacidin con 32 controles. La reduccidn en
la capacidad de difusifn del polimero {469) se asocié con el he--
cho de haber fumado cigerrilios, debidoc probablemente a la unidn

de Ia PVP cox la nicotina contenida en el tabaco de &stos.

Polimeros cuaternarios espirales Gafguat.

Los altos polimeros euaternarios son el desarrello mis re-—-
ciente de la gnfmica del acetileno, siendo los Gafquat los prime—
ros productos comercializadss de este grupo.

Debido a gue se trata de polimeros cuaternarios, por consi--
guiente son catidnicos y tambifn muy sustancicsos para la guerati
na por lo cual se absorben come una pelfcula continua y homogfnea.
Estos polimeros econstituyen un nuevo concepto en resinas puestas
a la disposicidn de la cosmetclogia moderna.

Los polimeras cuaternarics, caracterizados por una estructu-
ra espiral semejarnte a la de las. proteinas, pueden explicar su no

table afinidad reciproca.

Compatibilidad. Estos polimeros son corpatibles con namers--—

sas resinas y productos quimiccos los cuales nco presentan el misrne
cardcter idnico, particularidaZ gue permits reemplazar sin ninzin
proklema los producios tradicicnales por los Gafguat.

Pt

Toxicidad. Loz walores okienidos en ensavos con animales g2

los siguientes:



Gafguat 734 ...... DL 6.2 glXg

50 *
Gafguat 755 ...... DLy = 12.8 g/Rg

Estos polimeros no irritan la piel ni los ojos ¥y somr esencial

mente no t6xicos {establecido por 1la FDA}.

Los altos polfmercs cuaternarios, desarrollados recientemente,
han contribuido al progreso de la cosmetologfz moderna, Esto puede
camprobarse con los preparados cosméticos a base de estos polime--~
ros los cuales permiten obtener lacas capilares brillantes.

Es notable la cadena de reacciones y la diversidad de produc—
tos obtenidos a partir del acetileno, los cuales cubren un nfimeroc
ilimitado de aplicacicnes tanto en la industria cosmStica comc en
todas las dewmés industrias. El uso de los polimeros ha permitideo -
elaborar diversas formulaciones gue contribuyen al desarrollo de -

lz industria cosmdtica.
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6.4 TOXICIDAD DE LOS POLIMERCS QUE SE UTILIZAN EN 1A INDUSTRIA ALIMEN-

TARIA.

Antiguamente, en su gran lucha por adaptarse al medio gue lo
rodeaba, el hombre (asi como todas las demds especies vivientes)
desarrolls la capacidad de utilizar los polimeros como alimento.
Los polipéptidos de alto peso molecular {pfoteinas) ¥ los pclisa-
cdridos (por ejemplo los almidones} son dos de los tres componen-
tes principales de todos los alimentos, siendo el tercero las gra
sas.

Los alimentos, expuestos hasta el presente finicamente a la -
contaminacién biolSgica, cada dfa se ven mis influenciados por un
tipo de contaminacifn muchisimo mis grave: la contaminacifn quimi
ca, la cual ha aumentado considerablemente en los Gltimos alos.
Esto se debe a que en la industria alimentariz existe actualmente
un variado usc y abuso de sustancias guimicas para satisfacer los
gustos del consumidor. Estas sustancias constituyen los aditivos
(116} entre los cuzales se incluye a ids polimeros naturales tales
come las protefnas. los almidones, los pclisaciridos més comple -
jos, las gomas y los materiales celulésicos de plantas. Estos ma-
teriales con frecuencia se-caracterizan por la presencia de gru-—-
pos hidr6filos en la cadena polimérica, los cuales tienden a ha——
cerlos solubles o dispersibles en agua. La hidratacidén, bajo con-
diciones adecuadas, lleva a la formacifn de geles o dispersiones
con zltas viscosidades gue derenden de la concentracidn, tempera-
tura y contenido de electrolitc. E1l tecnblogo de alimentos debe -

considerar estas propledades siempre gue se requiera un agente —-
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suspensor, espesante, gelificante o emulsificante.

También en este érupo se encuentra un sinnfimerc de polfimeros
naturales modificados elaborados para usos especificos. Entre ——-
ellos estd inclufda una variedad de derivados del almidén (&ste-~~-
res y €teres) asfi como derivados similares de la celulosa {por --
ejemplc la carboximetilcelulosa); se encuentran disponibles tam——
bién numerosas resinas naturales con propiedades Fisicas y qufmi-
cas simlilares. La mayorfia de estas resinas naturales y sus contra
partes sintéticas ha requerido ser estudiada para establecer su -

seguridad y ausencia de toxicidad anterior a su uso en alimentos.

Los aditivos utilizados en la industria de la alimentacién -
han sido definidos por expertos en nutricifn del Comité& Mixto de
la FAO y de la OMS como: "sustancias no nutritivas afiadidas inten
cionalmente a los alimentos, normalmente en pegquenas cantidades —
para mejorar su apariencia, sabor, consistencia y propiedades de
conservacidn.” Por su parte, la Food and Drug administration (FDR)
define a un aditivo como "cualquier sustancia de origen natural o
sinté&tico la cual ferma parte de un producto alimentario, afectan
do sus caracterfsticas ya sea voluntaria o involuntariamente —-
cuando se afiade a &1."

La importancia que han adquirido los aditivos en esta imdus-
tria se pone de manifiesto en el hecho de gue unas 2,800 sustan——
cizs, principalmente agentes saborizantes, son afadidas intencio-
nalmente a los alimentos no s6ilo con la idea de conservarles o ——
producir un efecto deseado sino también para atraer al consumi—-

dor, a tal gradoc gue dichas sustancias han dado lugar a la apar.-—
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cidén de alrededor de 10,000 nuevos tipos dz productos alimentarios.

Un gran nfmero de otros compuestos o combinaciones de ellos ~
pueds tenar accesc a los aliwentos durante su fabricacifn, empa-—
gue o almacenamiento. Estos aditivos no intencionales incluyen sus
tancias gquimicas goe pasan de log materiales plfsticos de empague
a los alimentos, pudiendo ocasionar un alto grade de toxicidad. Es
te problema se tratarf en la seccidn correspondiente a envasez y -
eRpagues.

A aste respecio cabe mencionar una definicién mEs para los ——
aditives de alimentos, gue para el F.P.C. {(Food Protection Commit-
tee) americano se trata de "sustancias diferentes de los nutrimen-
tos bésices, presentes en los alimentos y resultantes de los dife-
rentes procesos de produccifn, preparacidn, almacenamiento o acon~
dicionamiento, excluyendo las contaminaciones accidentales™ {183}.

Bs necesario distinguir a los aditivos intencionales de loe -
no inteacioz;aleg___{433l » siendo mfs conveniente clasificar a estos
Glitimos bajo el nombre de “contaminantes®, segin el profesor Tro—
haut {516}. El problema de la exactitud de los t&minos es pues —
delicado.

En los alimentoe goe ingerimosx podemos llegar a abiorber dia
riamente m&z de 3,000 aditivoz distintos; tan sflo un producto co
mo el pan de caja contiene unos 96 aditivos diferentes. AdemSs, —
como el hombre tiene la costumbre de consumir alimentos "frescos”
durante todo el afic, se hace necesario poner en pr&ctica medios -

de congervacifin mfis eficaces; lo mismo ze aplica a los alimentos
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praparados, listoz para emplearse y utilizados cada ver =fs con el
propSsito de ahorrar tismpo.

En vigta de &sto, las pogibilidades adulterantes gue brindan
los aditivos son casi infinitas. Algunas de dichas sustancias pue-
den d2r 2 deterainadcs productos sabor a carne o a verdura; muchos
de loz pasteles gue consumimos satfn hechos & base de colorantes v
arcmatizantes sintéticozx asf como también- ex posible obtener ju--
gos de frutas sin fruta.

No hay duda gue los aditivos han hecho a muchos alimentcs mis
agradables a la vista vy con mayor duracién; sin embargo, también -
pueden engaifiar al consumidor y atfin constituir um dafic para su sa--
lud ({312}, Una idea todavia m&zx errfnea es pensar que los aditivos
siempre mejoran los alimentos, cmandc de hecho la razén por la ——-
cual son tan ampliamente utilirados es porque hacen a &stos m&sz ba
ratos en 1o que respecta a su fabricacidn, afirma el defensor del
consumidor Michael ¥. Jacobson, director del Centro de Ciencia pa-
rx el Interés PGblico.-El eseribe-en su libro “Eater’s Digest™ gque
a los fabricantes les conviene mis, por ejemplo, sustituir la cre-
ma del helado por agentes espesantes y la. carne.de las salchickas
y aiimentos preparados por aglutinantes.

Los aditivos también pueden hacer parecer a los alimentos me-
jores de lo que: en realidad son. Los colorantes dan la impresiSc -
de unx mayor cantidaf de fruta emn wun pastel o m¥s huevos en el pan,
y lag vitaminas y minerales proporcionan un dudoso valor nutritzvo
a las bebidas en polvo. Sin emulsificantes y aglutinantes, el acei

te y el vinagre no permanecerfan mezclados en los aderezos pard en



e cacahuate ¥ la mayonesa s= separarfan en --—

una capa oleosa y una seca.

Por consiguiente, Ics objetivos de los aditivos de alimentos
pueden resumirse esencialmente en la posibilidad de lograr una oe
jor conservacifn y, adicicnalmente, meijorar el saber, el olor v -
el aspecto (presentaci®n, color, consistencia) del alimento. A -—
partir de este conceptc, s conveniente considerar las grandes ——
clases de sustancias poliméricas utilizadas como aditivos intem—-—
cionales para luego determiznar los problemas de centaminacidn o -

toxicidad gue pudieran originarse debido a su utilizacitn.

Los agentes gelificantes, espesantes v estabilizantes (100).

Estos diferentes aditivos provienen de las gomas naturalesz,
de la celulosa y de la gelaztina, vy el uso de estos productos =3%2
en funcién de su origen vegetal (natural o modificado) o animal.
De los gelificantes obtenidos directamente a partir de los vege:za
les sobresalen las gomas extrafdas de algas y de arbustos divez—
S0S.

Entre las algas, los génercs Gelidium y Purcellaria propozr—-
cionan el agar—-agar o gelosa cuya unidad estructural b&sica sz -
la galactosa {193). Se ercuentran ademé&s otros dos tipos de gel. .~
ficantes: la carragenina, extrafda de Chondrus crispus, y los &l-
ginatos, provoricrins del gfnero Laminaria. Las carrageninas nc -
son t8xicas perc tampoeos tienen valor nutritivo ya gue pricticz——

mente no se digieren.
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En lo gue respecta a2 las gomas provenientes da arbustos cate
mencionar a la goma ar&biga (Acacia senegal), la goma tragacam:
{Astragalus gummifer), la goma de algarroba (Ceratoeria siliqual,
la goma guar (Cyamopsis tetragonolobus) vy la goma karaya (Stercu-

lia urens).

Dentro de los productos lacteos (lechés aromatizadas, gueszcs
frescos y cremas), los gelificantes contribuyen al mantenimiento
del equilibrio ffsicoc entre los diferentes constituyentes. En pas
telerfa, €stos mejoran sl aspecto exterior de las preparacionss;
en salchichoneria, los gelificantes favorecen la homocgenizacidn Ze
los patés de higado, los jamones cocidos y las carnes enlatadzss -
asf como el espesamiento de las salsas. Algunas aplicaciones mX=z
son la suspensién de las partfculas de chocolate en la leche chz~
colatada ¥ de los jugos de frutas, los cuales natuvraimente tier——
den a formar un sedimento, y la preparacién de jugos de frutas -——
deshidratados y listos para su emplec a los cuales, para volver—
los a su forma original, basta con afiadirles la cantidad adecrczZa
de agua (2B3)}. Las gomas sirven tambifn para recubrir pasteles, -
carnes y pescado asegurdndcles una nefor conservacidn. Ciertcs -
perfumes como la vainillima se venden en forma de polwo, cuycs ——
grancs se recubren de goma a fin de conservar la integridag del -~

aroma {193}).

Las pectinas proceden igualments o los vegstalss, en pak.—
cular de las frutas come ia manzana. Bst&n formadas gpor varioczs ——

compuestos diferentes los cuales poseen una estructura bisica o~



min, el &cido galactn;ﬁnico. En presencia de agna producen unes -
geles s&lidos muy apreciados en pastelerfa, en confiterfa ¥ en la
elaboracifn de las leches aromatizadas cuya venta estf autoriza-
da por la ley (496).

Consideremos ahora el estuvdio del Gnico gelificante de cri--
gen animal, la gelatina. Esta, extrafda de locs huesos de becerzo,
tiene mltiples aplicaciones: en pasteleria estabiliza la clara -
de huevco dentro de las cremas y flanes; en salchichonerfia se uti-
liza como recubrimiento de los entremeses; comc espesante, entra
en la composicitén de ias salsas y facilita la preparacibn ée lcos

jamones deshuesados (252), y muchas otras més.

A pesar de las interesantes propiedades de estos gelificam—-—
tes naturales, la irregularidad de su produccifn y las dificnlta-
des de aprovisionamiento han conducido a la bfisgusda de producitos
f&ciles de obtener. En la celulosa de la maderz o del algoddn sze e
ha encontrado el punto de partida para la fabricacidén de compues—
tos nuevos, de gran interés econfmico y cuya produccifn alcanza -
las 50,000 toneladas anuales. De &stos {194), se hace hincapié& sn
los gue presentan mayor inter8s y gque son: la celulosa microcriz-
talina, la metilcelulosa, la carboximetilcelulicsa, la hidroxigro-
pilmetilcelulosa y 1la hidroxietilcelnlosa.

En ia industria lechera, los derivados de la ecelulosa s&vitan
la cvagulacidfn en masa de las leches aromatizadfas conservadas =—
frfo o, por lo menos, retardan el fenfmeno de cristalizacidzn. Lés
leches acidificadas {yogurts), ya sea por el dcidp citrico o el -—

tartdrico o biolSgicanente por los bacilos l&cticos, pueden perma—



necer homogéneas sin “cortar" la cassfina de la leche gracias a es

tos derivados celul6sicos los cuales se mantienen finamente disper

S0S.

La fabricaci6én de los helados y sorbetes ha recurrido igual--—
mente a estos aditivos los cuales dan wna textura uniforme y pre~-
vienen ia formacién de cristales de hielo durante su refrigeracisn.
En efecto, si no puede utilizarse una heladera se observa una r&gzi
da coagulacisn del agna superficial, rmientras gue en el intericr -
aumenta la concentracidn de azficar, colorante y arcmatizante.

En pastelerfa, los compuestos celuldsicos vuelven a las pas—-—
tas mf&s ligeras y conservan frescas las tartas evitando gue en su
superficie las frutas se resequen y el fondo se reblandezca; tzm——
bién se les utiliza en las pastas listas para emplearse manteniZn—
dolas en buenas condiciones de conservacién dentro de los congsla-
dores sin gue se alteren sus propiedades gustativas (194). En I=zs
pasteles evitan la cristalizacién del azdcar en su superficie zzxr

evaporacifén del agua, y en el caso del recubrimiento de chocolz<e,

una ruptura de la cubisrta superior.

1
{3]

El Altimo aspecto a considerar se refiere a ls distStica
realizan regfmenes adelgazantes a base de estas celulosas, siernd
vosible actualmente preparar alimentos tales come mayonesa o .-
sas sin gue contengan materias grasas pero estabilizadas con estz:
aditivos. 4dex8s, s; ha propuestc para los diaké8ticos unas confi-
turas sin azdosr, incluso frutas, obtenidas corn la mezcla celuli-

sa-perfums~edulcorante dando, tebricamente,; un producto de sushi-—

tucién muy aceptable.



N& se Ila presemtadoc agui md@s gue un breve compendio de las -
posibilidades de empiec de estos compuestos los cuales, por su to

nelaje, se encuentran en el primer Iugar entre los aditivos.

Con relacién al aspecto toxicoldSgico (485) cabe menciorar -
los resultados obtepidos en un experimento realizado con ratas al
administrarles oralmente varios derivados hidrofflicos de la celu
losa los cuales, para poder ser utilizados en la preparacién de -
los alimentos, necesariamente requieren serrfisiolégicamente iner
tes.

Las-grandes dimensiones molecunlares de los &teres de la celu
losa hacen suponer que mo son absorbidos en el tracto digestivo;
ademis, su estabilidad quimica es una evidencia indirecta de gue,
por hidr6lisis, no se forma ningln producto difusible durante su
pasc a travEs del cuerpo. Sin embargo, es muy reccmendable contar
con evidencia experimental referente a la toxicidad de estas sus—
tancias antes de utilizarlas en alguna forma gque pudiera poner en
peligro nuestra salud.

Deichmann y Witherup (138) administraron metil y etilceluzlo-
sa a ratas en su alimento y agua para beber por uan periodo de § -
meses sin encontrar ningnna evidencia de dafic. Machle, Heyrotkr 7
Witherup {339) tampoco encontraron ningtin cambio guimico en la me
tilcelulosa como resultado de su paso a través del tracto digesTi
vo humanc ni notaron aumento en la excrecifn de metanol debidz a
su ingestifn. Hodge {234) incluy$ en la dieta de ratas y perrcz -
grandes cantidades de acetoftalato de celulosa durante un afic sin

causarles dafio alguno. Brown y Houghton (87} afirman que la sal ~



s6dica de la carboximetilcelulosa no es dafiina para la alimenta——-—
cidr de los animales, aunque no dan detalles. Weile (545) aliments
a ratas y perros con grandes cantidades de esa misma sal durante -

dos meses y tambifn encontrd ausencia de dafio.

Los resultados anteriores confirman las deducciones basadas

i

en el tamafoc molecular,y la estabilidad qufmica de los derivados

de la celulosa,

Otro compuesto disponible es la hidroxietilcelulosa soluble
en agua cuya finica evidencia de toxicidad es la informada por Huep
er {246), guien estudid la patolegia cardiovascular posterior a su
administracién intravenosa en perros. Primero se aplicaron inyec—-
ciones a un nfimero pequeiio de perrocs durante once semanas sin occa-
sionarles mis dafic que ciertas alteraciones temporales en las pro-
piedades fisicas de la sangre. Se pensé que estos cambios eran pro
vocadps por las propiedades fisicas del material inyectado; no obs
tante, las crecientes aplicaciones de la hidroxietilcelulosa sugi-
rieron la realizacidn.de un estudio mds 2 fonde para probar su to-
xicidad oral.

Esta vez se administrd el pelfimerc a ratas utilizande tres do
sis diferentes y el Gnico efectc cbservado al finalizar el experi
mentce fue un aumento en la ingestifn de alimernto; obviamente, este
resuitado no revela la presercia de efectos dafiinos originadss por
la ingestidn del material en estudic.

Por lo tanito, los resultados cbtenidos comstituyen una gvaden
cié; aungque indirecta, de la ausencia de toxicidad de la hidrorie-
tilcelulosa ya gue no se absorbe ni hidroliza en el tracto gactro

intestinal.
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Los agentes emulsificantes {150).

Una emulsifn es el resultado del equilibrio entre dos fases
1fgquidas: una interna o fase dispersa formada por firos glébulos
dentro de la otra, externa, o fase dispersante. Se conocen desde
hace mucho tiempo algunos emulsificantes naturales como son la lg
citina de hnevo o de soya, las sales biliares y la saponina (198).
No obstante, existen en el comercic numercsos productos polim&ri-
cos sintéticos entre los gque se encuentran los "tweens", deriva--—
dos polioxietil&nicos de los “spans" (&steres de &dcido grasc del
sorbitdn) (289)}. La industria alimentaria los utiliza ampliamente

aungue también tienen aplicaciones tanto en farmacia como en cos—

metologia.
0~ CH0—-C-R O~-CH,0—C—R
. § o
HO OH H(GCH,~CH,}~,0 O(CH,~CH,0)n,  H
'S
A O(CH,~CH, 0), H
Span Tween

Las cremas heladas, las cuales tienden a formar grumos anti~
estéticos de mantequilla durante el mezclado, no presentan mis es
te inconveniente luego de afiadirles Tweens. BEn el aspecto diet&t:i
co, se han elakorado varios sustitutos de la crema fresca y la -——
manteguilla por adicidén deo 14% de emulsifiscante a vrpa mezcla de -
protefnas, azficar y gomas naturales. Iguaimente se utilizan en iz

elaboracisn de un café corn leche, ya listo, y de unc en el cual -
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—-—

1z leche es rsemplazada por emulsificantes llamados "blangueado--
res del caf£”.

En cornfiterfa, si se reemplaza una parte de la manteca de ca
cac por emulsificantes se obtienen chocolates m&8s estables los ~
cunales no se £€ecoloran durante el almacenamiento (198). Los ali--—
:éntos a base de cereales incluyen en su preparacidn a estos adi-
tivos, donde no s6lo se utilizan come emulsificantes sino también
como conservadores. Sucede lo mismo cen las pastas horneadas, ya
sea para panaderfa o pastelerfa, donde se les emplea para gue su
conservacién sea prolongada.

También er: pasteleria se obtiene un efecto més apetitoso al
airear las pastas; sin embargo, los gases introducidos durante el
amasado o debido a la adicién de levaduras no se encuentran atra—
pados més gue rpor delgadas pelfculas proteicas las cuales se re--
vientan ficilwente en caliente en el momento de hornear las pas——
tas. La adicién del emulsificante, alin en escasa cantidad, vuelve
2 esta pelfcula m&s eldstica ¥ por consiguiente mis resistente,
avitando asi la desaireaciSn de la pasta la gue seri en consecuen
cia m8s ligera (289). Adem&s, hay una ventzaia on relacifn al as—-
secto econdmicc: se reemplaza la mantequilla por preductos menos
carocs y utilizados en menor cantidad, los cuazles finalmente dan -
rasultados comgparables.

fuede considerarse todavfz alqgunas otras aplicacionss intere
santes de estcs enulsificantes tales come la adicién a la margari
na, evitando qu= &sta salte en caliente en presencia de agua, Yy a
los caramelos para conferirles mayor elasticidad vy evitar gue se

peguen tanto a su envoltura como a los dientes del consunmidor (408).

b



De mayer interés es la creciente evidencia de toxicidad de -
estos compuestos sintéticos, pues se ha observado que algunos de
los aditivos m&s comunes v confiables causan céncer, alergias vy -
diversos trastornos de salud; sin embargo, es desalentador obser-
war la falta de inter€s que s= tiene hacia este problema. Para to
may conciencia de €sto, vale la pena mencionar los resuitados de
estudios efectuados por cientfficos del Centro de Alimentacibn v
Firmacos de Canadi, quienes descubrieron gue los aditivos causa--—
ban dafios en el higado, corag8n, rifiones y bazo de las ratas de -
experimentacifn ocasionandc un retarde en el crecimiento ¥y ligera
anemia asf como la dilatacifn de estos Srganos. Los animales que
habfan ingerido estas sustancias también presentaron miccarditis,
alteraciones en las grasas hep&ticas, freno en el desarrollo tes-
ticular y reduccifin de la glucosa hepéitica.

La 0.M.S. ha propuesto el limite de sequridad de 25 mg/Rg de
pesc para el howbre en 21 caso del Tween &0 (&ster estefrico de -
sorbitdn polioxietilénico}, pues se ha observado que bajo ciertas
condiciones induce papilomas en el ratén y linfosarcomas abdomina
les en la rata, aungue serfa arriesgado extrapoclar para £1 hoabre
tales resultados de experimentaci®n con animales (336). Sin embar
go, debemos recordar la incidencia prictica gque tuvo para el hom-
bre la adicifSn de un emulsificante sintético a un tipo de marcari
na; #£sta, a base de anhfdridc maleico y aceite de soya y calenta~
da a alta temperatura provocS cefaleas en varips millones de suje
tos, acompafladas de manifestaciones eruptivas y hemorrigicas 50

parece ser gue en el animal no se presentaron tales efectcs.

Entonces, las (nicas causas lSgicas gue pudieron haker provg



- 318 -

cado esos resultados son una posible compenetracién de sustancias
cancerfgenas, naturales o sintdticas, con el emulsificante daran-
te su ingestidn, o tal vez la presencia de algfin producto tSxico

regsultante del metabolismo de estos aditivos (11, 415, 416).

El creciente nfmerc de aditivos supone un grave atentado a
i1z salud pdblica si no se conoce con sequridad el dafic gus pueden
producir al ser utilizados. Por lo tanto, ha venido desarrcllé&ndo
se un proceso de aprobacidn gue puede tomar varios afios ¥ en el -
cual los fabricantes deben someter a los nuevos aditivos propues-
tos a una serie de pruebas qufmicas y ensayos con animales para -
confirmar que el aditivo cumple con su objetivo sin causar efec--
tos adversos en la salud del consumidor.

Después que los fabricantes someten a los aditivos a estas
pruebas, la FDA decide la cantidad de sustancia que puede ser uﬁi
lizada en los alimentos; sin embargo, en algunos casos se han in-
clufdo severas reglamentaciones las cuales en la prdctica resul--
tan muy diffciles de aplicar. Una regla b&isica y muy Gtil es la -
gue indicz que la ipdustria alimentariz pusde utilizar en hEw3nos
581lo el 0.00]1% de la cantidad m&xima de una sustancia la cual no

produce ningfin efecto dafiino en animales.

Los cientfficos estén investigando constantemente aljernati
vas mis seguras para los aditives de alimentos gue ahora se em-—-
plean. Los investisadores de la Corporacidn Dymapol en Pale Alts,
Calif., han estade esnsayando un antioxidante, un edulcorante v ——

los agentes colorantes rojo y arar:illo unifndelos a polimeros los
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cuales, al no ser absorbidos por el cuerpo, evitan o reducen-la -
vosibilidad de que estos aditivos produzcan efectos tSxicos.
"Podemos pensar en el tracto gastreointestinal cemo un ta--—-
miz®, dice el Dr. Ned M. Weinshenker, vicepresidente de investiga
ciones en Dynapol. "Las mol&culas pequelias pasan a traviés de €l co
o si fueran arena. Las molé&culas grandes, como guijarros, no lo
hacen. si podemos evitar que las molé&culas grandes se xrompan en -
unas mis pequefias —~como sucede durante el proceso de digestién-
entonces ellas no podrdn pasar a través del tamiz. Obviamente, si
les productos quimicos téxicus no entran en contacto con los 6rga
nos vitales del cuerpo se reduce la posibilidad de gue puedan --—

producir dafic.”

En la actualidad ya se tienen informes sobre la inccuidad -
de los aditivos poliméricos sintéticos durante un lapso aproxima-
doc de 25 afios de observacidn, lo cual resulta muy satisfactorio -
en vista de sus crecientes aplicaciones {336):; sin embargo, no de
be excluirse la posibilidad de que se haga patente alg@in efecto -
t8xico en humanos despuss de uwn periodo mis prolongado o bajc di-

fersntes condiciones de utilizacidn.



6.5 TCXICIDAD DE LOS POLIMERGS QUE SE UTILIZAN EN ENVASES, EMPA-

QUES Y DISPOSITIVOS DE ADMINISTRACION.

Los materiales plasticos son sustancias formadas pcor macro
tmol&culas orgé&nicas de alto pesc molecular obtenidas sintética
mente ¢ por transformacidn de productos naturales. Poseen gran -
resistencia al atague de les dcidos, las bases y los agentes at
mosféricos y buenas propiedades mecdnicas como son la resisten
cia a la rotura y al desgaste.

Por la plasticidad gue presentan baijc determinadas condi--
cicnes, los plasticos pueden ser fdcilmente moldeables. En el
cast de estos materiales, si 1a plasticidadé es insuficiente afin
en caliente, se afaden plastificantes.* For el contrario, la -
elasticidad es una propiedad caracteristica de los elastdmerocs.

Los materiales pléstices se clasifican en: 1) termopl&sti-

cos v 2} termoestables (termofijos).

1} Los termonliasticos estin formados pror polimeros linea—-—

les de peso molecular elevadc gue se reblandecen (plastifican)
o funden cuandc se calientan, volvié&ndose *1ex1bies, por lo -———
cual pueden ser extruidos en fibras v moldezdos en la forma de-
seada; ademis, tisnen lag caracteristica de ser rigidos vy duros
cono el vidrio a temperatura arbiente. Pertenecen a este grupc

los pliasticos derivados de lz celulosa {acetato y nitratc de ce

* Vor mA&s adelante, on la claesificacidn de aditivos.



iulcsa), las poliamidas, los pelfmeros acrflicos, los poliecarbo
natcs, el clorurs de polivinilo, el acetato de polivinileo, el
alcochol polivinfilico, el cloruro de polivinilideno, el polieti-
leno, el polipropilenc y el politetrafluorcetileno.

Eil proceso de fusifn y colideo es reversibls; el material

nc se descomponge ¥ puede utiiizarse para una nueva fabricacidn.

2} Los termcestables est&n formados por zclfimeros reticula

dos {tridimensicnales) de peso molecular relativamente baijc, -~
los cuales en principio son de consistencia pl&stica, permitien
do su moldeo, pero gue al sufrir una modificacifin guimica por -
aceidn del calor se vuelven duros y rigidos. Cfrecen gran resis
tencia al reblandecimiente por aumento de la temperatura no pu
diendo regresar a su forma original; ademds, estos pldsticos se
descomponen al calentarse por encima de un cierto valor. Entre

gstos se encuentran las resinas de urea y melamina-formaldehfdo
{512, 536), las resinas de fenol-formaldehide, lics peliésteres,

los peliuretanos, las siliconas v las resinas ezoxi.

Es poco comfin gque un material plistico se presente cono un
polimerc puro pues generalmente contiene, si no varios, una mul
titud de componentes no~poliméricos ahadidos en cantidades gue
varfan de upa parte mor millén a warios porcientos. Estas sus-——
tancias obviamente tienen implicaciones en las gropiedades ¥ ca

racterfeticas del ~ifstico pars aplicaciones zus inveoiueran ol

(51

contacts con medicamentos, cosméticos y alimentos. Asi, aungue

el plistico por sf mismo y debids a su pesoc mclezular tan aitc



ne puede contaminar el producto envasade, es aparente gue cisr-
tes aditivos, los cuales en general tienen un peso molecular re
letivamente bajo ¥ por consiguiente una mayor sclubilidad, se—-
ré¢n transferidos Gel pl&stico zl producto duranite su almacena——
miento. Esto plantea preguntas en cuanto a la tcxicidad de los

adéitivos, las cantidades transferidas ¥ sus posikles implicacig

nes en lo gue respecta al usuario del producto envasado.

I.0s compcnentes no~poliméricos {124) est&n presentes en —-—
lcs pl&sticos inevitablemente como resultado del proceso de fa-
bricacidn, o bien por adiciones deliberadas al pl&stico a fin -
de facilitar el procesade del polfimerc o mejorar las propieda——
des finales del material (191).

Estos componentes no-poliméricos pueden dividirse en tres

grupos:

- Residuos de polimerizacifin
- Ayudas del proceso

= aditivos del producto final

Los residucs de polimerizacién incluyen sustancias cuya ——
presencia es inevitable, entre las cuales se encuesntran nate---—
rias primas (monfmeros), polimeres de kao peso molecular (oli-
gfmeros) , restog de catalizadoresg, diseclventes de polimeriza—---

n

cién, impurezas no polimerizables e impurszas recaogidas de la -

maquinaria de la planta.

Las avudas del gproceso comprenden sustancias ciles cons a



tioxidantes t&rmicoes y estabilizzdores del czlor ajadides cara
prevenir la descomposicifn del polimerc y permitir el desliza—-
miento de los aditives durante &l moldeo.

Los aditivos del producte £inal estén IZIgrmados por susitan-—

cias ahadidas intencionalmente

i3

1 polfimero, va sea durante la -
fakricacidén o posteriormente parz mejorar las propiedades Se) -
pclimero final. En esta categorfa se incluye una gama muy am-~—-
pilia de sustancias entre las cuales se encuentran las que rmejoran
la resigtencia al impacto, los antioxidantes t&rmicos secunda--
rios, los plastificantes, los estabilizantes en el ultravicleta

v los agentes antiest&ticos.

En muchos casos, el origen probable de estas sustancias -~
puede ser deducide. Asi, por ejemple, en una muestra de polipro
pileno se encontraron sustancias cue cafan en ias tres catego~=-
rfas previamente mencionadas. Estas incluyen residuos de catali
zalores Ziegler—-Natta de organcaluminio-halurc de titanio, pro~
ductes alcalinos neuntralizantes, monSmero residual y disolvente
de polimerizacisn {residuos de la polimerizacifZn}, estearstc de
zalcio y un antioxidante (ayudas del procesc, zrotegiendo zl zng
ifawers durante el moldes), un estzbilizante ligerc y un rellenc

je sulfato de baric {aditivoes del producto finanll.

De las sustancias antes mencicnadas, los principales aditi

vo35 com@Grmente utilizades son Ios sagulentes:
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1. Blastificantes.

Son sustancias gue influyer directamente sobre las propie—
dades ffsicas de los pldsticos, es decir, mejoran la fluidez --
del material facilitando su procesadc y reduciendo la fragili--
dad del producto. Los requisitos bfsicos que debe cumplir un --—
plastificante son compatibilidad y permanencia ademis de su ——
miscibilidad con el polimero. Los plastificantes transforman un
pldstico rigido en umo flexible y hasta pastoso, pasando por —-
toda la gama intermedia de consistencias. Suelen afiadirse en ——
cantidad relativamente grande (hasta un 50%).

Los organismos sanitarios de cada pafs admiten plastifican
tes auntorizados para productos alimentarios como son el ftalato
de octilo, el sebacato de octilo, el estearato de butilo, los -~
&steres de los &cidos citrico, fosfé&rico y azelaico, los Este——

res epoxilados de dcidos grasos, glicercl, gliccl, etc.

2. Estabilizantes.

Son sustancias gue aseguran la conservacifn de los pl&sti-
cos © aviizan su descomposicidén (oxidacién, degradacidn, etc.} =
debido a Ia iuz, al oxigeno, ete. Se untilizan como estabilizan-
tes las sales orgénicas de auminio, magnesio, calcio, estafio v

cinc, el negro de humge, las hidroxikenzofenonas, etc.

3. Aantioxidantes.

Som susiancias gue previenen o evitan la oxidacidn de los
rolimeros, cxidandose =lias mismas f&cilmente, aungue en algu—-

nos casos pueden actuar combindndose con el polfimerc oxidado pa
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ra dar un producto estable. Los antioxidantes comunes son la oo
no y éifenilurea, la tiourea, la mono y difeniitiourea, el Z-fe-
nilindol, la diciandiamina, el &€ter bencilicc de la hidroguinona,

la fenilnaftilamina, la difenilparafenilendiamina, etc.

4. Catalizadores.

Son sustancias gque regulan {aceleran o retardan) la velozi-
dad de polimerizacién. Se utiliza una gran variedad de compues-—--—
tos, con la excepcifn de los derivados metflicos los cunales pue

den dar compuestos téxircos (de bario y cadmio} con el polimerc.

5. Lubrigantes.
L3s lubricantes tienen por cbieto evitar la adherencia al -
molde, facilitando el moldeado firnal. Entre §stos se encuentran

al estzarato de cinc ¥ la creta.

6. Cargas-

Las cargas son generalmente materiales inertes utilizadios -
para aumentar la resistencia del material, digmianuir su coste c
modificar las propiedades del profiuctoe a ser meldeado. Entre ~—-—
ellas se encuentran el talco, el crarzo, el didxide de titanic ~
{da opacidad), el negro de humo, el polveo de gis, el polve de &z
dera, el algoddn, el amianto, la fibra de vidric, etc., e inclu~-

s0 alguncs de ellos se eanplean tambi#Zn como colorantes.

7. Colorantes (pigmentos}.

Son sustancias ntilizadas para impartir eoloracisn a les ~-
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pl&sticos e incluyen una gran wvariedad de compuestos inorgdni-~
cos v orgdnicos tales como el Oxido férrico, los sulfuros de an

timonio y de cadmic y el negro de humo.

Estos aditivos, los cuales modifican las propiedades fisi-
cas v guimicas de los materiales plésticos, se afladen en canti-
dad adaecuada para que el pldstice resultante satisfaga los ensa
yos eventualmente prescritos. Al uatilizar el pléstico para la -
fabrieacidn de envases, recipientes, dispositivos o accesorios
destinados a usos farmacéduticos, médicos, cosméticos o alimen—--
tarios, es muy importante conocer la naturaleza de tales aditi-
vos pues ellos pueden migrar hacia el producto envasado y modi
ficar su olor, color y en muchos casos conferirle toxicidad, -——
provocando reacciones indeseables. Estos aditiwvos nco deben reac
cionar con los preparados con los cuales se hallen en contacto,
es decir que este contacto, ya sea corto o prolongade, no debe

producir ninguna modificacién o alteracién de las preparacicnes

Algunos tipos de recipientes o dispositivos deben someter-
se a ensayos particulares (82). En estos casos, el farmac&utico
que los utiliza debe conccer la raturaleza guimica de los compo
nentes principales v aditivos del material pl&stice debiendo -
seleccionar con la mayor precaucidn el material apropiado para
una apiicacién especffica (31).

La industria fazrmacfutica erxplea materiales los cuales, en
cuanto & acondicionamiento, utilizan otras industrias; la dife-

rencia radica en la calidad o en las caracterfsticas requeridas
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per esta industria, siendo sus esrecificaciones mucho mis rigu-
rosas. Por ejemplo, existen gramndes variaciones de permeabili--
dad =no s6lo entre polimeros gqufimicamente diferentes sino tam-
bigén entre los de un mismo tipo. También hay productos que gper-—
miten sin problemas un clerto gradc de permeabilidad por parte
del envase, pero er los preductes medicinales, salvo pocos ca--

scs, &sts no se acepta.

La produccién de envases para uso farmac&utico estd en es
tracha relacidn con los sistemas de produccifn y las caracte—-
risticas de los productos medicinales. El medicamento debe llg
gar a diversos lugares para su distribucidn, partiendo de los
centros industriales de produccidzn, ¥ resistir las m&s varia——
das condiciones climdticas por largos perfodos. Es por ello ——
Jus el acondicionamiento, principaimente en la industria farma
c&utica, es una operacidén de suma importancia (170).

El acondicionamiento de los medicamentos reviste tanta im
portancia como los dem8s procesos de la produccidn, debiendo -
anzontrarse en las mejores condicicones de conservacidn y esta-
silidad ai llegar al consumidor. Estas condiciones se extien—-
Jea, desde luego, a la materia prima {181) y a los zroductos -
intermedics de la fabricacidn (301). Cuantc se dige sobre los
nacerialss empleades en la fabricacifn de los enwvases incluye
también al material de las mezcladorzas,. los agitadores, los --
Eiltros, Ics aparates de llenado, etc., los cuales deberdn cum
3lir cor las normas de compatibilidaed establecidas por estu--~-

iinss preli—unares.



De sguerdo con el uso que se les d€, los materiales plasti

ces deben reunir las siguientes condiciones:

1) Ser resistentes al frio ¥y al calor para asegurar 1a con
servacidn del preparade ante las variaciones de temperatura y -

la necesidad de una eventual esterilizaci6n por calor.

2) Ser estables frente a factores e influencias desfaveora
bles del medio como son la luz, el aire, el oxfigeno, la hume—-
dad, l1a corrosidn, los microorganismos, etc. En este caso se -
afadirin estabilizantes f{antioxidantes o conservadores) si es

preciso.

3} Ser impermeables e inertes quimicamente. El envase mig
mo nc Jebe ser tdxico ni ceder al contenido agentes de su pro-
pia conposicién o de afuera por permeabilidad. La permeabili--
dad vy la absorcifn pueden producir una p&rdida de principios -
actives v excipientes, modificar su constitucién o producir al

teraciones.

4) Poseer resistencia contra la rotura, los chogues, la =~
perforacidn o las deformaciones, ya sean flexibles como el clo

ruro dz poliviniloc o de mayor espesor como los polissteres.

5) Poseer transparencia, en lc posible, para poder apre--
ciar 1z claridad de las soluciones. lLa transparencia wvarfa se-~

gin el espesor vy el grado de cristalinidad del material pldsti

TO.



Muchos materiales quirlirgicos y farmacduticos desechables
nc son ensayados adecuadamente en cuanto a su toxicidad y compa
tibilidad con los tejidos. Existen téchnicas para probar estos -
articunlos y asf poder seleccionar de entre los gue han side pro
bados adecuadamente, encontrdndose satisfactorios, aqu&llos gue
deben ser utilizados (76). La demanda de materiales m&diccs y -
farmacéuticos desechables ha dado como resultado la introduc-——
cisn en el mercado de muchos de tales articulos entre los gue
se encuentran disponibles jeringas, agujas, viales, catéteres,
tubos de drenaje e innumerables artfculos desechables. En su ma
yorfa, &stos est&n hechos a base de un polimero plésticeo ¢ de -~
alyuna de sus mezclas (copolimeros) de menor peso.

Desde el punto de vista farmacfutico, todos estos articu--—
los desechables tienen muchas ventajas sobre los originales re-
atilizables (285). Las agujas hipod&rmicas desechables, por ——-
sjzmplo, no transfieren hepatitis infecciosa de un paciente a -
atro (76), ¥ como la punta de la aguja no tiene gue soportar in
secciones repetidas, &sta puede ser fabricada mucho més afilada.
Jere tenerse muche cuidado de su esterilizacién en autoclaves o
zox gas asf comoc unos controles adecuados. Ademds, la aguia &e
iso individual puede ser sellada en el empague final antes de -

su esterilizacifn, ranteniéndose estéril hasta el momentc dg —-—

18irse.

Wy

Cambiande lcs plastificantes v otras sustancias quimicas -
ann las formulacicnes de pldsticos puede obtensrse tubos de dre
1@ e con la flexibilidad deseada. 8in embargo, tanto el fabri—-

rante cocmo el farracSutico deben tener cuidado ¢con el use So &g



tos materizles y compartir la responsabilidad de gproteger la sz
lud del raciente cuando los artfculos pl&sticos vayan a funcie-
nar como contenedores o dispositives para almacenar o adminis——
trar productos farmac&uticos, ya que algunos de los plastifican
tes pueden ser lixiviadoes y reaccionar con los f&rmacos conteni
dos en ellos (482), o pueden ser perwmeables o sclubles en los -
disolventes que contienen (3, 558).

Las formulaciones del plastice individual o de las mezclas
deben ser ensayadas cuidadosamente por métodos de prueba prolexn
gados v severos antes de ser utilizados, efectuandc pruebas gu

simulen ccndiciones reales de uso y pruebas adicicnales para te

ner un alto grado de seguridad.

8in duda alquna, los recipientes plé&sticos constituyen iz
aplicacidn principal de los materiales plédsticos dentro de la -
industria de los productos farmacéuticos. Les problemas origica
‘dos cuando un farmacc o producto farmacButico se mantiene en ==
contacte con un material pldstice utilizado como contenedor o -
dispositivo de administracién (20, 22, 28, 31, 32, 140, 165, --
202, 277, 345, 435) pueden agruparse colectivamente dentro de -

cinco czfegorfas generales:

1} Fermeabilidad. Bl oxfgenc u ctros gases atraviesan el

material pifstico v rodifican la cerposicidn del producte farmz

csuticr oontenido on ol recipicnte ¢, wor el contrario, ciertos

constituyentes volitiles del producto envasado pucien escagparse



2) Lixiviacifn. Unc o varios de los constituysntas del re—

cipiente plistico son libterados hacia el interior &l producto

envasado.

3} Scrcién (comprende adsorcifn vy absorecidn). Tno o variocs

de los constituyentes del gpreducto envasado migran de 1a solu--

2idn farmacé&utica hacia el recipiente plidstico.

4} Reactividad qufmica. Bno o varics de los comnstituyentes

del productoe farmac8utice envasado reaccionan por enlace cova——
lente con el polimeroc plistico o con unc de los aditivos gue &1

contiene.

5) Alteracidn de las zroniedades Fisicas de log plésticos.

Ccemo consecuencia de unc o varios de los rrocesos antes mencio-
nadog o debido a efectos del medio ambisnte, el conktenedor ¢ -
dispositivo plé&stico puede evperimentar cambios lo suficiente~—
mente importantes como para va no poder efectuar gor m#s tiempo

el papel para el cual se cestind.

Por consiguiente, pueden producirse ciertos cambics £fsi--
cos ¥ gquinicos los cuales provocan efectos irritantes o 28xicos
Jel producto envasado, ccniiriéndele prosisdades indescables ta
ies como aspecto alterado, olor desagradalkle o inestakilidad —-—
guimica. hAdem&s, en ccasicuss puede manifestarse una dezrada—--=-=

2i8n va sea del producto envasado o del rezipiente cus Lo cone--

tiene. Los métcdos de ensays elaborados garz hager cridsncesg --



- 332 -

las consscuencias biclfgicas resultantes de una interaccién en-
tre el empague plistico ¥ el producto contenido ex £€1, son agué
llos en los cuales se sfectfian pruekbas sobre extractces de los —
materiales plésticos scoetidos a examexn. Estas prusbas dan a cc
nocer principalmente la presencia de fendmenos de Lixiviacidn o

de sorciféin.

Interaccifn de los firmacdos con los materiales pl&sticos.

Uno de los problemas mis graves gue se presentan en la in=—
dustria farmacéutica es la reaccifn entre el mediczrents vy el -
material pléstico empleadc en la fabricacién del en?ése. Otro -
as el de la adsorcién ¥ retencién de agentes solubles del medi-
camento envasado sobre la superficie plé&stica. Estc zdguiere ma
yor importancia en el casc de f&rmacos gue se encug-tran en ba-
ja concentracidén en la formulacidn, pues de esa mansrz puede --
verse disminuida la cantidad de principio activo, reiduciendo o
perdiendo el medicamento sus propiedades terapéutic=zz.

El ejemplo mas comin es el caso de algunos ccnservadores —
que se agregan a diversas soluciones (nasales, Gticzsz, oft&lmi-
cas, etc.), los cuales sc adsorben sobre la superficiz del pl&s
tico bajando la concentracién Sptima inhibitoria ¥ rermitiendc
el crecimiento de bacterias. en el lfguido envasadoc. Tzzbién se
ha observade gue varios f&rmacos come la atropina ¥ otros alea
loides reducen su concentracidn por adsorcién sokbre la pared -

plastica.

]
s

Numerosos trabajos tratan de la intcraccidén f&€rTanzo~plésti



co y de los fenSmenos de sorcidn que también se producen. Tnc -
de ellos es el de Varsano y Gilbert (532); otro es el de Zutian
(30) gquien presenta algunas consideraciones tedricas sobre sor
cidn, egquilibrio, difusién y efecto del pH sochre los prerarados
farmac&uticos.

En un-estudio con jeringas desechables, el polietilenc v -
el poliestireno no presentaron ninguna tendencia a unirse con los
agentes bacteriost&ticos contenidos en las preparaciones utili-
zadas, perc el nylon de las jeringas plédsticas se unid en dife——
rentes grados a agentes censervadores tales come el metilparabe
no, el &dcideo p-hidroxibenzoico, el dcido séxrbico, el fenol ¥ el
4~cloro—3-metilfenol. El grado de unidn con cada agente deperndié
de la concentracién, la temperatura y la difusidn (307, 345j).

La unidn del &cido s@rbico también depende del pH de la so
lucisn; un aumento en la acidez de &sta disminuye el grado de -
anién con el plastico. Sucede 1o mismo si se disminuye la canti
dad de agua en la solucidn, reempilazdndola por disolventes de -
nenor golaridad. La unién es mayor en forma proporcional a con-
sentraciones mis bajas de fcido s&rbico (28).

Un estudio posterior sobre la interaccidn de siete dcidcs
orgénicos débiles: salicflico, benzeoico, m~hidroxibenzoico, --
a~aminobenzoico, acetilsalicflico, barbital y fencbarbital, --
son jeringas fabricadas s base de los mismos tres materiazles —

nlisticos {polietilenc, poliestireno y nylon) mostré la fuerta

tendencia del nylen a unirse con los cuatro primereos fcidzs,

nientras el polietileno v cl polisstireno no se unfan a ninga

10 da los siete. BEn esic caseo el grado de unién tambidn se wil



influenciads por la temperatura, la concentracién y la difusidn

{277, 307).

Jaminet, al comentar estos trabajcs de Autian y cols. rea-
lizados con Zeringas de nylon, hace notar la disminucidn de la
concentracifn de los agentes antiséptices en las soluciocnes, la
cual va del 47% con el dcido s6rbico al 85% con el clorometilfe
nol y el metil parabeno, en una semana. Esta pé&rdida de agentes
conservadores puede deberse a gque los centros electronegativos
de la moléculz de nylon forman con los donadores de protones ~-
gue constituyen los agentes utilizados, complejos intermolecula
res stlidamente enlazados a la superficie del material pléastico.
Cunalgquiera gue sea la interpretacién gue se le dé al mecanismo
de este fendmeno, podrfian presentarse consecuencias draméticas
si se piensa en una eventual proliferacidn de gé€rmenes patlge--—
nos debido a trna disminucidén en el nivel de conservador por de
bajo del efectiwo.

Autian ¥ ©2ls. consideran que la unién fel &cidoc sGrbico -
al nylon es €el tipo puente de hidrfSgenc, zungue frente a molé-
culas m8s hicr-Zfobas como los parabenos, tienen un papel predo-
minante las Ffuerzas de van der Waals (441, £42). SBaski [435) es
tugdié la fijacifn de egte mismeo dcide al acetato de celulosa y
al triacetate Z= celulosa. £1 primero, en ccnecentracidén e 0.15%
a 25%C, alcanzz su eguilibric a los 14 dfas, fij&ndose 9.04 g/g
de acetato. En Ios dos casos, tanto el tizzro gome la concentrs
cisn influyen en el grado de f£ijacidn.

Bl mispo Zutlian (34) sedala los efectes de difusifn, per-—-
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meabilidad y solubilidad del alcohol bencflico, el dcido benzoico,
el benzaldehido, la acetofenona, el 4-metilberzaldehido y la A-me-

tilacetofenona a través del polietileno.

Ua interesante estudio sobre la conservacién de 102 medicamen
tos en envase pléstico de polietileno se presenta en el informe de
H.M. B2al. y cols. (46, 47}, quienes afirman gque raramente se han
observado incompatibilidades notorias durante los ensayos efectua-
dos <on el envase de polietileno y su contenido; los pocos dafios
producidos han sido por efecto de la temperatura. Los envases que
contielen aceites minerales, b&lsamos, etc. se ven afectados por -
condiciones extremas del medio ambiente, es decir, tanto por las -
altas Eemperaturas {60°C) como por las bajas {-34°C). Estas condi-
ciones, junto con el tiempo, pueden modificar las propiedades del

material y deformar los envases.

Pl&sticos v soluciones invectables.

Ea el caso de las preparaciones inyectatles, la eleccidn del
material pléstico estd condiciopada a los ensayos de toxicidad rea
lizados tomando en cuenta la naturaleza de la preparaci6n; estos -
ensayos se efectflan solamente una vez después de por lo menos tres
meses de almacenamiento. Los recipientes y dispositivos destinados
a uscs farmacéuticos o médicos nc deben ser reutilizados, y en lo
concerniente a las soluciones inyectables, estos artfculos plésti-
cos no deben utilizarse mds que para las acucsas.

In material plédstico adecuado para envasar inyectables no de-~



be liberar, cuandc se halle en contacto con un medioc acuoso, sus—
tancias tfxicas o pircgé&nicas ni otras capaces de reaccionar de
inmediato o a large plazo con los principios activos de las solu-
ciones. Tampoco debe catalizar su degradacifén tanto a la tempera
tura ordinaria comoc a2 la de esterilizacién. Algunos aditivos per-
mitidos para materiales destinados a proteger z2limentos, como ———
ciertos antioxidantes v/o plastificantes, no necesariamente pue--—
den serlo para soluciones inyectables (259). Los pl&sticos mismos,
sin aditivos, no ceden nada al agua o a las soluciones acuosas, -
salvo quizés algunos pelimeros clorados {(por &3j. el cloruro de ¢o
livinilo} los cuales pueden liberar iones cloruro vy &cido clorhi-
drico.

Existen numerosas disposiciones scbre las especificaciones -
de los pldsticos destinados al envase de alirentos. Por extensiéz,
a veces se emplean estos mismos plédsticos para productos medicinz
les gque se administran por via oral. Tal vez muchos de ellos no -
ofrezcan prcblemas; s=in embargo, ne debe inferirse de &sto que —
aquellos pldsticos cue resultan inocuos para alimentos y pregara-

dos medicinales para administracidn coral, pueden utilizarse libre

IH

mente v sin peligro para contener scluciones rarenterales o ligud
dos biclczicos. En un informe de autian (33} se dan a conccer ILos
efectos teoxicolSgicos y las reacciones adversas coriginadas per 2
contacto de los polimeros pliasticos con las scluciones parentera-
les; asimismo, Neuwald (381) plantea los problemas gque Se presen-
tan con el uso de proluc farrac@uticos dérmicos envasadss en ~

tos
contencd3cres termoplistlcos.
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Un gran problema con los envases plésticos destinafos a solu~
ciones inyectables radica en la temperatura de esterilizacién y en

- -

el tiempo de la misma, condiciones gue no pueden soportar especial
mente las poliamidas, los policarbonatos, el polipropilerno ni el —
clorurc de polivinilo plastificado (39). Estas caracteristicas de
esterilizacidén favorecen las interacciones entre 21 envase y su -~
ccntenido.

Otre problema a resolver en relacidn a2 la permeabilidad m&s ©
menos marcada gue presentan ciertos materizles pléasticos es el i
pedir o al menos reducir el pasaje de vagcr de agua y <= gases e
uns u otro serntidoc {541). Las poliolefinas, debido a su baja per—
meabilidad al vapeor de agua, sflo permiten unna lenta evagporacién -
de las soluciones acuosas, en tanto que las poliamidas y el cloru-
ro de polivinile resultan Gtiles cuando Sebe impedirse ¢ frenarse
la eliminacidén de gases. Cabe rscordar gue £or su esgescr estos en
vases carecen de microporos Y £or lo tante no permitem el pasalje -
ie microorganismos (307, 513}, siempre ¥ cuando el sellado y/o el
ci=rre de los mismos se haya realizado correctamente.

Hasta el momento no puede afirmarse gue alaln plisiico reln=

todas las condicicngs Sptimas zara su emglces en inyectakles; sin -

zmoarge, hay dos gue han venido emplefndcse principalcente para —-
2llo. Uno es el polietileno, imzermeakle al wvapor de azuz, guimicz

reate inerte e inccuo. No obstante, carece Zz una adecuzsz transgz
reicia y es permeable al aire; algunas scluc:iones pucden deteric--
razse por tal motrvo. Se da el oaso concrez Je lag gzlucasnes
fcido p-amincsalicflico. El otro plistice ¢s el clorurs 2 polivi-

1ile, suficienterente transparente pero nz dz2l tode insciuble en -
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agua, lo gque puede pcasicnar algin proklema. Adem&s, sus aditivos,
entre los cuales se encuentran los plastificantes (i31}, resultam

téxicos por via endovenosa. Tal es el cass de los &steres citri——

cos (356} .

Tubos pld&sticos.

Los tubos de plé&stico, destinados sizmplemente & transferir -
soluciones a temperatura nc mayor de 37°C, no presentan todos los
Troblemas anites mencionados, pues aungue Zeben poder esterilizar-
s&, la operacifin no se efectfia con solucidn dentro de =llos, de —
modo gue los problemas s= reducen considerzablemente. ASemfs, sien
do mds coric el perfodo de contacto conr las solucicnes Zue en el
caso de los envases, la cantidad de aditivos que puéisra volcarse
en el liguido gue fluye a trawés de ellcs, si es que £stc ocurre,
serfa insignificante. Suele utilizZarse con mis frecuencria el poli
etileno y el clorurc de pelivinilo plastificado para Iz fabrica--
cifin de estos dispositives

No obstante las ventajas gue pudierzn presentar 1oz tubos --
pl&sticos, er un estudio {27} realizado oz estos dos zolifmeros -
nc se presentaron problemas con el poliex:ilenc perc si zon el clo
ruroe de polivinilo, dekide a los aditiveos. Varios investigadores
notaron gque las tuberfas de PVT utilizadas en la prictica mé&dica
como dispesitivos de administracidn o recclisgeisfn lilksrshan va--=
rios de sus constituyentes hacia diverscs tipos de s:istzTas disol
ventes empleadcs comiGnmente en la elakoracifn de medicz—intos. ——

Puesto gue cushas formulagicnes pueden ser stilizadas zzrz fabri-



car estas tuberfas, es aconsejable realizar pruebas de toxicidad -
aguda previas a su utilizacidén para revelar si los dispositivos de
administracitn contienen algtin ingrediente o ingredientes que pro-
duzcan una respuesta tisular téxica cuando el material sea implan-
tado en animales.

Los resultados de diversos estudios de toxicidad efectuados -
con tuberfas hechas a base de materiales pl&sticos han revelado -
gue bajo las condiciones experimentales esitablecidas en cada estu-
dio, varios de los tubos produjeron respuesta tisular mientras gque
otros no.

El trabajo de Brewer y Bryant (76) puede citarse como un ejen
plo para demostrar la toxicidad de los materiales plédsticos. Ellos
encontrarorn cue ciertos dispositivos plasticos desechables comn--
zente utilizados en la prictica farmac8utica y m&dica causan sensi
milidad tisular cuando son implantados en tejidos animales por pe-
rfodos cortos de tiempo {e 3 a 7 dfas). Cruickshank y cols. (127)
sugieren el usc de cultives de tejido como un método de prueba pa-—
ra los pldsticos, mientras gue Timms (311} ha reaiizado pruebas de
infectividad =n ratones ¥ en el ganado vacuno utilizando dos cepas
Iiferentes <£e Babesia spp. Los contenedores de polipropileno de ba
“a densidad v de poliestirenc resultarocn ser no téxicos, pero los
iz cloruro de polivinilo redujeron significativamentes la viabili--

2l de ambas especies de Eakesia. El plastificante presente en can

-

=iiades variatles sobre la superficic de los contenedores téxicos

¥ n

frue, mds prokablemente, €l material inhibitorie.

o
[}

b

tejidas

jxt
b

Dtro estiiio sobre el =fccto de los plésticos on
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es el reaiizado por Lawrence y cols. {(305), quienes investigaron -
la toxicidad de 48 dispositivos plasticos de administracifn dispo-
nibles comercialmente mediante té&ecnicas de implantacidn en coneijos,
ratas y ratones; la mayor parte de las tuberias eran de cloruro de
polivinilo. Estos investigadores efectunaron exdmenes morfoldgicos
e histopatolSgicos en el sitio de la implantacién encontrando gue
25 de las muestras ensayadas producfian una respuesta tdxica des=--
pués de una semana de contacto con i tejido (358, 509). Las técni
cas de cromatograffa gaseosa y las pruebas de implantacién indica-—
ron que el agente pefjudicial no era el plastificante sino leos ——
compuestos organometflices utilizados como estabilizantes e incor-
porados al material pl&stico en cantidades mfinimas, los cuales mi-
qgraban del tubo causandc la respuesta téxica en el tejido. aln ——
cuando no se utilizaron condiciones estériles en los ensayos de im
plantacidn, se excluyen las infecciones como los agentes causantes
en la produccidn de las respuestas téxicas ya que las muestras con
trol fueron implantadas bajo condiciones experimentales idénticas;
las pruebas bacterioldgic=c confirmaron este hecho sobre el tejido
"to6xico® en contacto con el material plédstico.

En su mayoria, estos dispositivos ya habfarn sido empacados ——
unitariamente en cajas de cartén selladas y listas para su distri-
bucién y utilizacién, lo cual representa un gran peligro para el

usuario. *
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Efecto indirecto del material pldstico sobre el tejido.

Lixiviacién de constituventes hacia las soluciones. Uno de —-

los principales problemas que se presentan con los materiales pléds
ticos es la posibilidad de lixiviacién de uno o mds de los ingre--
dientes de un envase o dispositivo pldstice hacia la sangre, pro--
ductos parenterales y otras soluciones, lo cual puede ccurrir du-—
rante su recoleccidn, almacenamiento o administracién {68, 307, —-
390) . Esto puede considerarse como un efecto indirecto sobre el te
jido wya gque en este casoc el pldstico en sf no tiene un comntacte -
real con el tejido. Por supuesto, se asume gue el pldsticoc es un -
material polimé&rico compuestc (contiene aditivos) el cual ha sido
tratado con uno ¢ varios de estos agentes para mejorar la calidad
del dispositivo.

A fin de evaluar el material plidstico de un dispositive y de
seleccionar el que m&s convenga para una determinada solucidn, ca-
>e seflalar que no todos los materiales se comportan en la misma —-
forma frente a distintas soluciones o bajo condiciones diferentes.
Jn determinado dispositivo plastico en contacto con solucidn sali-~-
1a puede revelar gue no hay lixiviacidn, perc frente a otro siste-
ra disolvente o a otras condiciones de pH pueden estar presentes -
an la solucién cantidades significativas del constituyente 1lixi--
riado (33). El problema se complica afn mis si se considera la --—-
jran variedad de productos parenterales que pueden estar en contac
0 con un dispeositivo pldstico.

Autian y Brewer refieren la produccidn de accidentes graves,

Jqicluse la muerte de animales, por el empleo de jeringas desecha--
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bles debiéo a la liberacifn de un ingrediente téxico de su éoﬁposi
cién hacia diferentes solucicnes aplicadas por varias vias. Estos

investigadores informan en ur estudio sobre una aguja hipodérmica

desechable con centro de pldstico que &sta habfa liberadc un cons
tituyente del centro pl&stico hacia una sclucidén salina, la cual -
por inyeccidn irntravenosa provocd la muerte a los ratones del expe
rimepto (19). Tm nuevo trabajo de Brewer y Bryant (76} con varios

dispositivos desechables {agujas) demostrS que los materiales plis
ticos compuestos pueden producir un efecto t6xico cuando son ex—--
puestos primerc a2 varios sistemas disolventes parenterales y lue-

go son inyectadces en animales por diferentes vias.

Desafortunadamente, la informacifn gue se tiene sobre los pro
blemas de toxicidad parece indicar que los aditivos adecuados para
empagues de alimentos también se consideran seguros para formar --
parte de dispositivos pl8sticos utilizados en medic¢ina. Esta supo-
sicidn puede ser verdadera, pero si no lo fuera podria representar
un grave dano para la salud plGblica. No es £8cil obtener esta in--
formacifn con resgecto a humarnos, pero los experimentos prelimina-
res con animales realizados por Meyers y cols. (356) sckre un gru-
po de &steres del &cido cftrico utilizados comp plastificantes re-
velarcn qué tan errdneos pueden ser los programas de prueba oral -
cuarndo se extrarpslan a la administracién parenteral. Estos investi
gadores estudiarcn el comportzmiento de los &steres por via oral -
en ratenes, ratzs vy conejos, demostrandeo ser inpcuos; sin embargo,
al administrarlos carenteralimente notaron gue todos Ios Ssteres --

presentaban un marcado efecto sobre el sistena nerviocso central.



.

Una dosis Gnica {dependiendo la concentracién del &ster particu--
Iar) matd a estos animales ern un periodo de varias horas.

Tanto &ste como los demfs casos presentados nos llevan a —-—
prequntarnos scbre los efectos gue pueden tener otros aditivos --
utilizados en las formulaciones de pl&sticos sdbre los animales y‘
las personas por vias diferentes a la oral si son lixiviados ha--
cia las soluciones.

La utilizacisn de los pl&sticos se ha extendido cadas vez més,
y muchos prdctices que no tienen informacién sobre los problemas
gque presentan piensan que se Erata de materiales inertes los cua-
les pueden ser utilizados sin ninguna precaucifn reemplazando al
vidrico, al caucho y a los metales en la fabricacidn de envases ¥
dispositivos de administracidn.

Existen numerosos trabajes referentes a la toxicidad de es—-—
tos polimeros y sus aditivos sobre animales y pocos sobre humanos.
A este respecto cabe mencionar algunos otros problemas que con —--

n&s frecuencia se presentan, como es la permeabilidad del polieti

]

leno a los gases v sustancian wolstiles (41, 152), 1la penetracidn
a través de &ste y otros materiales plistices de aceites voldti——
les gue modifican el aroma del contenido (38%) y los cambigs de -
color v formacidén de precipitadeos por almacenamiento prolcengado -
Je cisrtos fdrmaccs ¥ solucicnes en envases de polietilenc: la --
descomposicién del agua oxigenadfa debido a los catalizadores pre-
sentes en el envasc pléstico; lz formacidn de compuestos soiubles
téxicos {principalmente de barzoc y de cadnic) originados gor dori

vadeos metdlicos ds los catalicadores; la contaminacidn desgpuds --—

del smpagque ocasicnada por reasoiones entre proparados l1Izuidos ¥

s



contenedores plasticos (29, 464); la liberacifén de sales a las sclu
ciones o la absorcifn de principios activos por los envases pldsti-
cos; los cambios de color y sabor de una suspensif®n de tetraciciina
envasada en pléstico; la disminucidn en la estabilidad de emulsic-—-—
nes contenidas en envases pldsticos; la impregnacidn de cantidades

variables del producto en elaboracitn por retencidr en las juntas y
tubos de pldstico utilizados para fabricar los envases; la disolu--
cién del plastico por su contenido; la toxicidad de los producics —

de descomposicifn t&rmica del pelfmero {316), etc.

El trabajo de Antian y su grupo {21, 24) hace evidente la iZea
de que cada sistema farmac&utico particular va a influir en Ia like
racidén de uno o varios constituyentes del material pldstico de ics
envases y dispositivos, lo cual debe ser suficiente para poner ver-
dadero interé&s en las interacciones f&rmaco-plisticc cemo un rissso

potencial para los pacientes.

Lixiviacifn de constituventes a la sanare. Lz claridad, dczz—-

chabilidad e irrompibilidad asf comc las propiedades hemorrepeisn-
tes de ciertos plasticos hacen gue estos materialies polimériccs -=--—
sean {itiles en la fabricacifn de dispositivos para recoclectar, alma

cenar ¥ administrar sangre (285). Sin embargc, pueden surgir groble

mas si el material pldsticd no es seleccionadc ccn cuidade, Zorzula

do correctanente, controlade en su produceidn y, finalmente, onsays
do en forma adecuada.
La superficie de un recipiente de vidrio pusde alterar 1a via-

bilidad de la sangre. Desde gue ccmentd el siglo, va Bordet v Gemou



{65} Labfian notado gue se retardaba el tiempe de coagulacisn dSe la
sangre cuando la superficie del recipiente era recubierta con petro
lato ¢ parafina. Pespués, con la introduccién de los recubrimientos
de silicona, se obtuwieron los mismos resultades pero de un mode —-—
mds aceptable (262}. Estos recubrimientos disminufan la fuerza adhe
siva entre la sangre y el vidrio {hemorrepelente, no humectabie}, -
suavizando la superficie de &ste. Por consiguiente, el usc de los -
pldsticos para ser utilizados en contacto con la sangre parecia ser
ideal debido a su hemorrepelencia.

€iguid investigdndose sobre los contenedores plisticos utiliza
dos para el almacernamiento de sangre, y Walter {543) introduic el -
contenedor de clorure de polivinilo con la esgeranza de que los dis
positivos hechos con este material retardaran la coagulacién ¥ cau-
saran mencs dafioc a la sangre. Desde entonces se han hecho varios --
cambios en la formulacidn del material plédsticc con este prosbsito.

Ahora se tiene una evidencia més convincente de que el efecto
téxico producide por ciertos contenedores pliasticos se debe en rea-
lidad a la liberacifin de un constituyente del contenedor kacia la -

2 o B =

sangre y no a la superiicie del contenedour en contacto con €sta. be
be recordarse que un material pl&stico generalmente contiere oiros

ingredientes los cuales le imparten ciertas prepiedades al zIAstico.
En el caso de los contenedores para almacenar sangre, los plastifi-
cantes, estabilizantes y otros aditivos se anaden con el fin de ha-
cer posible la fabricacién del contenedor en fcrma de bolsa flexi--
ble. AsiI, existe ia gposibilidad de gue alguncsde los aditivcs sean

lixiviados a la sangre y provoquen la pérdida de su viabilidad; des

gracialamente, se ha encontradc gue ésto sucede {68, 390, £173%.
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Strumia y cols. {497) demostraron gue tanto los contenedores -
de plastico como los de vidrio {solo y recubierto con silicona) pue
den liberar un constituyente el cual, por consigquiente, actuard co-
mo agente tOxico para las cflulas sangufneas sin importar ni la su
perficie ni la propiedad hemorrepelente del contenedor como factor
importante para la ccnservacidén de 1a sangre.

Los informes de Ballinger y Cohn (42) y de Wiener (550} sobre
la conservacitn de ia sangre indicar claramente gue no existe una -
prueba real de la mayor proteccisin para la sangre {eritrocitos) gque
pudiera proporcionar un contenedor plésticeo con respecto a uno de -
vidrio. No obstante, parece ser gue los pldsticcs presentan ciertas
ventajas sobre el vidrio para la comservacifn prolongada de las pla
quetas v leucocitos (285, 282). EI almaccnamiento de productos san-
quineos en bolsas de plistico ha provocado en algunos casos cambios
fisicos en el producto. El mismz producte, almacenado en frascos de

vidrio, no reveld tales cambios.

Las propiedades de superficie adgquieren importancia cuando la
sangre se hdce pasar a fravés de unc o varios tubos para determina-
do prop&sito. Es l8gice pensar que la sangre se verf menos afectada
si se le hace pasar a través de tubos con una superficie interna 1i
sa gue si se utilizan tubos cuya superficie sca dspera {494). Tam--
bién deke tomarse en cuenta que otroas factores importantes tales co
mo la velncidad de f£ivic, el tiermro de contacto, el material parti-
cular v 2as técnicas wiilizadas rara hacer circular la sangre a tra
vés de Los tubos, influyen en el perfodo de conservacién de las of-

-

lulas rotas sanvuincas. Aungque estas variabkles no cambion, la super
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ficie interna del contenedor juega un papel importante para ayudar
a conservar o para destruir los componentes sanguineos los cuales
pueden ser sensibles al shock.

En la actualidad estd haci&ndose mayor uso de los dispositivos
extracorporales para la circulecifn en las operacicnes a corazdn —-—
abierto. En estos casos, la sangre es oxigenada fuera del cuerpo y
luego se le hace pasar de nueve a través de €1, generalmente median
te €l uso de varios conductos. Estos conductos plésticos son con --
frecuencia del tipoc polivinilico, necesitandc la adicién de otros -
ingredientes para tener unos tubos adecuados. Estos aditivos, sin -
sembarge, producen efectos tdxicos al ser liberados hacia la sangre.

Meyler y cols. {358} demositraron la lixziviacién de varios cons
tituyentes de un tubo de clorurce gde polivinilo a la sangre produ--—
ciéndose un parc cardfaco prematuro y fibrilacidn ventricular en el
corazén de rata aislado y perfundido. Estos investigadores indican
gque s8lo alqunas marcas de tubos de cloruro de poliviniloc produje--
ron esta reaccidn adversa.

En otro estudic con tubos de PVC {377) se observs gue los plas
tificantes liberados de una unidaZ de hemodiflisis daban lugar a la
aparicisn de hepatitis. Reith v czls. {276) informan sobre un lote
de tubos plisticos los cuales irncrementarcn el efecto hemolitico en
la sangre que estuve en contacte con ellos. Esta observacidn sugi--—
ris a Hirose vy cels. {232} gue =21 incremento significative em la in
cidenciz de complicacicones renales durante la desviacién de 1a cir-
culacifn extracorporal en los pacientes se debifa tanto al plistico
particular como al réicdo de estorilizacidn, on 2l cual se uwkilizd

sxido de atileno (3%9). Esteos invostizadeores notaron gue la esterili
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zZacifn con este gas incrementaba la tendencia a la hemSlisis en ———
muestras sanguineas almacenadas en envases plédsticos, aungue el ———
pldstico mismo tambiér influfa en la velocidad de hemSlisis.?

Por consiguiente, existe la posibilidad de tener consecuencias
muy serias durante la circulacifn extracorporal en humarnos, sobre -

todo si se wtiliza una marca incorrecta de plistico, origindndose -

reacciones t6xicas al ILikerar a la sangre alguno de sus aditivos.

Ha surgido otro problema por el uso de tubos plisticos en las
méquinas de corazén-pulmdn. Generalmente los tubos son recubiertcs
con silicona, y si ésta mo ha sido horrneada sobre el plistico duran
te su fabricacién, lo cual sucede con frecuencia, existe la posiki-
lidad de gue la sangre lave y elimine las partficulas de silicona ——
del plasticce durante su circulacifn a través de log tubos. Lindberz
¥ ¢cols. informan que &sic ha ocurrido en humanos (330}. En su estu-
dio se indica gue murieron 10 pacientes despuss de la cirugfa de ez
razén; en la necropsia se encontraren co&gulos refringentes de silp
cona en los capilares del rifidn, del cerebro y del ceraczdn.

En un estudio con animales se comprokaron los resuliados obte-
nidos con huranos en relacidn a los recubrimientos ée silicena lc=
cuales causaron emboliz v muerte en ellos. Resultades similares fusz
ron obtenidos por Helmsworth y cols. (20) guienes tarbidén encontra
ron cofgulos de siliconz on. los glomérulos renales de pacientes y -

animales. La silicona provenfa de la bemba oxigenadors {223), la —-

2 Se observé gue si el pifstico esterilizcado con Sxidc IZo stileno -
se guardaba durante los 7 dfas anteriores a su contal:sz con la ~-

sangre, el zas no ejerziz pingln elceto adverso SCirs Ssta.
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cual habfa sido tratada con este polfmerc para eliminar las burku--—

jas formadas.

A medida que se introducen materiales nuevos como componentes
en la formulacién de diversos tipos de dispositivos extracorporales,
es necesario gue el material sea evaluado biolégicamente para preve
nir cualquier riesgo innecesario para el paciente. La reutilizacifn
de ciertos dispositives pldsticos despuss de su lavado, enjuagads vy
esterilizacifn requiere una nueva evaluacién de sus componentes, -
ya gue estos tratamientos pueden afectar en gran medida al matexrizal
pldstico, 1o cual por turno producird un efecto adverso en el pa---—
ciente.

Es obvia la necesidad de una mayor investigacifn en esta dre=z

para proteccisén del paciente.

Envases a base de peliculas alveolares (blister).

Los materiales utilizados en este tipo de envase tienen prcpie
dades un tanto diferentes entre si; por lg %anto, la seleccién del
naterial adecuado para utnaz aplicacién especffica depende de las ¢rz
piedades de cada material plistico asf cooo del exanen de proble——
nas especificos. EL hecko de gue los materiales termoplé&sticos ten—
gan propiedades diferentes rermite sclucicnar algunos problemas rs-
iiante el erpleo de dos v en algunos casos tres materiales que st--—
Ten sus propiedades positivas. Puede utilizarse una 1imina consti--

L)

tuida por pelfculas de polictilenc v clorurs de polivinilo unidas

3 5 I 3 5 ER- PRy, B S e £ 3 v S o
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las disminuye la permeabilidad a los gases.

Aungue los envases a base de pelfculas alveolares no dan ori--
gen a reacciones adversas o efectos tdxicos, uno de los principales
problemas que presentan es la permeabilidad a los gases, al vapor
de agua, al oxigenc ¥y, en algunos casos, al anhidrido carbdnico —=-
(513). S8i el producto a envasar es muy higroscSpico o atacable por
el oxfgeno del aire, este tipo de envase no se recomienda, o por lo
menos debe protegers? todo el conjunto con recursos adicicrales.

Los gases pueden penetrar a través de la lamina plastica termo
formada o por poros existentes en la hoja de aluminio utilizada co-
mo tapa. Se ha demostrado que el efecto principal es originado por

la permeabilidad de la pelfcula pldstica.

Pelfculas compuestas.

Un tipo de envase muy difundido en la industria farmacé&utica -

es el constituido por peliculas de materiales laminados unidas en—-

3

+tre sf poxr adhesivos termosellables (514). Esto se hace rarz dismi-
nuir la permeabilidad y con frecuencia son diferentes los materia--—
les que se superponen. Por lo general se asocia una peliculs de na-
turaleza hidrsfila, como por ejemplo el celofdn, con ura lipsfila -
como el polietileno. For razones de orden préctico, la hoja de poli
etilenoc va en la parte inteYna pues es més fdcili de soldar. Cebido

a &sto, es posible fabricar hojas irgpermeables a las esencias T com
puestos aromiticos, por lo general LipSfiles (41).

Fliick hace referencia al cmpague de férmacos con esencia

e
[y

i

lizando complojos laminares como el indicade. 2l cabo de un a8z 1
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esencia habfa migrado al pl&stico, del cual podfa extraerse. Debiin
a su lipofilia, &sta liegd a impregnar la pelfcula pclietilénica, -
no pudiende llegar hasta la pelficula hidréfila de celofsn (174).
Cada pelfcula tiene caracteristicas propias de permeabilidal =
los distintos gases. Algunas constituven una buena barrera para —--—-—
ciertos gases y mala para otros, pero combinando dos o mis pelficu-—
tas adheridas entre 8f cuede lograrse un laminadc compuesto gue re-

fina las mejores caracteristicas de sus componentes.

Alimentos en ccntacto con materiales plédsticos.

Una gran proporcién de la extensa serie de polimeros fabrica——
3os hoy en dfa se utiliza en aplicaciones que involucran el contac-
zc con alimentos y bebidas, particularmente en el empague de comes—
zibles y alimentos prerzarados (412), aunque tambi&n se usan en la -~
abricacién de recipientes, utensilics de cocina, eguipc de procssa
1iento en las fibricds Se alimentos v en todas las industrias dernide
se manejar alimentos en grandes cantidades.

Sin duda algquna, lz seguridad de Zcs alimentes asf como la 3zl
agua para veber representa uno de los principales asgectos, si nz -
e:I més importante, en 1z gue respecta a la salud de los seres hurz-
11Ss. Por tal motivo, caf2 mencionar los estudios gue se han efect
(o con unc e los polirsrzos mis comfinmente utilizados en el empazis
¢e alimentos: el clorurz de polivinile., No obstants todas las aglo-
¢acicnes gue tiene taniT en la industria alimentaria como en la ~-

tarmacéuticaz, también ez uno de los materiales plé&sticos que provie-
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ca mayor cartidad de reacciones adversas y efectos i8xicos debido

a su monGmerc de partida.

El cloruro de polivinilo (PVC) es uno de los materiales mé&s Im
portantes para el empagque de alimentos. Sin embargo, este polfmerao
generalmente contiene compuestos de bajo peso molecular como plasti
ficantes, estabilizantes, algunas otras ayudas del proceso vy el mc—
ndmero residual, los cuales pueden desorberse del polimero y migrar
hacia el alimento contenido en €l. Desde el descubrimiento de que -
el mondmerc cloruro de wvinilo (VCM) es un agente carcindgeno poten-—
e¢ial y debidc al posible efecto de los diferentes migrantes sobre -
Ia cualidad sensorial y los aspectos de seguridad del alimento, Ia
desorcién y la migracitn han recibido una creciente atencifn y enx —
afios recientes se ha dedicade mucho esfuerzo al estudio de este ——-
asunto (106, 132, 169).

En uno de tales estudios (287) se inwvestigaron los efectos de
scrcifn/descrcibn del ciloruro de viniio en los sistemas simulados —
BVC/VCM/agua, FVC/VCM/aceite de mafiz v PVC/VCM/heptanc. Este trabka-—
jo, junto corm uno previo realizado por Merano y cols. (364) y Kash~-
tock (272), ka demostrado gue el coeficiente de particidn del VCM
en los sistemas PVC/fase de contacto es, como se determiné mediante
estudios clésicos de sorcifn, dependiente de la concentracién, espe

zmcentraciones muy bajas del mondmero.

[

cialmente &

Este co-gortamiente fue atribuide a la sorcidn sobre sitios ac

tivos presentas en el polfrmero (405, 406). A concentraciones muy bz

tas del monfrero las molé&culas de &ste scn sorbidas sobre los si-—-

+iops m8s activos. Con el incremente en la concentracisSn del mondme-
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ro se ocupan sitios menos fuertes en el polimerc resultando en un
proceso de desorcifn dependiente de la concentracién (188-190).
tos resultados indican gque la concentracidn del monSmexro es el fac
tor principal em la migracisn del cloruro de vinilo. A& concentra—-—
cicnes suficientemente bajas no existe la posibilidad de gue ocu--
rra una migracién de VCM hacia el alimento contenido en un empague
de PVC, pero si aumenta su concentracidn irremediablemente serd -
liberadc del polfimero y producird los efectos tdxices ya'menciona—

dos.

Otra forma de contaminacién de los alimentos y bebidas se pre
senta durante su acondicionamiento en botellas desechables de plés
tico {306). Obviamente, estos envases también contienen pigmentos,
antioxidantes, plastificantes {3, 558) y otros aditivos los cuales,
al ser lixiviados, entran en contacto con el ligquidc envasado:aguz
patable (224, 263, 470}, aceites vegetales, leche, jugos, refres--
ces, etc. vy lo centaminan, pudiendo llegar a preducir efectos dra
ndticcs cumc el okservade cen el catalizador de una resina plisti-
sa, cuya ingestidn resultd fatal (91).

Las botellas plésticas en las cuales se envasan aceitgs comes

tibles y otrcs alimentos son scspochosas de provocar tumcres y cdn

rer. En consecuencia, este tipo do envase asi como muchos otros —-

e

lakorados a base de cloruwe de polivinile regresentan unL grave -

w

teligro para la salud {359).

¥a en alguncs paises degarrellados sc Pa nrolhipids, aungue b

34
¥

iy
et
fvv

avfa en un niv o, la produccidn do cstas botellas pues el ma

-
J

:erial de gue estdn hechas wigra © interacoicne con los alinonkbes
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envasados (369). Este .efecto se ha observadeo con las botellas uti-
lizadas para envasar aceites de girasol, de soya y de cé&rtamo prin
cipalmente, los cuales tienen afinidad por el cloruroc de winilo —-
gue se descompone liberando &cido clorhfidrico; por lo tanto, la —-
contaminacién que produce es mayor.

El fenfmeno de descomposicién se hace evidente por umas bote-
llas mis viejas y opacas las cuales se tornan gras0sas ¥y poXosas.
activandose el proceso microbiocldgico de contaminacién. Por consi-
guiente, lo mejor es utilizar estos envases lo m&s prontoc posible
despre&s de haberles adquirido para evitar problemas de salud.

Io anterior se comenta en un estudioc efectuado por la Asocia-
cidn Mexicana de Estudios para la Defensa del Consumidor {AMEDC),
indicando que desde 1973 ha venido haciéndose notar a los consumi
dores el peligro gue representa el uso de envases de pl&stico, tan
to para el aceite comestible como para empacar las carnes frfas y
otros alimentos. En consecuencia, lo mds recomendable es gue tanto
16s aceites comestibies como otros productos lfguidos sean envasa-~
dos en botellas de vidrio las cuales ofrecen un alto nivel de se-

guridad para el consumidor.

Pudiera pensarse que los gases producidos por los materiales
plasticos en contacto con los alimentos no afectan nuestra salud;
sin embargo, esta idea es errfnea. Tal es el caso del dafic ccasio
nado en algunos vegetales por los gases emitidos de los materia--
les plasticos utilizados como envoltura (255). Los vegetales gue
se vieron afectadecs por los empagues pldsticos fueron el pepino,

el torate, la kerenjena y el pimiento, asf ccome también la fresa.
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En este mismo estudio también se probaron 25 plastificantes de los
cuales el diisobutil ftalato demostrS ser el més tOxico, seguido -
por el bis (2-etilhexil)adipato, el diisodecil adipato, el oleato
de butilo y el ftalato de dibutilo, como se manifestd por los sinto
mas clordticos. La sensibilidad de estos vegetales hacia el diiso~
butil ftalato aumentS en el orden: berenjena < fresa < pimiento <
tomate € pepino.

Para completar el estudic se examinaron 29 estabilizantes -—
siendo el trifemil fosfito, el moncolauril difenil fosfito y algu--
nos complejos de compuestos orginicos los mis t&xicos.

En la evaluacidn de los accesorios plisticos de una marca de
refrigeradores se encontr6 que el aire presente dentro de ellos -—
contenfa estireno, formaldehfdo y amonfaco (6). Estos compuestos -
aran liberados por los accesorios y recubrimientos pl&sticos sien—
Jo absorbidos por los alimentos y el agua adn después de 4-5 meses
Je estar almacenados dentro del refrigerador. Los estudios efectua
jos para analizar las concentraciones presentes de las sustancias
axtrafdas de los accesorios indicaron que nc existe confiabilidad
1i seguridad en el almacenamiento de alimentos y bebidas en refri-
jeradores que contienen accesorios y recubrimientos plésticos inte
tiores.

La responsabilidad del fabricante de los articulos plisticos
;10 termina con la inspeccién cuidadosa de la formulacién original,
:iino gue deben efectuarse pruebas sobre cada lote pues los plasti-
“icantes, los estabilizantes y los mismos materiales plisticos pue
¢.en cambiar de lote a lote sin que se entere el fabricante.

En la actualidad se sigue un programa de investigacidén activo
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¥ meticuloso para eliminar los problemas generados por el usc de -~
los pl&sticos, o por lo menos para tratar de evitarlos por conve--—-

niencia de todos, tanto de los fabricantes come de los usuarios.

ElastSmeros y preparados farmacfuticos.

El caucho y los elastSmeros se utilizan en la fabricacién de -
tapones para envases farmacéuticos, tanto para socluciones acuosas y
oleosas como para polvos, liofilizados o no, pero sensibles a la hu
medad.

Los tapones, utilizados como dispositivos de cierre para los -
envases, no sélo deben considerarse como parte Zel contenedor; tam-
bién deben permitir la remocién del producto cuandt sea necesario,
lo cual generalmente se consigue mediante la penetraci6n dnica o —-—
miltiple de una aguja hipodérmica, como sucede con las soluciones —
inyectables.

Ademés de las propledades indispensablées gue debe poseer un ta
p6n de goma: permitir fiacilmente el paso de una aguja hipod&rmica,
cerrdndose de inmediato el orificic al extraerla; permitir st este-
rilizacién por cualguier técnica utilizada, y peseer flexibilidad,
resiliencia y elasticidad para poder adaptarse & la boca del envase,
es de gran importancia gque 'cumpla con las siguientes condicicnes --

{538) :

- tapar bien el frasco,

- ser impermeable a los ligquidos v 2 los gases,



- no ceder nada al contenido del envase, Y

- no tomar nada de &1.

Para gue el cauchco natural y los elastSmeros se comporten en -
la forma conocida, es decir, para gue posean elasticidad y flexzibi-
lidad, se les somete a la vulcanizacidn, tratamiento mediante 1 —-
cual se mejoran algunas de sus propiedades fitiles en la fabricacifn
Je articulos y dispositivos que tantas aplicaciones tienen en medi~
zina y odontologfa asf coma en la industria farmac&utica. El prizmci
2al ingrediente utilizado en el procesc de vulcanizacién es el azu-
fre (incorporado en un 4~1G%), aunque es comfn gue se afladan Sxidos
aetdlicos (de cine} como activadores y compuestos nitrogenados o ——
izufrados comc aceleradores, siendo los mé&s efectivos el mercapto—
senzotiazol y o1 disulfuro de tetrametiltiuram. Se adicionan tam———
>ién agentes antioxidantes como el selenio y el teluro, generadores
je radicales libres como los peréxidos orgénicos, agentes de relle-

10 {cera y sulfato de bario}, &cidos grasos, aceites y colorantes.

De todos los constituyentes afladidcs al caucho ¥y a los elasti-
‘1eros durante su fabricacifn, revisten importancia por su reactiwi-—-
-jad y por la soclubilidad de sus compuestos los activadores de Sxi-
Jdo de cinc y los compuestos sulfurados gque actGan come aceleradcres,
‘7 por ello son de temer, ya gue pueden actuar en ccntra de la esta-
silidad del preparado y manifestar efectos tdxicos. Los demfs, a2 Iz
aume, pueden aparecer como partfculas indeseables en las solucicoes.

Aunque el cinc, presente aparentemente en la superficie puedle

cquitarse por lavado, lo cierto es gue se halla en las soluciones
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ya sea por migracién de nuevas cantidades de é&ste desde el interior
de la goma o por penetracidn de la solucidn en la misma. El cinc <€i
suelto no s&lo puede alcanzar ana concentracifdn considerable, tam——
bién puede provocar la formacidfn de partfculas insciubles por inter
accién con los componentes de 1a solucidn. La temperatura y el pE ~
influyen en esta liberacién del cinc.

El azufre de la vulcanizacién con frecuencia contiene sulfurcs
los cuales aparecen en la superficie del caucho, pudiendo producir
la precipitacién de varios metales (239}. Jaminet (261} senala que
los mercaptanos provenientes de la transformacién de ciertos agen—
tes de vulcanizacién reaccionan con los conservadores mercuriales —
de las soluciones, principalmente las de pericilina&, inactivéndola
v formando sulfure merciricc el cual ennegrece vy caontamina el pro-
ducto envasadoe (533).

Los lubricantes de moldes, como el estearato de cinc y la cre
ta, forman una pelfcula scbre la superficie del cauche la cual pue
de desprenderse al contactoe con los liguidos envasados.

L.os pigmentos de 8xido férrico, los sulfuros de antimonio o —
de cadmio y el negro de humoc afiadidos a ciertos cauchos destinadcos
para uso industrial deberfan ser prohibidos a causa de su alta to
xicidad; las sales de cadmic y de baric ¥y en general los compues—-—
tos orglnicos de nitrdgeno y azufre constituven agresivos potencia
les capaces de provocar reacrciones de irritacifn tisclar e inflama

ciones en las zonas de contacic.

Algunos procesos de impcrtancia respectc a los cierres de cau

cho y elastSmeros son los gue se mencioran a continuazisn:
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Adsorcidn vy Absorcién.

Tiene gran importancia gue humerosos conservadores incorpora--—
dos a las soluciones envasadas en contenedores para dosis fracciora
das sean absorbidos por el tap6Sn y a veces, en un segundo paso, —-—
eliminados del mismo. En realidad, no s8lo es responsable el conser
wador sino también el elastdmero mismo en virtud de los cambios gue
puede sufrir en su constitucidn.

En la tabla 5 se indica la distribucién (%) de algunos conser-—

vadores entre el cierre de caucho y el agua.

Una disminucién del azufre como agente de vulcanizacién o el -
reemplazo de la carga de sfilice por 6xido de cinc permiten reducixr
la capacidad de absorcidén de los agentes conservadores. §in embarqgo,
cada tipo de elastfSmerc observa una conducta diferente.

También se ha propuesto (450} la utilizacifén de una parafinaz -
la cual, aungue disminuye la absorcifn, obtura la aguja. Segfin Lach
man (296, 297}, el empleo de resinas epoxi reduce =1 pasaje de los
integrantes del elastfSmero a la solucifn pero no impide del todo -
la absorcidn de los conservadores. El revestimiento de los tapones
de cauche natural y poliuretano con una pelfcula de teflén permiti-
rfa reducir sensiblemente 1a absorcidn de algln conservador, siendc

€ste tal vez el tratamientc mis adecuads.

Permeabilidad al vapor de agua.

Bloom {€3} indica en sus ensayos gue los tapones de caucho bu-—



Tabla 5. DISTRIBUCION DE LOS BACTERICIDAS

ENTRE EL CAUCHO Y EL AGUA

Distribucién (%)
Bactericida

caucho agqua
Fenol 25 75
Cresol 33 67
Clorocresol 85 75
Cloxrobutol 80 - 90 10 - 20
Alcohol bencilico 15 8S
Alcohol diclorobencilico 90 10
Cetrimida 80 - 95 5 - 20
Nitrato fenilmerctdrico 95 5
Metilparabeno 10 90
Propilparabenc 30 -~ 40 60 - 70




tilo en forma de disco permiten el pasaje de humedad en forma mis -
maxrcada que otros tipos de caucho reconocidos como permeables, atri
buyendo &€sto a la forma de los dispositivos de cierre. Jaminet (261)
explica la deficiencia diciendo que se debe a-.un estado de deforma~
cifn permanente mayor que en los otros cauchos. Esta es una caracte
ristica del elastfmero, y cuando el espacio comprendido entre el ~-
cuello del frasco y el dispositivo de aluminio aumenta por efecto -
de las variaciones de temperatura, el tapén no se dilata 1o sufi-———
ciente como para llenar el espacio, dando margen a una entrada sig-
nificativa de vapor de agua. Con todo, los tapones de caucho butilo
y algunas variedades de caucho natural se muestran superiores a los

de caucho nitrilo y de elastSmeroc de silicona.

Jiberacién de componentes.

Se presentan incompatibilidades con el contenido de¢ los enva-~
ses por liberacién de ciertos constituyentes solubles del elastOme-
:0. Muchos de los problemas de incompatibilidad observades entre la
qoma v las soluciones se deben a esta "extraccifn'. E1l anflisis del
extracto muestra la presencia de pequelias cantidades de acelerado--
:'es, antioxidantes, antiozonizantes, aceites del procesamiento, sul
Turos, etc. Los efectos de la liberacitn de estas sustancias se ma-
r.ifiestan principalmente por coloracién, precipitacifn, cambios del
IH v de la concentracidn del principie activo (239}, La likeraciln
ce sales de cinc por una solucidn &cida produjo la precipitacidn de
insulina (261).

Lamentablemente, en ocasiones es imposible eliminar estos inte
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grantes del elastSmero debido precisamente a que ellios le confi=ren

v mecdnicas deseables. Cuando se presertan

-

las propiedades fisicas
situaciones como é&sta, puede acudirse al recurso sehalado anteriosr-
mente sobre el recubrimiento del tapdSn con una pelfcula de teflfx o
de resina epoxi en la superficie gue 3¢ halla en contacto con 1z 50

lucién.

Reactividad quimica superficial.

La estructura de los elastdmeros esti formada por numerosas —-—
uniones ne saturadas las cuales constituyen puntos de atagque para -
la oxidacién y la ozonizacién, los dos ejemplos mfs comunes de reac
tividad superficial de los elastdmeros (239). El oxigeno ataca a 1a
goma a través del mecanismo autocatalftico de radicales libres =e-
duciendo su flexibilidad, elasticidad y resiliencia por destruccisn
parcial del entrecruzamiento de las cadenas polimérigcas. Por esta -
razdén se incluyen antioxidantes en la formulacidén de los elastdmes——
ros.

El ozono reacciona directamente con la goma para formar un <zd
nido con su hidrocarburc bdsico. Es comiin que ocurra &sto con el —-
caucho natural ¥ el copolfmero de butadieno-acrilonitrilo {cauchc -
nitrilo); el caucho butilo y el de neoprenc son relativamente resis
tentes a este atagque mientras gque el poliuretano es inatacable., E1
ozénido formado es duro y quebradizo y forma una pelfcula que prote
ge al material de cambios posteriores. Para defender la superficie
de esta reaccisn se agregan a la formulacién agentes antiozonizam~-

tes, gesneralmente en forma de ceras parafinicas o aceites los cua--



les forman uma pelfeoula protecitora en la superficie el elastémerc.

Debido a ias incompatibilidades que presentan los cierres de -
elastOmero, es necesario seleccionar cuidadosamente los materiales
a utilizar para fabricar los tapones, tomando como base los experi-
mentos efectuados con la solueidn envasada la cual estard en contac

to con estos éispositivos.

En base a los ensayos gue se efectiian sobre el material plisti
ca o de caucho ¥ las soluciones en contacto con ellos, se toma como

prueba de incompatibilidad o toxicidad cuando:

- uno o varios componentes del plastico son extraidos por el ligui-
do estudiade,

~ =& produce hinchamiento del envase ¢ cierre en cuyo contacto se -
halla el lfquida,

- el recipiente o la pieza se resquebraia,

- se produce coloracifn u opacidad del material,

- el 1liguide rezumza a través del recipiente.

Se provocan estas potenciales incompatibilidades sumsrgiends -
las muestras de material plistico o de cauche en los difgrentes 1li-~
guidos a temperatura ambiente durante un tierpo determinado. Luego
ze lavan con agua destilada, se secan, se pesan y se observan cuidz
dosamente. Se analiza el ligquido de perfusién y cuando es posible -

se determina el residuo.
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NORMAS DE CONTROL.

Un andlisis de los problemas de toxicidad que se han presen-~
tado en este estudio indica claramente que los materiales polimé-
ricos, sobre todo los polimeros sint&ticos, no son tan seguros co
mo pudiera haberse pensado. De ninguna manera &sto sugiere la pro
hibicién o eliminacién de los polimeros tanto de los campos farma
c8utico, cosmético y alimentario como de la pridctica médica, pues
son muchas las ventajas gue pueden tenerse con su utilizacidn. ——
Por tal motivo, lo m8s conveniente es el establecimiento de regla
mentos ¥y normas para tratar de controlar en lo posible los efec——
tos t6xicos originados por estos materiales y asf poder tener la
seguridad de gue serdn utilizados sin mayores riesgos para el uso
propuesto.

Estas rormas obviamente deben comprender la ejecucitn de mé&-
todos de ensayo fisicos, guimicos, biolSgicos y microbiolégicos:
ademds, deberin estar incluidas en los cddigos oficiales para ase

gurar una base legal durante su utilizacién.

Hormas de control para productos dérmices.

No obstante una gran parte de las preparaciones d&rmicas es-
t& constituida por los medicamentos los cuales tienen una accidn
terapéutica, es innegable la necesidad de un control similar tan-—
to para Estos come para los productos cosmBticos de aplicacién cu
tanea. En efecto, los productos cosm&ticos dérmicos comprenden --

por un lado a los productos de higiene utilizados para el cuidade
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del cuerpo en general, y por otro lado a ios productos cosmé&ticos
propiamente dichos destinados al cuidado de la belleza. Las prepa
racicnes de higiene no terap&uticas son muy diversas ¥ los produc
tos cosméticos son comnmente ukilizados tanto por la mujer como
por el hombre.

Su aplicacific permanente ¥ repetida regquiere la necesidad de
proteger la salud piblica, exigiendo una garantia de inocuidad la
cual s6lo puede lograrse cop un control regular durante la elabo-
racifn del producto {este control se vuelve necesario en caso de
utilizar una sustancia téxica gue esté autorizada a determinada -
concentracién) asf como tambiér por aplicacidn de métodos de ensa
vo fisicoquimicos, bioldgicos v microbioldgicos a la materia pri-

ma y al producto terminado.

Aunque los m&todos de comtrol para estas preparaciones noc --
tiener ningfin cardcter obligatorio, su interss es el de permitir
al fabricante verificar la calidad e inocuidad de sus preductos.
La reglamentacidn le impone el respeto del C6digo de Salud Pibli-~
ca el cual prohfbe el emplec de sustancias tSxicas. Sin embargo,
el artfeoulo L 511 da este cb6digo ha gsido modificado por la lev Ko.
71-3111 del 31 de diciembre de 1871 cuyas nuevas disposiciones --
son las siguientes:

Son particularmente considerados comc medicamentos:

1} los productos de higiene gue contienen una sustancia con
accifén terapéuticas;
2} los productzs de higiens gue contienen sustancias toSxicas

a concentraciones iguales o superiores a las establecidas para cada
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gustancia y para cada Fipc de producto por decreto del ministro -
de Salud Ptiblica y Seguridad Social conjuntamente con 2! ministre
de Desarrollio Industrial y Cientffico, después de la aceptacién -
de la Academia de Farmacia y del Consejo Superior de Higiene PG-—-
blica de Francia.

En consecuencia, los productos cosm&ticos que contienen sus-
tancias tO6xicas a una concentracidn inferior al lfmite estableci-
do no pueden ser considerados como medicamentos; ademds, ellos re
guieren una autorizacidén para el empleo de determinada sustancia.
A este respectc se hizo una cliasificacifn en 3 categorias de los
productos cosméticos y de tocador propuestza por el Comit& Europeo
Permanente de Investigaciones para la proteccidn del usmario con-

tra los riesgos de intoxicacidn a largo plazo:

' C .- completamente aceptables para su emplec en calidad de -~
cosm&ticos, y comprende los gue son parcialmente ingeri
dos {1&pices labiales y preparaciones dentf{fricas).

C-Ext .~ para uso externg solamente; no necesariamente ino-—
fensivos por ingestidn.

C-W.R .- para emplearse en lavados y enjuagues o como vehfcu
los o excipientes, a condicifp de que los productos
sean aplicados solamente de manera temporal; no ne-
cesariamente incfensivos por ingestidn o por aplica
eifdn prolonga?a sobre la piel.

El primero de los dos organismos antes mencionadeos, los cua-
les son consultados para lograr la aceptaci¢n de determinado re~-
glamento, también esti capacitado para exonerar reglarentaciones

establecidas para las sustancias tSxicas. Sin embargo, no se da -
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autorizacifn mds gue para el producto considerado y los productos
del mismo tipo, autorizacidn gue estd en funcifn de un uso deter-
minado. Con todo, es evidente gue las propiedades pueden verse mo
dificadas si un constituyente se halla asociado.a un sxcipiente -
diferente o a otro constituyente.

Esta flexibilidad en la reglamentacifn francesa puede ser --
considerada coma un intento para lograr una concordancia entre —-
las legislaciones de los paises del Mercado Comiin., En efecto, una
directiva encargada del acercamiento de las legislaciones de los
Estados Miembros, concerniente a los productos cosnéticos, esta--

blece tres listas:

~ una lista de sustancias prohibidas,

-~ una lista de sustancias cuyo empleo serfa prohibido m&s --
alld de ciertas concentraciones y fuera de ciertas aplica~
ciones, :

~ una lista de sustancias antorizadas.

Para autorizar el emplec de una sustancia tfxica con garan~~
tfa de inocuidad, a una concentracién dada y €dentroc de un produc-
to determinado, se sugiere la eventualidad de un control subsecuen
te para verificar las condiciones de aplicacién establecidas en -
2l decreto ministerial. Por consiquiente, el control de los pro-—-
Juctos cosméticos no se aconseja solamente al fabricante: se vuel
re obligatorio para determinar el contenido en determinada sustan
zia antorizada bajo ciertas condiciones.

Algunog fabricantes de productos dérmicos han instituide una
"Comisién de control” la cunal dispone de todos los documentos in—

lispensables gque incluyen entre otras cosas la f£Srmula cuantitati



va asf como los m&todos de control. Las obligaciones de dicha co-
misidn, libremente aceptadas y adoptadas, esencialmente tienen —-

por objeto:

- prohibir a los fabricantes distribuir un producto cuya fér
mtla no esté& correcta;

- poner a la disposicidn del pliblico solamente agquellos pro-
ductos fabricados y distribuidos bajo la responsabilidad de quimi
cos farmacéuticos, presentando el méximo de garantias de calidad

e inocuidad.

Estos sonr los imperativos de tode control en materia de pro-—

teccidén de la salud pGiblica.

Bvaluacién de la sequridad en el empleo de un pléstico.

Los materiales plisticos, comec va hemos visto, comprenden la
gran mayorfia de los polimeros utilizados en la fabricaciftn de em~-
paques y envases para medicamentos, cosméticos y alimentos asf co
mo tambi&n de diversos dispositivos y artfculos desechables tan -
ampliamente utilizados en medicina; sin embargo, estos materiales
han dado lugar a muchos problemas de toxicidad. Por tal motivo, -~
es necesaric evaluar la seguridad en el empleo de un material plas

L]
tico para lo cual el toxicSlcgo debe ccnocer:

1) El erpleo que se le reserva al plédstico considerado.
2) La composieidn de este plastico y de las impurezas que pu

diera contener, asi como también los métodes de andlisis



conocidos gue fueran necesarios.
3) Los reglamentos legales aplicables rtara el emplec de es--

tos productos, o por lo menos las leyes que autocricen su

1. Emplec que se le reserva a un material pl&stico determinado.

aungue un makerial plédsticc sea formuladoc a fin de asegurar
una wtilizacidén bien definida, no es posible tener presente, en -
el momento de fabricar el articuleo, todas las aplicaciones gue ==
mis tarde pueda tener.

Por consiguiente, es necesaric examinar el plistico en cuan-
to a una aplicacidn muy especificaz para luegs Troceder a un RUevo
examen si es que se proponen otras aplicacicnes; o por el contra-
rio, exponer al producto desde su aparicidn z las especificacio—
nes m&s severas para permitir su empleo en tcdcs los campos en ~-—

los que pueda ser utilizado.

2. Comrosicién de un pléistico ¥ dc las impurezass sventualmonte ~—

presentes en €l. M&todes de anZlisis.

Es esencial gue un fabricante Jde materiales plasticos garan—
tice las especiflcacicnes exactacs zzlicables 3 s=us produckos, des

I ¥y asegurs gue cada lcie del

criba el control de calidad efect::

cducte € e COor s ezzecificacicrnzs previstaz den--
roducte estd de acuerdo n la —ezcificacic previst o

tro de Limites permisibles. Cualguicr modificezifn hecha a la fop



- 37 -

mulacidn o al método de preparacidSn de un pldstico debe ser cono-

cida por el usuario.

Pruebas de Control para Polimeros.

Los controles aplicables tanto a los polfimercs naturales co-
mo a los sintéticos se determinan para que la sustancia cumpla =-
con las pruebas y limites permisibles establecidos por la FDA en
el Code of Federal Regulations. El cumplimiento de estas pruebas
asegura que el polfmerc en estudio pnede ser utilizado sin peli--
gro en caso de estar contaminado por el mondSmere, sustancias resi
duales y aditivos del proceso de fabricacidn.

Estos controles se mencionan en las Farmaccpeas para cada --
sustancia, donde adem&s se describen las pruebas a realizar y los
lfmites permisibles determinados er base a repet:idos ensayos a —-—
los cuales se somete a las sustancias.

Las pruebas y controles generales que se practican a los po-

l1fmeros son los signientes:
g

Pelfmeros Naturales.

Pruebas:

- Empaque ¥y almacenamiento .

- Marbete

- Caracterfsticas bot&nicas (descripcisn)
~ Solubilidad

- Identificacién

~ Limites microbianos
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- pH
- Cenizas totales (4-6.5%}

- Agua {(15~20%]

- Pé&rdida al secado(5~16%)

-~ Residuo de la ignicidn (0.3-4%)
- Valoracién

~ Rotacidn 6ptica

— Indice de refraccibn

~ Wiscosidad

— Densidad

— Prueba de pirégenos

— Esterilidad

Sustancias residuales:

- Ars&nico {0.8-3 ppm)

=~ Metales pesados (0.001-0.005%)

- Plomo

= Aimidén

- Di6xido de azufre {(0.008~-0.15%)

- Protefnas (10%}

- Materia org&nica extrafia {8.5-1.0%)
- Sustancias insolubles en agua (0.2%)

Polimeros Sinté&ticos.

Pruebas:

- Empaque y almacenamiento
- Marbete

- Descripcidn

~ Solubilidad

- Identificacién

- pH

- Humedad (1-2%]}
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- Cenizas (0.1-0.2%) .

- Agua (3-5%)

- Pé&rdida al secado {3-15%)
- Residuo de la ignicidn [0.1-2%)
- Valoracién

= Indice de refraccifn

~ Viscosidad

~ Densidad

- Valor de saponificacién
- Valor de hidroxilo

- Valor de yodo

= Valor de &cido

-~ Valor de hidrélisis

Sustancias residuales:

- Arsé&nico {1-3 ppm)

Metales pesados (0.0005-0.004%)
Formaldehfdo {0.0075-0.5%)

Sustancias solubles en agua (0.16-1%}

Como las sustancias residuales son las principales responsa—
bles de la toxicidad que pudiera presentar el polimerco, también -
se describe en la Farmacopea el m&todo para determinarlas, la for
ma de calcular su concentracidén y la interpretacitn de los resul-~
tados obtenides.

3. Reglamentcs oficiales aplicables para el empleoc del pl&sticeo.

Los reglamentos establecidos por la ley concernientes al em-

pleo de los plasticos dentro de las industrias gue fabrican pro--—
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ductos farmac&uticos, mé&dicos, cosméticos o alimentarios varfan -
considerablemente en los diferentes pafses (126). Durante los @l-
timos afios se le ha dado mayor interé&s al problema de la sequri--
dad en la utilizaci6n de los plisticos, y esta tendencia se mani-
fiesta tanto por el establecimiento de controles legislativos co-
mo por la introduccisSn de nuevos c8digos de buena prictica comer-
cial.

Como la situacién cambia continuamente, para obtener los in-
formes mas recientes debe recurrirse a las autoridades responsa——
sles del pafs © a un organismo internacional como es la Asociacitn

3ritédnica Industrial de Investigacidn Biomé&dica.

Se ha establecido una serie de normas para el empleo de los
’14sticos, siendo tal vez las mds importantes las de la Federal -
‘ood, Drug, and Cosmetic Act, Sec. 121, subcapftulo I (113), 1a -

irual proporciona algunas pruebas aplicables para:

-- determinar la posibilidad de gue cualquier ingrediente del plés
tico contamine el contenido del envase.
- identificar y establecer la cantidad de contaminantes.

- evaluar los efectos t&xicos de estos agentes.

Mormas para envases de productos farmacéuticos.

Guess y Autian {203) presentan un protocolo de prueba para -
el ensayo biolSgico de los materiales plasticos. La Asociacisn de

Fabricantes Farmacéuticos de los Estados Unidos, con el apoyc de
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la Sociedad de la Industria de los Plasticos, ha desarrollado un
conjunto de pruebas bioldgicas y fisicoquimicas para ser aplica--
das a lcs plisticos utilizados en contacto con productos farmacéu
ticos.

El Comité para la Seguridad de los Medicamentos pone restrig
ciones en cuanto al empagque de estos productos, sefialando los ries
gos de la introduccién de sustancias provenienies particularmente
de los materiales pl&sticos y cuya presencia puede reducir la efi

cacia de un fdrmaco.

Bs indispensable gue cada laboratorioc instituya programas de
control de plédsticos como préctica de rutina. Destinada a las em~
presas de pequefla producciSn, Autian {25} sugiere una gufa con --
las pruebas a realizar. E1l Apé€ndice I de esta gufa contiene reglas
dirigidas a la seleccién del envase, el II explica con detalle --
las pruebas bioldégicas y fisicoquimicas, y el III, una bibliogra-
fia bastante amplia la cual ofrece distintcs programas de control
vy abundante informacién relacionada con la interaccifn f&rmaco-
pléastico.

Hasta 1973, las publicaciones oficiales (213} conteniendo -~
normas para envases plasticos eran:

la Farmacopea Francesa de 1965 y su suplemento de 1968,

el "Acuerdo Eurcpeo®, publicado en Estrasburgo en julio de 1968

bajo la autorizacién del Consejc de Eurgpa,

= la Farmacopea Italiana, 8a. Ed., de 1972, v

la U.S.P. XVIIXI de 1970.
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En el casc de los materiales de empagque para productos farma
céuticos y alimentarios, el fabricante de estos empaques no estd
obligado a informar a la Food and Drug Administration (FDBR) de su
existencia pero puede pedfrsele que efectfe las pruebas necesa--~
rias para comprobar que los materiales pldsticos fabricados por -
€1 pueden ser considerados de "empleo sin peligro™, ya sea por fi
gurar en la lista de productos autorizados por la FDA o por haber
sido considerados seguros por unos expertos. Ellos se basan en su
ficientes conocimientos cientificos para poder evaluar la toxici-
3ad de estos productos.

Para responder a las necesidades especificas de los envases
sara productos farmacéuticos, ya que no son las mismas gque para -
>tros productos, incluso alimentarios, la Seccidn de Control de -
talidad de la Asociacifn de Fabricanteées de Productos Farmac&uti--—
sos sugiere una serie de pruebas biol&gicas y no biolégicas. En--
re estas Gltimas se encuentran: la determinacién del pH, los en—-
sayos de materia oxidable, de metales pesados, de cloruros, de --
sulfatos, de amoniaco, de absorcidn en el ultravioleta y el an&li
nig cromatogri&fico {162, 423, 457).

Las ventajas de lcs materiales plasticos (livianos, s&lidos,
e cSomodo almacenamiento, desechables, fdciles de destruir) han -
lLecho que su empleo se generaiice hasta abarcar &reas de condicio
res rigurosas comoc es el drea de inyectables. En este caso se les
exige propiedades ro comunes de neutralidad, transparencia, ausen
cia de toxicidad, apirogenicidad, y que no cedan sustancias téxi-

cas o reactivas al contenido.



Se han publicado recomendaciones sobre los mé&todos para eva-
luar la migracifn de los constituyentes de un material plisticc -
asf como varics informes scobre las restricciones aplicables a los
pidsticos dentro del campc toxicoldgico. Los ensayos de toxicidad
no son muy especificos pero se dejan a ia eleccién de expertos -
con la experiencia suficiente para poder establecer un juicio va-
lido. $i los informes toxicolSgices que presenta el fabricante de
plisticos no son adecuados, es necesario imponer lfmites riguro--
sos hasta nuevas indicaciones.

La Sociedad de la Industria de los Pldsticos ha publicado re
stmenes sobre las especificaciones legales.

La Farmacopea de los Estados Unidos {U.S.P.) y el Formulario
Nacional (N.F.)} contienen especificaciones aplicables a los reci-
pientes plisticos utilizados para envasar productos farmac&uticos
parenterales {521).

Los pafses del Mercado Comfin han estudiado activamente la --
concordancia de su legislacifn, aungue actualmente existen varia-
ciones considerables entre los diferentes pafses (126). Se ha acep
tado la publicacidn de listas de productos autorizados, pero el -

uso de estas listas adn no estf en vigor.

Normas para articules médicos.

4
Autian (24] ha poblicado una qufa d= hosgpitales para la se-=
leceidn de dispesitivos plésticos, y junto con Nicelaides, en el
Centro Médico de la Univergidad de Texas, ha emprendido la tarea

de desarrollar sus propias ncrmas para pldsticos (384). Por su --
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parte, Brewer y Bryant Efueron los primeros en Estados Unides en -
publicar Ios m&todos bioclGgicos de ensayo para ser aplicados en -
la prictica mé&dica {76). Los investicgadores de varios pafses., re-
conociendo los problemas cobservados conr los pl&sticos, recomien——
dan que &stos deben tener controles més estrictos y han sugerido

varios procedimientos de ensayo {71, 72, 509].

Es necesaria la creacidn de normas para los pldsticos implan
tables de uso médico asi como también para los dispositivos pléas-—
ticos desechables. E1 Instituto Britinico de Normas ha estableci-
do especificaciones concernientes al material de transfusién y —
propoiie m&todos de ensayo para los materiales pl&sticos empleados
en medicina, aunque parece ser gque estas normas y m€todos de prue
ba no son aplicados al fabricar los artfculos mé&dicos.

Este problema es de suma importancia ya que puede provocarse
nucho dafic al paciente por considerar algunas tuberfas plésticas
atilizadas en la industria alimentaria como si &stas fueran de —-
grado médico, sin haber probado previamente el material por implan
taci6n de muestras en animales. Ests es otro problema pues el fa
oricante de implantes plésticos no tiene ninguna cbligaci6n legal
je dar a conocer estos artfculos a las autoridades {(la FDA del be
sartamento de Salud, Educacién y Asistencia), excepto si estf es—
crictamente ohligado a hacerlo.

Aungue la U.S.P. establece ciertos requerimientos de esteri-
Lidad y toxicidad por parte de los materiales con gue se fabrican
Los tubos plisticos utilizados en la recoleccidn y transfusidn de

sangre, ninguno de tales requerimientos o métodos de ensayo estX
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descrito ni por la misma U.S.PF. ni por la FDA con respecto a los
tubos para ser utilizados como tuberfas de drenaje o cat&teres in
ternos (210), los cuales deberfan tener controles mucho mis rigu-

YOSOS.

Normas para empagues de alimentos.

La Pood and Drug Administration {FDA) se ha interesado mucho
en las formulaciones de plisticos para fabricar contenedores de -
alimentos., Por tal motivo proporciona una lista (126) de agentes
plastificantes y estabilizantes aprobados para envases utilizados
en la industria alimentaria perc no en la industria farmac&utica
o en medicina. Cabe mencionar &sto pues se tiene una creencia de
seguridad un tanto errdnea por parte de los proveedores guirGrgi-~
cos quienes piensan gque si las formulaciones para empaques de --
alimentos cumplen con las normas y los métodos de ensayo estable-
cidos para tales aplicaciones, estas normas serdn completamente -
adecuadas y cubrirdn ios requerimientos para los articulos de uso
médico. Es mis, a veces puede suceder que ni el propio fabricante
de los envases plasticos conozca la composicidn del material gque
utiliza. Por tal motivo, al presentar a la FDA un producto alimen
tario envasado en pl&stico, &ste debe ir acompafiadc de su f£&mula

{26 . )

La pubiicacidén de 1969 de la B.P.F. (British Plastics Feder-
ation) intitulada: "Pl&sticos para aplicaciones gque involucran un

contactc con productog alimentarios™ hace referencia a log mate-
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riales plasticos utilizadcs para el empague, almacenamiento y ~—-
transporte de los alimentes, aungue se aplica igualmente a los —
productos cosmEticos y aguas de tocador {173). Esta publicacidn -~
se bzsa en un <ierto nimerc d€e principios les cuales son la base
de todos los m&todos para evaluar la toxicidad de los matexiales

pifsticos. Estos principios son los siguientes:

1® Las especificaciones aceptadas voluntariamente para los -
pl&sticos deben establecerse tomando en cuenta la utilizacidn fi-
nal de los artfculos plasticos; estas especificaciones generalmen
te se consideran de importarcia. Su objeto es excluir de un mate~
rial pldstico todos los constituyentes que pudieran representar -

un peligro a causa de su toxicidad.

2*°* Debe conocerse la toxicidad inherente a todos los consti-
tuyentes de artfculos plasticos susceptibles de entrar en contac-

=0 con un producto cualquiera.

3% Bl productt o los extractos preparados a partir de &1 de-~
sen ser sometidos a ensayos con el ohbijeto de determinar las sus——
zancias tSxicas provenientes de los materiales plé&sticos que se -

sncuentran en contacto con el producto.

4° Todo material pléstico puede ser adaptade a usos durante
..0s cunales se expone a estar er contacto con un producto cualguig
ra, siempre vy cuande las canticfades de sustancias t6xicas extrai-

tias del material n> excedan ciertas proporciones. Estas proporcio
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nes dependen del grado de toxicidad de los constituyentes que pu-

dieran resultar téxicos.

5° Teodo constituyente de un material plastico que no es ex—-—
trafdo por el producto con el cual se encuentra en contacto, no -

representa ningdn peligro.

6° Si una sustancia se encuentra presente dentro de un pro--
ducto debido al contacto con un material pldstico, esta sustancia
puede constituir un peligrc si es t6xica en el sentido biolégico
del término, es decir, si produce una afeccidn aguda o cxdénica en
los seres humanos o en los animales a causa de su ingestién por -
vfa oral, por inhalacién o por absorcifn a través de la piel, Si
no se comprueba ningdn efecto de este género, la sustancia puede

ser considerada de empleo sin peligre.

7° Todo constituyente lixiviado del material pl&stico ¥ dque
pase al interior de un producto colocado en contacto con este ma-
terial, cualesquiera que sean los peligros de toxicidad que &1 —--
presente; no debe contravenir las dispoéiciones legales como son

lag establecidas en el Acta de Alimentos y Pdrmacos de 1955.

La mayorfa de los paf{ses ya cuenta con raglamentos referen—-—
tes a los aditivos para polimeros plé&sticos, mencionando los per-
mitidos ¥ los que no lo son para usar en plisticos que entran en
contacto con los alimentos. Actualmente ya es posible conocer la

toxicidad de los constituyentes de los materiales pldsticos y las
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cantidades mé&ximas de &stos que pueden migrar al alimento bajo --
condiciones de prueba normales (126). Por ejemplo, la British =—-
Plastics Federation da recomendaciones concernientes a la seguri-
dad en el empleo de los materiales plésticos utilizados para el -
empague, almacenamiento y transporte de productos alimentarios. -
Con este fin ha publicado una lista en la cual incluye los narbres
de 600 constituyentes autorizados para fabricar pldsticos regueri
dos para ser usados en contacto con alimentos.

Para cada constituyente se da el porcentaje de empleo m&ximo
permitido expresado en proporcisdn al peso del material plé&stice -
2n su estado final. Esta proporcidn ha sido establecida después -~
de asegurarse que no es peligrosa para ratas gue reciben en su -
alimento, durante un perfodo de prueba de 90 dfas, una cierta pro
porcidn de estos ingredientes. Esta cantidad corresponde a la que
sodrfa ser absorbida diariamente por el hombre. Generalmente se -~
adopta un factor de seguridad de 160.

En estas condiciocnes, la absorcisn diaria aceptable de los -
sonstituyentes enumerades en la lista corresponde a la dosis dia-
ria la cual se presenta sin riesqgo apreciable en base a estudios
sctuales. La B.P.F. insiste mucho en gue no se trata de un valor

sstimado, sino comprobado.

Como para los alimentos mismos, las autoridades han adoptade
Jquidos extractivos patrsn seleccicrnados para simular la accién
:eal de los alimentos ¥ asf poder ser utilizados en las pruebas ~

e extracci®n de los aditivos del polfmerc. La extraccién dée un -

dditivo de un pléstico se efectda poniendo en contacto el plé&sti-
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co por un tiempc y temperatura detexrminados, ya sea con el produc
to envasado o con una serie de lfquidos extractivos oleosos, alco
h6licos o acuosos (125). Al final de la prueba de extraceciln, los
ligquidos son analizados para determinar el aditiveo extrafido y su
concentracidn mediante una t&cnica analftica adecuada (423, 468).

La determinacién de los aditivos, sus productos de descompa-
sicién v otras impurezas polim&ricas (por ej. monSmeros) en los -
alimentos y liguidos extractivos utilizados en las pruebas de ex~
traccifn del polfmero presenta algunas dificultades para el ana-
lista debido a gque estas sustancias con frecuencia estdn presen—-
tes en muy bajas concentraciones. Por esta razén, es necesaric ——
idear métodos analfticos que faciliten la determinacifn de estas
sustancias en cantidades menores a varias partes por millén en -—=-
una serie de medios acuosos y orgénicos. Por otra parte, ademds -~
de estar presentes en concentracicnes tan pequefias, pueden estar
acompahnadas por otras sustancias extrafdas del polfimero cuya pre-
sencia complica el procedimiento analftico, siendo necesaria una
separacidn preliminar antes de efectuar el an&lisis final.

Los liquidos extractivos gue simulan alimentos, recomendados
por la Britigh Plastics Federation (BPF) y la Food and Drug Admin

istration (FDA) para las prucbas de extracecidn son los siguientes:

Lfquidos de extraccidn rpcomendados por la British Plastics

Federation

1. Agua destilada

2. Etanol/agua 1l:1



3. carbonato de sodio {solucifn acuosa al 5%)

4. Acido cftrico (soclucién acunosa al 5%)

5. Aceite de oliva conteniendo 2% de HAcido oleico {o parafina 1f-
gquidz si el anflisis presenta dificultad con el aceite de pli-

va}l

Liquidos de extraccidn recomendados por la Food and Drug Admin~

istration

1. Agum destilada

2. Heptano

3. BEtanol (solucién acnosa al 8% y solucidn acuosa al 50%}
4. Cloruro de sodio {(solucidn acuosa al 3%)

5. Azfdicar (solucidn acunosa al 20%)

6. Bicarbonato de sodioc {solucifn acuosa al 3%)

7. Acido acético {solucidn acuosa al 3%)

8. Un aceite comestible (por ej. un aceite vegetal)

Para tenexr una idea con respecto a los niveles de concentra-—
2ién de los constituyventes poliméricos extrafdos, puede conside——
rarse la ecuacién establecida por la British Plastics Federation

sara determinar el "Cociente de Toxicidad® (Q):

E x 1,600

Q=

|

jonde (baic las condicicnes de prueba de la BPF para secciones de



- 384 -

plésticos mayores a 0.020 pulgadas de espesor):

E = g de aditivo extraido por 4,000 cmz de superficie de pléastico.

"factor de toxicidad" derivado de estudios toxicolSgicos. Las

]
il

valores de T varfan de 0 a mis de 1000.

La BPF establece que para considerar seguro a un polimero pa
ra utilizarse en la formulacidén de materiales pldsticos, la suma
de los valores de Q para los diferentes componentes extrafbles no

debe exceder de 10.

4, Efectos bioldgicos sobre el producto.

Las indicaciones hechas sobre los efectos biolfgicos de los

materiales plisticos deben ser suficientes para:

1* poder conocer los peligros industriales asociados con la
produccidn de ciertos materiales pl4sticos, ¥

2° tener la seguridad de que los seres humanos no corren el
riesgo de verse afectados al hacer uso de estos materiales en su

forma lista para emplearse.

Por consiguiente, es necesario tener precauciones en cuanto
.
a la toxicidad de cada uno de los constituyentes de los plésticos
Yy a la posibiliidad de que &gtos migren a lcs fluidos biclfgicos -
durante el emplec de los materiales pl&sticos.

En la evaluacidén de un pl&stico, &ste se considera seguro:



a) si no contiene constituyentes téxicos, o

b) si los constituyentes presenies, cuando son tSxicos, no corren
el riesgo de ser lixiviados del material por los prodocios en-
vasados o por los flufdos biolSgicos con los cuales se encuen-

tra en contacto el plistica.

En resumen, las exigencias previas para la utilizacifn de un

plastico son relativamente simples pero muy xigurosas:

- ausencia de toxicidad
- inercia

- inocuidad con respecto al producto envasado

Varsano y Gilbert (532) sefialan limitaciones e inconvenien——
:es del m&todo oficial en la determipacién de la toxicidad de lgos

nateriales plé&sticos, algunos de los cuales son los siguientes:

.. Con frecuencia es arbitraria la seleccién del sistema disocivex
te, no pudiendo reflejar la exacta capacidad solubilizante del
preparado que ird en el envase. Ei volumen de disolvente inyec

tado a veces da lugar a intoxicaciones.
2. Es diffcil evaluar las reacciones dérmicas de una manera b e-—
tiva. Ademfs, las reacciones leves producidas por implantacziln

son diffciles de detectar luego 3z sacrificado el animal.

3. Los ensayos con extractos del pli&stico se lim:tan a la via in-
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yvectable, siendo gue también hay envases para productos orales,
Sticos, oftélmicos, d€rmicos, etc. En este caso es necesario =

aplicar otro tipo de pruebas.

4. Al establecer niveles seguros para pldsticos gue descargan sus
tancias potencialmente t&xicas sobre los alimentos, se ha toma
do en cuenta la gran cantidad que puede ser ingerida con un --
alimento en particular, o a la acumulacidn de las mismas, con—
tenidas en varios alimentos. Aquf la toxicidad crénica también

tiene importancia.

Sin embargo, con respecto a los productos farmacéuticos el -
organismo estd@ expuesto a menores cantidades de agentes t6xicos ¥y
por perfodos mids cortos. En este caso puede admitirse niveles un
poco mds altos de extractives. Ya que no existen normas sobre es-—
te particular en relacifn a medicamentos orales, cada caso debe -

considerarse por separado.

Es obvic gque todavia gueda mucho trabajoc por hacerse antes -
de elaborar unas normas gue resulten adecuadas y aplicables a los
materiales plasticos en cada una de las industrias gque integran -
este estudio, ya gue en todas las aplicaciones de estos materia—-

2es estd de por medio nuesbra salud.
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8. METODOS DE ANALISIS.

Para establecer los métodos de ensayo aplicables a las sus——
tancias poliméricas cuyos usos principales se encuentran en los -
campos farmac€utico, cosm&tico vy m&dico es necesario consideraxr
tanto a las sustancias que forman parte de las preparaciones dé&zr-
micas como a aquéllas utilizadas en la fabricacién de artficulos -
médicos, mis especificamente, de dispositivos prostéticos heches
a base de un materia¥ pl&stico. Esto se menciona ya que la mayoc—-
rfa de las té&cnicas de andlisis disporibles son aplicables a am—-

bos tipos de productos.

Métodos de anflisis para productos d8rmicos.

Controcl de las materias primas.

Las preparaciones dé€rmicas estf&n constituidas por una o va-—
rias sustancias activas con propiedades especfficas y por un exci
>iente cuyos constituyentes son objeto de una seleccidn adecuada
la cual estd en funcifin tanto de las propiedades buscadas como de
su inocuidad. El contrel de las materias primas serf por consi-—-—-—
juiente fisicoguimico, microbiolégico y biclégica.

El ensayo fisicogufmico debe comprender todos los anflisis -
gue permitan identificar a cada sustancia y determinar su pureza:s
caracteres organolépticos, densidad, punto de fusién, pH, pérdida
it la desecacién, cenizas sulfdricas, reacciones coloridas de iden

=ificacifn, Indices diversos, examen cromatogri&ficc o espectrofo-



tométrico, investigacidn de mestales pesados o de ciertos jiones, -
contenide de nitrdgeno, concentracién del producto, etc. Todos es
tos andlisis permiten definir perfectaments un producic ¥ conocer
sus constantes cuyas modificaciones podrdn justificar un rechazo

por parte del proveedor.

Lz calidad microbiolfSgica de las materias primas, principal-
mente la del agua, es un importante factcr gue debe considerarse
en la estabilidad del productc d€rmico. El agua permite el desa-—-
rrollc de numercsas bacterias, encontrdndose con frecuencia Psen-
domonas cuyos focos de contaminacién son la mayoria de ias veces
los filtros y las resinas intercambiadoras de iones. Los diferen-
tes modos de tratamiento del agua tienen vertajas e inccnvenien--
tes, exigiendo por 1o tanto ardlisis continuss.

Ee evidente que no podr& chkienerse un producto de buena cali
dad microbiolSgica a menos que se utilicen materias primas gue --
contencan s6lo un niimero muy escaso de microcrganismos, scobre to-
do de zquéllos capaces de desarrcllarse selectivamente dentro del
productoe final. Toda sustancia rz conforme conn las normas estable
cidas ceberd someterse a un tratamiento especial ya que de le con
traric seri rechazado. Los produtios de sinteszis tienen tcca pro-
babilicdad de verse contaminados debidco a las condiciones existen~
tes durante su fabricacién;’ la cocntaminacifén se debe casi siempre
a un rmal almacenaje. Ciertes corziestos mincrziss que no han su--
frido ningfin tratamiento térmico fazrmbién puefen encontrarse conta
minades como sucede con el talce, £l caclfin vy los &Gxidos &e cinec,

de fierrc o de titanic. Succde lg risme con Zas materias grimas -
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de origen animal o vegetal; la calidad de los extractos de gldndu
las o de plantas medicinales depende en sumo grado del m&todo de

obtencion.

El ensayo bioldgico consiste esencialmente en una determina—
cidn de la toxicidad y una verificacidn de la inocuidad del pro--
ducte. Estas pruebas antes no se efectuaban pero ya son necesa--
rias debido al uso creciente de nuevas sustancias las cuales po—-
drian dar origen a reacciones secundarias despuds de aplicaciones
repetidas. Los problemas originados justifican los ensayos biols~
gicos. los que al mismo tiempo proporcionan una seguridad al in-~
dustrial encargado de controlar la calidad de sus fabricaciones -
permiti&ndole eventualmente elegir otros componentes mejor tolera
dos.

El ensayoc toxicoldgico comprende principalmente la determina-
cifn de la dosis letal 50% o DLgs. Esta técnica en general se efec
tia en ratas y ratones, de peso homogéneo y de sexo idéntico, man-—
tenidos en ayunas la vispera de la administracién del producto.
Las vias més cominmente utilizadas son la oral y la parenteral ad-
ministrande, por ejerplo, por vfa intraperitensal en la rata de —--
200~-3080 g, 0.5 a 1l xl, vy por la via ogral de 1 a 2 ml de la solu—=—-
cidn, o kien la misma cantidad deo suspensidn del producto a exami-~
nar. En el ratdn de 246-24 g los vsolimenes son, rospectivanente, --
0.2 m¥ por via intraceriteoneal v £.5 ml por ia via cral.

Aungue estas dos vias de administracidn sen las que nds se —-
utilizan, en la evaluacidn de los preoductos Ffé€rricos y principal—-

mente o cosmetologia es convenicsnte considoerar gtras vias debido
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a las diversas formas de penetracidn del preductc en el organismo,
éstc es, la inhalacidén de los productos en asrosol o la penetra-—
cién cutfdnea de las cremas. En el caso de la determinacién de la
DLSD por inhalacidén, los animales son sometides durante una hora
por lo menos a una atmSsfera conteniendo concentraciones crecien-
tes del producto dentro de una cfmara cerrada. La técnica utiliza
da para determinar la DLg, por vfa cutfnea ex el conejo ha. sido -
pfopuesta por Draize en los Estados Unidos y perfeccionada por el
Profesor Truhaut en Francia; esta técnica se emplea comfinmente en
el campo de la higiene industrial.

Dependiendo del mé&todo utilizado para determinar la DL;, PO~

demos distinguir:

- unas sustancias extremadamente téxicas, ¥
- unas sustancias %6xicas.

Las sustancias extremadamente t8xicas son:

- aqué&llas cuya DLSO, por via oral en la rata, es inferior a
50 mg/Kg,

-~ aguéllas cuya DL., por inhalacidn es izferior a 200 ppm ©
a 2 mg/litro de aire,

- aguéllas cuya DLg,s POT aplicacién cutdnea en el conejo, -
es inferior a 200 mg/Xg,

- asf como todas las sustancias definidas como tales por la

experiencia humana. *

Las sustancias téxicas son:

- aqu€llas cuya BLgq FOr via oral estd cz-rrendida entre —--
50 mg y 5 g/Kg,
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- agquéllas cuya DLso, por inhalacifn en la rata, estf compren
dida entre 200 vy 2000 ppm {o bien entre Z v 200 mgflitro de
aire),

- agu&llas cuya DLSO' por aplicaciln sobre la piel desnuda -~—
del conejo, estd comprendida enkre 200 mg ¥ 2 g/Rg, ¥ por =
f1ltimo

-~ todas las sustancias definidas como tales por la experien--
cia humana.

Finalmente, puede mencionarse una tercera categoria la cual -

conprende las sustancias cuyas DL son superiores a los valores -

50
mencionados. Cuando se decida continuar los ensaycs conviene efec-
tuar entonces la prueba de toxicidad subaguda, despufs la crénica
v, eventualmente, la prueba de carcinogenicidad. Todas estas prue-
bas se describen n&s adelante, en la seccidn correspondiente a en~

sayos para materiales plisticos.

En lo que respeckta a la inocuidad ¥y la tolerancia de una sus-
tanciz, &stas pueden ser verificadas experimentaimente en el ani~--
nal vy clinicamente en el hombre mediante un examer epicutinec. Ge~
aseralmente se investiga en el coneijo 1a ausencia de irritacién ya
sea despu#&s de la aplicacidn cutdnea, de la inyeccifin intradérmic
3> de la instilacién ocular; también puede realizarse un ensayc ds
sensibilizacién cutdnea &n el cobayo. En un primer paso se efec--—-
edan las aplicacicnes sensibilizantes durante tres semanas, v lus-
jo de un descanso de dos semanas se realiza una nueva aplicacifo,
shservandc las reacciones cuténeas despubs de 24 v 48 horas. Cats
rencionar gue, en general, la mortalidad se hace evidente dentrz -~

e las 24 horas siguientes & la adrministracidn del troducto; sinm -
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embargo, se acostumbra mantener a los animales en observacidn du-
rante 15 dfas a fin de no dejar escapar un eventual fendmenc de -

mortalidad retardada.

Control del producto final.

Un producto dérmico no puede ser distribuido sin haber sido
sometido a un control preliminar. Este tiene por objeto verificar
lza calidad de la fabricacién:s conformidad con la £8rmula, estabi-—-
lidad y ausencia de contaminacién del producto acondicionado, y -
los resultados obtenidos deberdn ser evaluados al establecer cier
tas medidas para mejorar las condicicnes de la fabricacidn. Este
control incluye las mismas fases mencionadas para las materias —--—
primas: ensayos fisicoquimico, microbioldgico y bigldgico.

El control fisicoguimico comprenderd principalmente la veri-
ficacidn de las caracteristicas organolépticas de la preparacidn,
el control del pH, de la densidad y del grado alcoch®lico, la iden
tificacidn de los principales constituyentes por cromatografia o
mediante un examen espectrofotom&trico asfi como la determinacidn
de su concentracifn. Es importante verificar también la estabili-
dad de la preparacifn, principalmente en el casc de las emulsio--
nes cuyo contenido serd evaluado después de la fabricaci6n y du--
rante el almacenamiento meéﬁange una t8cnics de centrifugacidn ©

por una prueba de estabilidad al caler.

El control microbioldgice no deke pasarse ror alte ya que --

los Qifererntes tipos de productos d&rmicos puedern contaminarse en
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el momento de la fabricacifn o durante su conservacidn o afin al -
ser utilizados. En efecto, Pauly menciona los ensayos analfticos

efectuados sobre 1420 preparaciones de uso externo observando —-
que mds del 40% de ellas ha presentado una contaminacién importan

te (10% 2 10°

gérmenes/gramo de producto). Los contaminantes, de

ilos cuales el 1% han resultado patfgenos, son la mayorfa de las -
veces de naturaleza bacteriana constituyendo las especies aero---
bias el 93% de las bacterias encontradas. De &stas, las especies

identificadas por orden de frecuencia son: Escherichia, Bacillus,
Pseudomonas, aerobacter, Micrococcus, Alcaligenes y Proteus, y de
los contaminantes fdngicos: Penicillium, Aspergillus y Saccharomy
zes. Cualguiera gue sea la naturaleza de los contaminantes, las -
preparaciones no s¢lidas (emulsiones, cremas, delineadores para -
2308) son las gue frecuentemente se ven contaminadas.

Estas contaminaciones proveocan alteraciones organolépticas -
ias cuales se traducen en modificaciones del olor, del color y =--
3el aspecto, hinchamiento de los envases, ruptura de las emulsic-
aes, granulacién de las cremas, alteraciones fisicoqufmicas que =~
srovocan una modificacién de la viscosidad o del pH o aGn degrada
ciones bicqufmicas ligadas a los sistemas enzimdticos de los mi--
creorganismos. Egtos problemas muestran claramente la necesidad -~
ie completar el control fisicoquimice con un examen microbiolSgi-
co sistemdtico gue comprenda la blisqueda de bacterias, levaduras
7 hongos a fin de confirmar el origen micropiolGgico de las degra
Jaciones y de tcmar posteriormente las medidas adecuadas para evi

zariss.
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El ensayo biolSgico permite verificar que el producto'aéfmi-
co no dard origen a preblemas de intolerancia, sensibilizacifn o
alergia. La inocuidad se determina primero en el animal y después
en el hombre si la experimentacidn animal da resultados negativos.
Se han codificado los mé&todos oficiales de anflisis para produc--
tos cosméticos dérmicos de higiene y de belleza; en este cfdigo -

se especifican las técnicas para:

1. Determinar el fndice de irritacidn primaria, es decir, evalumar
la reaccisn cuténea del conejo despufs de una sola aplicacidn
del producto sobre la piel rasurada o sobre la piel a la cual
se le practics una incisi6n (evaluacidn de eritema o edema).

2. Determinar la irritacidén ocular despusfs de la instilacifn de -
0.1 ml ¢ de 100 mg de producto en el ojo del conejo. Las lesic
nes oculares son cbservadas en la cdrnea, el iris y la conjun~
tiva.

3. Apreciar la sensibilizacifin o agresividad superficial cutdnea
mediante aplicaciones repetidas del producto para determinar -
la accifn sobre la piel del conejo por aplicacién diaria duran
te 90 dfas (evaluacifn de eritema o edema).

Otras %t€cnicas gque con frecuencia se aplican son: determina-~
cifn de la agresividad superficial en la mucosa rectal del conelic,
prueba de fotosensibilizacidn y cuantificaciSn de gfrmenes asi cc

.
no algunas t&cnicas de gquimica analftica. Tcdos estos métodos, al
igual que la Zeterminacisn» de la DLs@, o scn obkligatorios pero =

sf indispsusables en la elaboracifn de un producto.

Aungue las experimentacicnes con 2nirales tengan numerosos -
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detractores, ellas tienen un valor indicativo inestimable para ia
ejecucidén del ensayo clfnico. Este ensayc consiste esencialmente
en: 1) un control de la ausencia de reacciones primarias o "prue-
ba del implante™ después de una sola aplicacién del producto d&r-
mico, y 2) un control de la ausencia de un poder alergizante o --
"prueba de implantacién repetida" despu&s de varias aplicaciones
espaciadas.

Estas pruebas generalmente se realizan primero en sujetos --
(mds o menos 50) con piel normal, y despu&s en otros tantos suje-

tos cuya piel sea al&rgica o por lo menos sensible.
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Mé&todos de anflisis para materiales plisticos.

Para la seleccifin de un material plistico es necesario cono-
cer sus propiedades las cuales deben ser compatibles con el usc -
que se le dard. Estas propiedades dependen de la composicisn y es
tructura del pléstico y son las gque detemminan los mé&todos de en-
sayc mis adecuados para identificarlo y asf poder comprender su =
comportamiento frente al producte o tejido con el cual estard en
contacto.

Aungque el procedimiento de implantacién en tejido resulta --
una prueba muy itil disefada para determinar la compatibilidad ti
sular de un material pl4istico, ningfin ensayc bioldgico aislado —--
{522) puede proporcionar todos los informes necesarios para asegu
rar su utilizacibn. En consecuencia, se han elaborado varios méto
dos de ensayo los cuales en conjunto nos ayudan a evaluar la posi

ble toxicidad de un producto ¢ material pidstico.

Los mé&todos de ensayo aplicables a los materiales plisticos
pueden dividirse en dos grupos principales: biolégicos y fisico--

quimicos.

Mé&todos biolSgicos de ensavce.

Scn de dos tipos:

1. Ensayos en los cuales se mtiliza el propio material plds-

tico. Si el plastico utilizado para la fabricacisn de una préte--—

2
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sis estard en contacto con el tejido viviente, es necesario saber
si los constituyentes téxicos pueden migrar del pl&stico y disol-
verse en los flufdos gue circulan dentro del tejido. Cuando se xe
curra 2 este método de prueba para ensayar los materiales plédsti-
cos es esencial incluir en los ensayos, a manera de control, los

pldsticos que tengan una toxicidad negativa o positiva conocida.

2. Ensayos efectuados sobre un extracto del material plasti-
co. Si las condiciones de empleo del material plastico involucran
un posible contacto con disolventes, es necesario verificar en --
los extractos obtenidos de trozos del pléstico la presencia even-
tual de compuestos t8xicos.

La seleccién de los disolventes debe efectuarse considerando
las aplicaciones propuestas para el material plastico, No obstan—
te, los cuatro tipos de disclventes mAs comlnmente utilizados son

{167) ¢

solucifin salina fisiocldgica (al 0.9%)
solucidn alcohSlica (etancl al 5.0%)

un aceite vegetal (aceite de ajonjoli)

- un disolvente orginico {polietilenglicol)

Es importante verificar que los extractos preparados en esta
‘orma concuerdan de un modc aproximado con las condiciones reales
de emplec; estos extracitos igualmente deben incluir muestras co--
respondientoes a las coudiciones de extraccifn mis severas resul-
-.antes del empleo del material pldstico considerado.

Este engayoc se realiza con el ohieto de estaklecer gque toda
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sustancia no extraida por estos disolventes no corre el riesgo de
migrar al interior de los fluidos biolSgicos inyectables © ingeri
bles. Por tal motivo, se han elaboradc varios m&todos de ensayo -

{135} tanto para el pléistico mismo como para sus extractos.

Ensayos efectuados sobre los materiales plisticos.

- Accifn irritarite scobre la piel despufs de una o varias aplica~—
ciones repetidas.

- Implantaci6n en el tejido muscular o subcutdneoc; ensayo a corto
o largo plazo. )

- Té&cnicas de cultivo de tejido.

~ Ensayo efectuado sobre la piel tomando muestras de la oreja de
un cobayo.

~ Inhibicifn del crecimiento bacteriano.

Ensayos efectuados sobre extractos de los materiales plasticos.

- Ensayos de irritacidn:
1. Efectos sobre las membranas mucosas
2, Efectos sobre la piel
3. Inyeccién intradérmica
~ Sensibilizacifn de la piel.
- Potosensibilizacién.
- Actividad pirogénica.
- Efecto hemolftico sobre las cé€lulas rojas <de la sangre.
~- Efectos en la presifén sangufnea y la respirzcidn.
~ Efectos sobre la transmisién nerviosa.
~ Toxicidad para los invertebrados:
1. Daphnia magna
2. Tubifex
- Toxicidad para los peces.
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- Toxicidad para los mamiferos:
1. Poxicidad aguda
2. Tozicidad subaguda
3. Poxicidad crénica
4. Efectos sobre los sistemas enzimdticos
- Accldn sobre la fisioclogfa del aparato respiratorio.
- Ensayos del poder antigénico.
- Ensayos sobre los productos del aparato reproductor (feta).

- Ensayos cancerigenos.

Ensayos efectuados sobre los materiales plisticos.

iccidn drritante sobre la piel después de una sola aplicacidn.

Se evalfian las consecuencias de una scla aplicacién del mate
rial pi&stico examinado mediante una té&cnica de ensayo al tacto -
sal comp la descrita en el Registro Federal de 1964, la cual uti-
izd una muestra de pisl humana intacta o la de uﬁ caonejo previa=
nente sacrificado y rasurado. Se mide el gradc de alteracidn gque
axperimenta la piel mediante fndices de Draize de irritaci6n pri-
naria.

Los materiales gue provocan irritaciones d= Indice 2 o infe-
rior se denominan "irritantes leves™. Aquéllos cuyo indice de ~=—-
:rritacifn estf comprendide entre I ¥ 5 son llamados "moderadamern
{ie irritantes®, y para aguéllos cuycs fndices tienen un valer de

¢ o supericr a &ste, se considera cus ejercen una "accibn irritarn

te severa“.
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Accifn irritante sobre la piel despufs de aplicaciones repetidas.

Se evalfian las consecuencias de una exposicifn repetida de -
la piel a los plésticos mediante aplicaciones diarias durante pe
riocdos de 2 a 4 semanas o por un tiempo m&s largo. Al término del
perfodo de tratamiento los conejos se ponen en observacifn duran-—
te un nuevo perfodo de 2 semanas despu@és del cual se nota la ca-
pacidad de la piel alterada para reccbrar su estado normal. Des--
pués de la escisidn, la piel es examinada histopatoldgicamente pa

ra determinar si presenta irritacién.

Implantacidn en el tejido muscular y subcutdneo (76, 523).

Se procede a colocar implantes intramusculares o subcut&neos
en conejos o ratas. Luego se observan los animales durante un pe-
rfodo de 3 dfas a 3 meses, después del cnal algunos animales Son
sacrificados para poder efectuar un examen histopatolSgico gue —-—
permita cobservar la reaccidn de los tejidos a la implantacién. Es
tas reacciones son comparadas, en calidad de control,con las obte
nidas por la implantacién de plé&sticos gue se sabe producen una -
reaccidn positiva, y de plisticos que no producen ninguna reac---
cién.

Si se cobserva reacecifn” tisular después de la colocacitn del
implante pl&stico debe prohibirse su utilizacisn para la fabrica-
cifn de prétesis y, de un modo mAs general, para toda aplicacién
donde el plastico pueda estar en contacto directo con el Srganc -

de un paciente.
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Técnicas de cultivo de tejido.

P.C. Rofe {444) comenta el uso limitado en toxicologfa de --
las té€cnicas de cultivo de tejido y presenta varias proposiciones
con objeto de llevar a cabo un programa activo de investigaciones
que permitan examinar el comportamiento de diferentes tejidos hu~
manos o de especies animales diferentes y establecer una relacifn
entre los cambios observados y la seguridad en el empleo de los -~
materiales plisticos.

Las técnicas utilizadas en el método de cultivo de tejido —-
{240} se basan en la observacidn directa de la viabilidad del cul
tivo, en ex&menes histolégicos, en la autorradiograffa, en la his
togquimica cuantitativa y en la determinaciédn por microandlisis de
los productos resultantes del metabolismo celular.

Los trabajos efectuados para examinar los plédsticos mediante
estos métodos, aungue limitados, han dado resultados alentadores
¥ en ciertos casos han demostrado una relacisn satisfactoria en-=-
tre los rasultados obtenidos y los registrados durante la prueba
Je implantacidn. Sin embargo, los ensayos son diffciles de inter-
pretar si desea obtenerse informes absoclutos sobre los peligros -
jue puede representar el empleo de un pldstico (237). Si se obtie
2e un resultado negativo puede deducirse gue el material pliastico
3o presentard peligro. En cambio, si se chserva un resultado posi
tivo, lo cumal indica cierta toxicidad de la nuestra examinada, sg
rfa exageradc rechazar completamente el empleoc del pldstico sin -~

afectuar nuevos ensayos.
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Respiracién de la piel tomando muestras de la oreja de un cobavo

(127).

Se cortan en pequenos fragmentos rebanadas de piel de la oxe
ja de un cobayo y se procede a su incubacién en un medio apropia-
do. Se colocan en este medio unos fragmentos del material pi&sti-
co a examinar, previamente esterilizados, y se observa la respira
cifn de la piel mediante un micro-respirador comparando, durante
cierto tiempo, los resultados obtenidos con los registrados en ——
una muestra testigo.

Las principales ventajas de este m&todo son la posibilidad -~
de reconocer los materiales mds tSxicos, a menudo durante un perX
odo de algunas horas solamente; adem#s, los resultados se presen—
tan en forma cuantitativa. Sin embargoc, no puede efectuarse sobre
muestras mds pequefias de producto, lo cual impide ensayar plasti-
cos fabricados con materiales mds ligeros, pero voluminosos, como

son los filtros hechos a base de f£ibras muy finas de nylon.

Inhibicién del crecimiento bacterianoc (128).

Se procede a efectuar un cultive de Streptococcus pyogenes -
en placa de agar en presencia del material plédstico a ser examina
do. Un producto téxico redute o impide el crecimiento de las bac-
terias (288).

Los métodus bacterianos son réipidos, exigen un equipo relati
vamente reducido y es posible observar ficilmente los resultados:

sin embargo, ciertos pldsticos gue parecen téxicos en unos enga~-
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vos de cultivo de tejido no impiden el crecimiento de Streptoco--
cens pyogenes. En consecuencia, estos ensayos constituyen sSlo --
una gufa en la cpal uno no debe basarse completamente para swaluar

la toxicidad potencial de ciertos materiales plésticos.

Ensayos efectuados sobre extractos de los materiales plasticos.

Ensayos de irritacidn.

1. Accitn sobre las mucosas {(ojo, boca, pene, vagina). Se --

evalfia la accién irritante de los plisticos para las membranas mu
~osas mediante la aplicacidn de extractos de estos plisticos so--
bre las diversas membranas del conejo. Puede procederse a una so-
la o a aplicaciones repetidas, examinando los tejidos histopatolS$
Jicamente. La accidfn irritante se aprecia de un modo subjetivo --
stilizando la escala de Draize descrita en el capftulo "Ensayas
sara productos que pueden producir irritacién en el ojo®. La eva-
luacidn de la accifin sobre las mucosas respiratorias, en caso de
igspiracién accidental, estd reservada a los productos utilizados

sn las industrias de fabricacién.

2. Efectos sobre la piel. Los métodos utilizados para evaluar

.a accién de los extractos de pldsticos mediante una sola o apli-
cvaciones repetidas de estos sxtractos sobre la piel de. un conegjo,
s#on andlogos a los descritos anteriormente para examinar los mate
riales pl&sticos mismos.

La ventaja de este ensayo es que la accidn de los diferentes
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plisticos o de sus extractos puede ser comparada directamente so-
bre el propio animal; ademds, no es necesarioc utilizar m&s gue un

nfmers pequefico de animales.

3. Inyeccidn intradérmica {22). Se inyectan extractos de plis

ticos en la piel de conejos, la cual se examina con el fin de deg
cubrir alteraciones eventuales durante los siete dfas siguientes
a la inyeccifn. El mismo conejo es tratado con el disolvente que

sirvid para la obtencidn del extracto, en calidad de control.

Sensibilizacidn de la piel.

Algunos cobayos se tratan en forma repetida con el extracto
sometido al ensayo, ya sea por inyeccifn intracuténea, por aplica
ci6n sobre la piel o por ambos mé&todos. Dos semanas después de es
te tratamiento preliminar se procede a hacer una nueva aplicacién
del producto. Si las alteraciones observadas despu€s de repetir -
el tratamiento son sensiblemente superiores a las producidas du—-
rante el perfodo de induccidn gue siguié al primer tratamiento, -
se considera que la sustancia produjo sensibilizaciédn cutdnea.

Hay discusién en cuanto a la seleccidn de los animales de en
sayo gque permitan evaluar la sensibilizaci6n d&rmica. No cbstante,
parece ser que 2l ensayo efectuado en cobayos puede revelar sus--
tancias capaces de afectar a m&s de una persona en un grupce de --

1e,088.
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Fotosensibilizacibn.

Este ensayo se basa en medios ffsicos realizados antes de la
experimentacifin animal para tener una idea de los efectos fotosen
gibilizantes del material: cardcter de fluorescencia, espectrc Se
absorcién de la luz visible o ultravioleta, etc. La experimenta--
cién animal posterior, efectuada la mayorfia de las veces en el <gp

nejo, anularf o confirmard los resultados precedentes.

Actividad pirogé€nica (81l}.

Los materiales plidsticeos utilizados en la Fabricacidén del —-
z2quipo de transfusidn y de los dispositivos que sirven para apl:i-—
sar inyecciones intravenosas no deben dar origen a sustancias pi~
sogénicas en las solucicnes con las cuales entran en contacto. La
sresencia de pirfigenos puede ser revelada por una elevacién de la
emperatura en conejos después de haberles aplicado en la vena -—
.sarginal de la oreja una inyecciSa con la solucidn gue contiens —

»irdgenos.

.ifecto herwolftice sobre las c&lulas roras de la sangre (22, 516).

La posikil:dad de que una sustancia lixiviada de un plistico
rase a la circulacidén sanguinea 0 a un producto inyectable y pro-
toque la hemSlisis de las c#lulas rojas de la sangre se inves

a rezclando un extracto del pl4sticc examinado con suerc fisiolé

¢ ico conteniernd> c€lulas roias previamente lavadas. Se aconseja -~
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efectuar un ensayo.testigo finicamente scbre alygunas c&lulas xojas
¥ sobre el suero fisiolSgico. Un material pldstico que no satisfa
ga este ensayo no debe ser recomendade para uso médico.

Existe igualmente cierto niimero de pruebas enfocadas al estu
dio de la hem&lisis, la coagulaci&n, 1a absorcién de las protef--

nas, la integridad de las plaguetas sangufneas y otros pardmetros.

Efectos en la presién sangufnea vy la respiracidn (22).

Este mé€todo exige que quienes lo aplican tengan amplios cong
cimientos sobre el tema y ademfs involucra gastos elevados. Se =——
anestesia un conejo y se inyecta en su vena vugular extractos =-—-
acucsos o miscibles en agua del pl&stico a examinar; se registra
la presifn sangufnea en la carStida asf como la respiracifn a tra
vés de la triguea.

Varios extractos plésticos pueden ser ensavados en el mismo
animal, siendo esencial comparar los efectos producidos por los -~
productos extrafidos del pléstico con los del disolvente utilizado
para la extraccidn.

Todo extracto de un material pl&stico gque ejerza un efecto -
sobre la presidn sangufnea no es conveniente utilizarlo para ope-
raciones en las que se apliquen inyecciores intravencsas en €l --
hombre. Sin embargo, aiin cuando el ensayo resulte negativo, no sa
excluye la posibilidad de gue haya pelicro pues existe un gran n
mero de compuestos gue poseen una actividad farmacoldgica poten—-

cial sin actuar sobre la presidsn sanguinea.
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Efectos sobre la transmisidén nerviosa {22).

Este método también exige amplics conocimientos por parte de
quienes lo aplican. 5e anestesia una rata y se le exponen el per—-—
vio ciftico y el miisculo tibial anterior. Un cordSn impregnade el
extracto se enrrolla alrededor del nervio, el cual es estimulado -~
eléctricamente a intervalos regulares. Se determinan asf los efec-
tos del extracto sobre la contraccifn muscular, la funhcidn mioneu—
ral v el refleijo controlateral.

Este ensayo permite observar ciertas formas de actividad far-
macolSgica del producto examinado asf como su capacidad para dafar
los tejidos. Desgraciadamente, los resultados son diffciles de inm-—
terpretar ya que este mé€todo de ensayc presenta una sensibilidad -~
variable con respecto a las diferentes sustancias. Er consecuenc:ia,
las reacciones producidas sobre el nervic y el miisculec no siempre

oueden revelar la toxicidad del extracto sometido a los ensayos.

Poxicidad para los invertebrados.

1. Daphnia magna {(243). Varios cultivos de las diez primeras

jeneraciones de Daphnia magna (pulga de agua dulce gue censtiture
21 plancton lacunstre) provenientes de cegas mixtas se mantienen —-
jentro de los extractos de plSsticos a 28°C durante 48 horas y sin
recibir ninguna sustanciz nutritiva durante este perfcdo. Se compz
ra la mortzlidad de estos cultivos con 1z de un cnltive testigo.

2. Tubifex (£3). Varios grupos de tubifex (pequelos gusancs -
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filifommes utilizados para la alimentacidn de los viveros 5e pe——
ces) se sumergen durante 2 horas en los extractos de los plasti--
cos. Después de este perfodo se examinan y se evalda su estado to
mando como indice el valor comprendide entre 1 (no afectados) v 4
{destrufdos). DespuEs de estas observaciones es posible calcular
un Indice tubifex para cada grupo: igualmente puede compararse el
Indice tubifex correspondiente a diferentes plésticos. Es aconse~
jable durante el ensayo examinar en la misma forma un pléstico re
conocido como no téxico.

Este método no ha sido objeto mis que de un solo ensayo ¥, —
en consecuencia, su validez es todavia limitada. Otra dificultad
que se opone a la generalizacidn de su empleo es gue solamente —-

puede ensayarse sobre extractos acuosos de los pl&sticos.

Toxicidad para los peces (235).

El modo operatorie utilizado es semejante al descrito ante—-
riormente para ensayar con los tubifex; sin embargo, el de los pe
ceg ha gidc utilizado m&s ampliamente, Varios grupcs de gobios ~-
{peces perciformes de la especie Phoxinus laevris agas) se mantie-
nen dentro de extractns de los pldsticos durante 24 horas, des———
pués de lc cual se exaninan los extractos para ver si presentan -

»
una accidn téxica.

Toxicidad para los mamfferocs.

1. Texicidad aguda. Se efectfia en ratoncs de 17 a 23 g de pe




so inyectindoles una pequeiia fraccidn de la solucidn esterilizada
¥ envasada en el plastico de ensayo. En las siquientes 48 horas -

no debe advertirse sintoma alguno de toxicidad.

2. Toxicidad subaguda. Los ensaycs se practican en la rata y

el extracte es administradoc diariamente durante un perfiodoc de 4 a
6 semanas. Al final de la experimentacién se efecttia un examen he

ratoldgico y una histologfia de diagndstico.

3. Toxicidad crénica. Se evalfian las consecuencias de la ex-

208icisén repetida o continua a los materiales plésticos o sus ex—-
:ractos mediante ensayos gue pueden durar de 6 meses a un afioc en
:a rata v de uno a dos afios en el perro, dependiendc también del
saterial plastico de que se trate y de su empleo propuesto. Debe
:xaminarse la accién de estos productos scbre la sangre (537), se
yre el funcionamiento de un Srgano o en la patologfia de un tejido.
Se justifican exfmenes de este tipo ya que puede suceder (de
llecho sucedef gque ciertas pr&tesis plidsticas se rompan €n &1 inte
:ior del cuerpo. Es en este momento cuande pueden ser liberados -

sranstituyentes t&xicos.

4. Efectos sobre los sistemas enzimdticos (83). El examen de

.os efectos posibles de los materiales plisticos scbre €l sistema
enzimdtico tiene una importancia primordial v, on particular, de
-os efectos ejercidos sobre el sistema retfculoendotelial hepiti-

to el cual metatoliza ciertas sustancias.
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Accidn scbre la fisiologfa del aparato respiratorio.

Puede haber peligros de toxicidad aguda o crénica en el apa—
rato respiratorio (15, 115, 502) durante la fabricacifn de los ——
plasticos (257, 539), muy particularmente cuando intervienen di=--
solventes de alta volatilidad, y en la formacidn, por pirdlisis,
de productos t8xicos durante la combustidn accidental o volunta—-
ria de materiales plisticos (316). Por tal motivo, ha surgido la
necesidad de contar con un m&todo de investigaciSn m&s sensible -
gque permita observar los cambios iniciales en la fisiologfa del -
aparato respiratorio.

La maycria de los mé&todos clfnicos ya establecidos han sido
modificados en vista de los experimentos efectuados con animales
mediante el uso de dispositivos registradores muy perfeccionados.
Las medidas efectuadas pueden agruparse en cuatro categorfas: fun
cionamiento del pulmén, ventilacién del pulmdn, gases presentes -
en la sangre y liberacién de estos gases del pulmfn, lo cual per-
mite obtoner, mediante la medicién de 24 pardmetros, un amplio co
nocimiento d2 la fisiologfa de este &rgano.

Por consiguiente, se dispone hoy de medios que permiten ob—-
servar los cambios iniciales producidos en la fisiologfa del apa-
rato respiratorio antes de que se presenten efectos t6xicos se-——
rios. Los efactos observados pueden compararse f&cilmente con los

gue so produren en el hombre.

Ensavos del pecder antig&nico (35).

Se exam:.nan las consecuencias de la inyeccidn de extractcs -
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de plasticos en la produccién de anticuerpos.

Ensayos sobre los productos del aparato reproductor {(feta} (429).

Si aparecer: fendmenos sistem&ticos durante estudios a corto
o large plazo es necesario considerar la posibilidad de gue exis-
ta una accib6n de los plisticos examinados sobre los productos del
aparato reproductor de una persona voluntaria utilizada en cali--
dad de coneijillo de Indias; no cobstante, los conejos son a menudo
indicadores md&s sensibles de la actividad ejercida por ciertos -—-
sroductos guimicos sobre el feto. Las ratas y los ratones con fre
cuencia se utilizan para estudiar la influencia de los diferentes

sroductos quimicos sobre el desarrollo pre ¥ post-natal.

insayos cancerigenos.

Estos ensayos, efectuados con frecuencia en roedores durante
zoda la vida del animal, ésto es, de 2 a 3 afios, pueden indicar -
.2 presencia de reacciones cancerigenas (sarcomas} en los anima--—
.es despufs de colocarles implantes plédsticos {136, 253). Sin em—-
nargo, el verdaderc significado de las observaciones hechas es to
davfa dudoso pues la forma y el estado fisico de los plésticos -
unsayados parecen ser los factores que favorecen el desarrollo de
varcomas, mis bien gue el plasticc mismo.

Adem&s, debe tererse grandes precauciones para evitar toda -
rrortalidad en los animales debido a infecciones inter-currentes,
3y los regimenes alirmentarios debern ser igualmente ccntrolades en
jo que respecta a la ausencia de sustancias cancerfgenas las cua-

les pueden interferir con el trabalo en curso.
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M&todos fisicoguimicos de ensayo.

Con el propSsitoc de facilifar su estudioc, las pruebas fisico-
guimicas de contrel para envases plisticos y su contenido pueden -

clasificarse de la manera siguients:

1. aspecto, caracterfsticas organolépticas e identificacisn.
2. Prueba de pH.
3. Residuo seco.
4. Ensayos quifmicos.
5. Permeabilidad:
a) al vapor de agua
b) a los gases
¢} a las radiaciones
d} a2 los microorganismos
e) a los antisépticos

6. Aditivos.

1. Aspecto., caracterfsticas organclépticas e identificaciftn.

Con relacién a lcs plasticos, la Clmara Siandical Nacional de
Productos FarmacSuticos de Francia aconseja separar del lote los

siguientes porcentajes, al azar, para su control:
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unidades
afmero de envases separar correspondientes
0 a 250 11 % 27
251 a 500 10 8 50
501 a 1 000 g 3 20
001 =a 1 500 8 3% 120
1 501 a 3 000 7 % 210
3 001 a ig 000 6 % 600
10 001 a 25 000 5 % 1 250
25 901 a i0¢ 000 4 % 4 000
100 001 a 250 000 3% 7 500
250 001 =a 1 000 000 2 % 20 000

El primer control se realiza para descubrir diferencias exte--
riores, olor particular al abrir las cajas que contienen los enva--
ses, polvos, cuerpos extraiios, formas defectuosas, rebabas, marcas
por moldeo defectuosc, recipientes del mismo tipo con leyendas dife
rentes, etc. Cada material tieme su olor particunlar y en algunos --
plasticas el olor aurenta con la temperatura debido a la formacisn
de productos de depolimerizacifin. En el pcliestireno el olor es de-
bido a sus monfmeros; en el cloruro de polivinile, a los aditivos.

Come cuerpos extrafios se investigan orasas, aceites v polvos -
contamipantes. Estos polves aparecen durante la fabricacifn pues -
ciertos plisticos se cargan de electricidad estitica vy los atraen.
La etracciln se atenda si los envases son distrikuidos en belsas de
pléstice en cuye zaso las cargas sc transficren 2 éstas. Tambidn -

existen apdratos esgociales gue se utilizarn para neutraligar las ~-

i

cargas antes del comarum.

¥
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Asimismo, se controla la homogeneidad de la masa y del c<olor
v se observa si no hay dificultad en la lectura de leyendas © ins-
cripciones, ortograffa y mnitidez. Se toman las medidas de altura,
didmetro, a veces di&metro internc, etc.; también puede verificar-
se el paralelismo entre la base del frasco y el plano del cuella.
Se determina la regularidad del espesor de las paredes del envase
asf comc su volumen y peso.

Es importante determinar la transparencia del material. Esta
se determina en un espectrofotémetro midiendo la transmisiSn de la
luz a una longitud de onda comprendida entre 35C y 650 nm y consi-
derando como 100% la transmisién a través del aire. También se de-
termina la transparencia de la solucifn compar&ndola con otra ---
igual qgue no haya estado en contacto con el plistico, del mismo mo
do gue antes, por transmisidn de ia luz en el mismo intervalo de -
longitudes de onda {422}.

Se determina la calidad y se identifica el material. Esto pue-
de realizarse por via quimica, por cromatograffa gaseosa, por espec
trofotometria en el infrarrojo, etc. Igualmerte se ensaya la fluo—-
rescencia en el ultravioleta: por ejemplo, el cloruro de polivinilo
da un color azul oscuro, el poliestireno un azul violeta y los ni~-
trilos poliacrflicos un amarillic brillante intenso.

También puede efectuarse un ensayo a la llama de un mechero de
Bunsen para cbservar las caracteristicas de la llama, del material
y de sus residuos, la facilidad de ignicién, la persistencia de la
combustidn luego de retirar el material de la llama, la ccloracién
de é&sta, el olor desprendido, el celor del humo, ete. Conviene des—

tacar gque los aditives incorporazsos pueden cambiar las caracteristi
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cas senaladas.

También debe observarse la soldadura de los tubos flexibles =-
asi como el termosellado en los envases plisticos, el cual debe con
trolaﬁse cuidadosamente.

La Farmacopea Francesa determina que los envases para inyecta-
bles y colirios deben ser suficientemente transparentes para permi-
tir en todo momento la verificacifn del aspecto de la preparacifn -

(117).

2. Prueba de pH.

Para este ensayoc se dividen 300 cm2 del recipiente plasticc a
ansayvar en Fragmentos de unos 3 cmz, los cuales se lavan dos veces
>n probetas de vidrio neutro con 100 ml de agua destilada; luego se
rolocan en un matraz Erlenmeyer de 580 ml, también de vidrio neutxro
zon 200 m}l de agua destilada. Se tapa el matraz con gasa (no cor al
jodén) y se esteriliza en autoclave a 110°C durante 22 min, efec-——
rudndose al mismo tiempe un ensayo en blanco, sin el material plis-—
:ico. Después se toma el pH., La diferencia de pH gue se observe en
21 peachfmetro en relacién al ensayo en blanco noc deberf ser sugpe—-—
~ior a una unidad.

Es clarc que en lugar de agua destilada puede wtilizarse la s2
.ucién medicamentosa envasada para tratar los fragmentos de plésti-
to. El nylon y el hidrocloruro de caucho acidifican nctablemente ——
.as soluciones cuande se calientarn er autcclave, lo gue Race supe——

£

rer la liberacién parcial ¢ total de icnes clorurc en forma de dci-~

¢c clorhfdrics (259).
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3. Residuo seco.

El mismo preparado que se utilizé para =1 ensayo de pH puede —
servir para determinar el residuo seco gque se cbtiene a las tempera
turas habituales de esterilizacién. El residuo obtenido suele ha--—-

llarse entre 2.7 vy 5 mg/1000 ml.

4. Ensayos quimicos.

Para efectuarios se prepara an lfguido exiractivo colocando en

2 de la pelfcula pifistica y 250 ol de --

un frasco de 500 mi, 300 cm
agua destilada. Se cierra y esteriliza por ccerriente de vapor duran
te 30 min y luego se lleva al autoclave por 15 min a 120°C. Como es
de rigoxr, también se efectiia un ensayo en blanco. Algunos autores -
(192, 510) prefierern efectuar los emsayos sobre el contenido del en
vase v si se trata de inyectables, sobre el misms 1liguidc inyecta——
ble y no sobre los ernvases que los contienen. Lofaux (367} aconseja

gue el quimico farmacéutico conozca tanto la composicidn de la solu

eifn como la del plistico que se preopone utilizar.

a) Para investigsar amonfaco, a 10 ml del cxiracto obternidc se
agrega 0.5 ml de reactivo de Wessler vy se c¢bscerva la coloracidén ob-—

tenida.

b} Para agentes reductores, a 2 mi del exntrache se agregan 20
ml de permanganato dc¢ totasio 0.0I Ny 1 ml e Z2idn sulftrics 2 H

v se lleva o ebulliciin durante 2 min. Luege &= niriar se adiciona,



- 417 ~

bajo corriente de agua, 0.1 g de yodurc de potasio y 5 gotas de pas
ta de almiddn. Se titula el excesc de permanganato de potasioc con -
solucidén 0.01 N de hiposulfito de sodio. Del wvalor hallado se dedu-~
ce lo gastado en el ensayo en blanco.

Jaminet (259) s6lo ha encontrado cantidades importantes de sus
tancias reductoras al permanganato en el nylen y 21 cloruroc de poli

vinilideno.

)} Los metales pesados pueden investigarse agregando &« 2 ¢ 3 -
1l de la soclucidn contenida en el envase, o a un liquidc extractivo
obtenido por tratamiento en autoclave de 2 g del pl&stico en 20 mi
de agua destilada exenta de metales pesados, unas gotas de una soly
>idén de ditizona (5mgen 100 ml de tetracloruro de carbono), agitan
jo fuertemente. Un cambio en el color verdoso indica la presencia -
1é metales pesados.

En envases de soluciones parenterales se han hallado cantida-—-—
ies significativas de algunos metales v trazas de otros.

Segtn Jaminet, a veces esta reaccién no es suficientemente sen
sible, obteni&ndose resultados mucho mds seguros efectuando los en-
sayos por difraccidén de rayos X. Con todo, las cantidades halladas
10 tienen mayor importancia clinica o toxicolégica.

Pellerin y Macheron (422) utilizan para cinc y plomo la ditizo
1a y para el estano la reaccidn del ditiol y &cido tioglicSlicoc. Xo
ilebe investigarse compuestos de estafio ni en los polietilencs ni -
<n el polipropileno pues no los contienen, perc sf y siempre en el

2loruro de polivinilo (269,424).
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d)} Para la prueba de arsénice, 100 ml de extracto se concen~-
tran hasta la décima parte de su volumen. A S ml de este concenira
do se adicionan 5 ml de reactivo hipofosforeso (Farmacopea Interna
cional I) y luego s& mantiene durante 30 min en bafio Marfa hir---

viendo. No debe observarse color amarillo fuerte.

5. Permeabilidad.

Ona caracteristica de los pl&sticos es su permeabilidadé. Esta
propiedad resulta Gtil en la indestria alimentaria cuando se trata
de conservar y proteger productos frescos come frutas, legumbres,
carnes, etc. En la industria farmac&utica no ocurre lo misso, pues
se considera tanto mis Gtil el pl&stico cuanto menos permeable es.
Por consiguiente, resulta Sptimo un material cuando no permite in-
tercambio con el exterior del recipiente y cuando se mantieme in--
tacto hasta el final de su vida dtil.

El pasaje de sustancias a través de plasticos intactos g -——
efectGa principalmente en forma de <as o vapor (348). Sin embargo,
cuando la estructura lo permite como la del celofsn, es posikle -~
también el pasaje de soluciones. Los iones pueden atravesar una pe
licula de celofédn.

Los ensayos de permeabilidad del envase son de gran impcrtan—
cia pues determinan la medida en que sus componrentes son liberados
para volcarse en la solucifn que constituye su contenido.

Segfin Autian (32), Brewn y Sauber (77) mexncionan cinco m&to ~
dos para medir la permeabilidad, de los cuales el llamadc PVI {gzg

sién~volumen-temperatura) parece ser gl mis prictico y es rezcoen-
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dado por la American Society for Testing & Materials (ASTM) para &1
estudic de la velocidad de pasaje de gases a través de pelfculas -~
pldsticas. En esencia, €@ métodc PVT utiliza una celda con dos com
partimentes separados por el 'plistico en ensayo. Se introduce el -
gas en uno de los compartimentos ¥ al efectuar la presifn en un --—
tiempo dade, atraviesa el pléistico.
Este aparato carece de la precisifn necesaria para cuando se

requiere dJatos m&s exactos. No obstante, es £til para obtener me-~
didas rdpidas y efectuar controles gue no se reguieran muy preci--

sS0s.

a) Permeabilidad al vapor de agua.

La Farmacopea Helv&tica establece gue el pasaje de vapor de -
agua a través de la gared del recipiente pl&stico deberi ser sufi-
cientemente peguelic ara gue deszu#s de un afoc de conservacidén a -
23°C el contenido no haya perdidc m&s de 10% de su peso.

Bersin y cols. {5&) informar las pérdidas de= agua en envases

de polietileno:

30%

1]
g
“I

luezo de 100 se-anas a 20°C {espesor £.:108
de § sc—anas a 30°C {espesor 0.1J mm): 50%
Ilwegn de 50 sexzanas a 37°C {espesor ©.15 mm): 60%
& rmtervalos d= tiempo adecuadeos, los cuales dependen Je ca-
da material, se ccntzrzia el gesz de la celda de pruecha tapada cen

un daszz del materizl pldstico 2 ensayvar U sa@ sigue el experirmen=
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dado por la American Society for Testing & Materialg (ASTM) para el
estudio de la velocidad de pasaje de gases a través de pelfculas -~
pldsticas. En esencia, el método PVT utiliza una celda con dos com
partimentos separados por el pléstico en ensayoc. Se introduce el -
gas en uno de los compartimentos y al efeckuar la presidn en un —-
tiempo dado, atraviesa el pl&stico.
Este aparato carece de la precisién necesaria para cuando se

requiere datos mis exactos. No cohstante, es Gtil para obtener me-
didas rdpidas y efectuar controles gue no se reguieran muy preci--

50S.

a) Permeabilidad al vapor de aqua.

1La Farmacopea Helvé&tica establece que el pasaje de vapor de -
agua a través de la pared del recipiente plistico debers ser sufi~-
cientemente pequefic para que después de un ano de conservacién a -
23°C el conterniido no haya perdido m&s de 10% de su pesc.

Bersin y cols. (56) informan las pé&rdidas de agua en envases

de polietileno:

luego de 100 semanas a 28°C (espesor 0.10 mm}: 30%
Juego de & semanas a 50°C (espesor §.10 mm): 50%

luego de 50 semanas a2 37°C [(espesor 2.15 mm): 602

A intervalos de tiempo adecuados, los cuales dependen de ca-
da material, se ccntrola el peso de la celda de prueba tapada con

un disco del material plédstico a ensayar v se sigue el cxperimen-



- 420 -

to (con humedad y temperatura reguladas) hasta obtener tres valo-——
ras de pesc constantes.
La permeabilidad &l wapor de agua {261) en gramoslmzldfa se -

calcula con la siguiente ecuacidn:

N x 24 x 10,000
P =

tx P

donde:

H

]

diferencia en gramos entre dos pesadas consecutivas a interva-

los de tiempo t,

"

intervalo de tiempo entre las pesadas antedichas,

F = guperficie de la muestra de ensayo, expresada en cmz.

Este método no es suficientemente sensible para valores por -
>
debajo de Z‘gﬂmzldfa, pero aln en esos Casos €S una orientacidén --

adecuada.

b} Permeabilidad a los gases.

Lo sefaladc para la permeabilidad al vapor de agua puede apli
carse a otros gases. Particularmente importante para la estabili-—-
dad de los productos farmacfuticos envasados en plésticos es la --
permeabilidad gue é€stos presentan al oxfgenc, al nitr8genc y al di

8xidc de carbono {(513).
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c)} Permeabilidad a las radiaciones (152}).

Los porcentajes de transmisifén de diversas pelfculas
plésticas han sido determinados (307) en el ultravioleta (a 2537 S
Yy a 3650 3} v en &l espectro infrarrojo. La disminucisn observada
en la transmisifn de radiaciones a través de lasg distintas pelfcu-
las pldsticas, sobre todo en el ultravioleta, se utiliza para la -
apreciacitn del envejecimiento {152} del material.

Es importante sefialar que la Legislacifn Francesa no permite
el emplec de agentes anti-ultravioleta como constituyentes de anva
ses gue contendrfn productos alimentarios.

Para esterilizar los envases de medicamentos, productos ali--
mentarios, dispositivos médicos, etc., se les suele someter a las

radiaciones ionizantes.

d) Permeabilidad a los microorganismos.

Para el control ‘de la permeabilidad a los microorganismos de
los envases plésticos - a fin de evitar una potencial contamina--——
zién - se ha propuesto una técnica consistente en el pasaje de un
virus a través del polimero. El virus seleccionadc para las prue—-
bas es el del Newcastle, muy resistente y el cual puede obtenerse-~
sin dificultad en grandes cantidades.

A alguncs de los envages conteniendc lfguido estéril se les -
nace de 1 a 5 microperforaciones y se colocan en una suspensidn Sel
sirus de prueba. Los envases intactos no dejan pasar el virus asi

como tamroco los que presentan sefiales de ligeros traumatismos. EL
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grado de contaminacién aumenta con el nGmero de microperforaciones
efectuadas (187).

Sin embargo, el mZ#todo m&s generalizado se realiza colocando
los envases en caldo contaminado durante 10 dfas a 37°C. Luego se
efectfia una prueba microbioldgica en ¢l contenido del envase.

Los gérmenes pueden atravesar una pelfcula de 404 pero tam
bi&n puede suceder que no atraviesen una pelfcoela de 1004 si &s-
ta no tiene poros. Por ello resulta indispensable efectuar pruebas
de permeabilidad a los gérmenes para una mejor proteccién general

Yy para asegurar la esterilidad de los preparados inyectables.

e) Permeabilidad a los antisépticos.

El ensayo se efectfia sobre envases de polietileno utilizados
para socluciones oft&imicas. El material debe ser casi puro y con -
un alto gradeo de cristalinidad para hacer posible su esteriliza-—-
cibén en autoclave. Por esterilizacitn a 100°C durante 30 min 1a -~
pérdida de alcohol bencflico es de 1.8%, y al calentar por igual -
lapso a 115°C, la pérdida se duplica. Se producen p&rdidas mayores
con el 5-fenil pentanol, subiendo de 15.4% a 28.9%, respectivamen-
te. El cloroxilenol es liberado en las proporciones de 13.6% a 20%,
¥y el clorobutol de 16% a 26% (452).

L]

6. Aditivos.

Muchasg veces as preciso conocer en el plistico ia presencia -

de los plastificantes, los antioxidantes y los colorantes (183} =—-
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asi como efectuar su identificacifn (394). Pellerin y Macheron ofre
cen técnicas Gtiles para tal objeto aungue su estudic se limita al
pelietileno, al polipropileno y al clorurc de polivinilo (422}).

El tratamiento del material con n~hexano permite extraer prin-
cipalmente antioxidantes fendlicos y diversos constituyentes como -
son las aminas primarias aromfticas. El &xido de etileno extrae al-
gunog plastificantes orginicos. La espectrofotometrfa en el ultra--
vicleta o en 2l visible ¥ la cromatograffa en capa f£fina permiten de
mostrar la existencia de estos agentes. Thomas y Lagrange (510) in-
vestigaron plastificantes efectuande la extraccifn con &ter y tam-—
pién mediante andlisis poxr espectrofotometria en el infrarrocjo, por

cromatograffia y por mé&todos quimicos.
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Ensayos para Elast8Smerocs.

Los ensayos de control para elast®fmeros se basan en las si--

guientes propiedades:

1. Desprendimiento de particulas.
2. Capacidad de fragmentacién.

3. Adsorcidn y Absorcidn.

4. Permeabilidad al wapor de agua.
5. Solubilidad (hinchamiento).

6. Cesitn de componentes.

7. Reactividad quimica superficial.
8. Friccién.

8. Cierre y ajuste.
10. Turbidez.

1i. Pruebas biolSgicas.

1, Desprendimiento de particulas.

El agregado al caucho de sustancias de carga como el carbdn,
el caolfn, etc. para mejorar algunas de sus propiedades mecinicas
como la resistencia a la abrasifn puede dar lugar a la aparicifn,
en el seno de las solucionés, de partficulas insolubles capaces ds
adsocrber cantidades relativamente altas de principios activos y --
conservaderes. Si pasan de un tamalic mayor al de los eritrocitcs -

pueden provocar shock y también tromboflebitis. Para evitarle, las

soluciones para aplicacidén por via endovenosa no deben contener —--
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mis de 50 particulas de dimensién superior a 5/¢]m1 {261}.

2. Capacidad de fragmentacidn.

Con agujas normales en buenas condiciones la goma natural --
fcaucho) es 1la gue menos fragmentacidn ofrece. Esta prueba se rea-
liza efectuando 100 perforaciones y contando los fragmentos que se
forman. Le sigﬁe al cauchc natural el Buna N (caucho nitrilo) y el
caucho butile. Un poco lejos de ellos, por la gran produccién de -
fragmentos, se hallan el cauchc de necpreno con el cual se llega a
mis de 60 y en algunas pruebas hasta mis de 90, y el de silicona, -
gue origina un alto nmero de partfculas (promedic de 35, seqin --
Hopkins). Se admite gue ro deben formarse mis de 50 fragmentos lug
go de 100 perforaciones.

El agregado de sustancias de carga 21 cancho natural aumenta
la tendencia a la fragmentacidn, salvo en algunos casos, como por
sjemplo cuando se agrega un modificador come la parafina a algunas
calidades de neopreno 1las cuales forman fragmentos en forma exage

rada.

3. Adsorcidn y abscrcifn.

Con el £in de evitar la pérdida de los conservaderes, la Far-
racopea Britdrica de 1932 recomienda hervir los tapcnes durante --
treinta minutos con refrigerante a reflujoc o colocarlos en una so
iucibn del artiséptico a 12 concentracidn que llevard el preparado

= a una concerntracién dekle durante cuarenta y ocho horas {261).
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La absorcidén de agua ha sido muy estudiada rvucs casi todés —
las soluciones inyectables en cuyo envase participa un elastfmero,
son acuosas. Segfin Hopkins (239), Scott estima que la absorcién ~—
producida por la inmersidn de la pieza de goma es proporcional a -
la rafz cunadrada del tiempo. El primero ofrece porcentajes de ab——
sorcifn de agua por diferentes elastSmeros. Discos de 20 mm deseca
dos y puestos en agua durante 42 dfas aumentan su peso en las si--
guientes proporciones: el caucho de butilo absorbe el 0.74%, el na
tural el 1.54% y el de neoprenc el 6.16%.

Conviene determinar también en los tapones tante la absorcifn
de agua como la de vapor de agua. Para lo primero, se llevan los -
tapones sumergidos en agua destilada al awtoclave, scmeti&ndolos a
120°C durante 45 minutos. Se retiran, se seca la superficie rfpida
mente y se pesan; luego se llevan a la estufa durante 30 min a -—-
100°C y se pesan nuevamente. La diferencia es la cantidad de agua
absorbida en las condiciones del ensayo. Para determinar la absor-
cifn de vapor de agua se colocan los tapones desecados, por un —-
lapso superior a 10 dfas, en un recipiente saturado de wvapor de --

agua a 37°C; luego se pesan.

4. Permeabilidad al vapor de agua.

Esta depende del tipo de elastémero v al parecer tambi&n de -
la forma del dispositivo de cierre. lLos tapones de caucho butilo -
utilizados para el cierre de los frascos que contienen preparados
liofilizados son practicamente impermeables 2 los vapores de agua.

Luego de someter estos tapones durante 20 sermanas a 47.5°C y con -



- 427 -~

una humedad de 95-100%, la absorcidr de vapor de agua resulta casi
nula.

La determinacidn de la permeabilidad al vapcr de agua se efec
tda colocando 1 g de cloruro de calcic desecado en un frasco gue -
se cierra con el tapdn en estudio, previamente desecado a 103°C.
Se lleva el frasco a una atmdsfera saturada de vapor de agua, & ——
37°C. Luego de 10 dfas, el aumento de zeso del cleoruro de calcic -

indica el grado de permeabilidad (538}.

5. Solubilidad (hinchamiento).

La absorcifh de un disolvente por el elastSmerc produce el -~
hinchamiento del mismo hasta un grado gue depende del tipo y magni
tud del entrecruzamiento y de la polaridad de los aditives asi <o
mo de la naturaleza del disolvente. El cloroformo produce un gran
hinchamiento de los materiales. Los aceites lo hacen en menor gra-
o pero siempre en alto porcentaje. Luego de siete dfas a 70°C el
volumen del hinchamiento por aceite alcanza el 22% para el cauchc
butilo, el 170% para el natural y el 25% para el de necopreno. EI ~
Buna N {copolimero de butadieno con acrilonitrilo} aumenta muy zc-

zo el volumen, s6lo el 3% {239).

6. Cesidn de componentes.

Para el ensayo de los productos de cesidn se efectfia la si---
suiente técnica (538) en la cual se extreman las condiciones dec -

liberacidn: Ciez tapones se colocan ern un frasco de vidrio neutrc
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con 350 ml de agua destilada, se tapa y se lleva al autoclave'a -

120°C durante 45 min.

Sokre el ligquide de extracci&n se efectiar ias siguientes ——-

pruebas (321, 538)}:

Apreciacisn del color, olor y sabor del liquide, comparando con
los de otros lotes.

Determinacifén del pH.

Investigacidn de clorures y sulfates.

Investigacibn de nitrSgeno amoniaczl. A 10 ml dei lfguidc obteni-
do se adiciona 1 ml de reactivo alcalino (Na2003, 10 g; NaOK, 10 g
y agua destilada c.b.p. 100 ml). Luego de un centacto de 12 hrs.-
se filtra y se tratan 10 ml del 1fgunido lfmpidc con 0.5 ml de ——-
reactivo de Nessler. Despuds de 5 min se compara la coloracifn -
de la solucidn con la que da una solucidn testigo de cloruro de -
amonio conteniendo 0.382 g/litro, la cual correponde a 10 mg de -
nitrégeno amoniacal por litro.

Investigacién de arsénico. Se efectta en la misma forma gue zara
los materiales pléasticos.

Investigacién de metales pesados. A 50 ml del lfcuido en estudic
se adicionan 2 ml de HCl y se calienta a 70°C, haciendo pasar des
pués una corriente de 4cide sulfhidrico en medio clorhidrice.
Investigaci®dn de metales élcalino—térrecs. Se precipitan en forma
de sulfatos y oxalatcs en medio acé&tico.

Investigacién de fierrc. Se efecta por adicidn de xndscw.
Investigacidn de cinc. Mediante la reacecibn colorimétrica de la -

ditizona.



- Determinacidn de sustancias reductoras por permanganimetrfa. El
resultado se expresa en ml de Kﬁn04 0.01 N por 200 ml de solu-—-
cién.

- Espectros de absorcidn en la zonz de 220 a 38¢ mis.

- Determinacidn del residuc secc. Ss efectda por e&aporacién de 20
ml del lfiguido en estudio ¥ desecacidn en estufa a 105°C hasta -

pesc constante.

7. Reactividad guimica superficial.

Dada la compleja composicién de los elastSmeros con sus aditi
vos y los tratamientos a que se someten los tapones en laz indus—--
tria farmacéutica, &sto es, lavado, esterilizacifn en autoclave, -
sicleos de calor en estufa, agentes £isicos a gue estén expuestos,
atc., no hay duda de gue tienen la posibilidad de reaccicnar repe-

tidamente con el medio gque los rodea.

8. Fricecidn.

Interesa esta propiedad en la medida que facilita o dificulta
la aplicacidn de los tapones. Exister varios m&tcdos para nodifi--
zar la superficie de las gomas a fin de reducir el coeficiente de
Ericcién: oxidacién controlada de la superficie, incorporacién de
ceras © aceites gue afloren a la superficie y aclicacidn de lubri-
rantes =xternos como agua o siligonas.

Tamkifn se aplica un procedimients para lubricar mediante un

zireo de rolimerizacidn que incluve la fluoracidn de la estructura
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surzriicial. Por conversitn de algunos de lcz grupos CH préximos a

=

a sursrficie por grupos CF, la energfia superficial libre se redu—~

ce v = coeficiernte disminuyve en forma aprecizile (239).
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Se Ilenan cinco recipientes con agua destilada, se tapan con
los tapones en ensayoc y se esterilizan a 120°C durante 45 min. Los
recipientes tapados se sumergen en una solucifn coloreada, toado lo
cual se ileva a unz cdmara de vacfo. Se hace el vacfo y luego se -
vuelve a la presidSn atmosférica. La ausencia de coloracién del con

tenido de los frascos indica el buen cierre de los tapones {538}).

i0. Turkidez.

Se prepara una suspensién de caolin en polvo muy fino gue con
tenga 0.002 g por 1itro de agua destilada. En urn frasco idéntico -
conteniendo la misma cantidad de agua destilada se colocan dos ta
pones de los que se dispone para la prueba y los dos frascos se es
terilizan a 120°C derante 45 min, Para mayor seguridad, conviepe —
poner diez tapones en 350 ml de agua destilada corntenida en un ——-
frasco de 500 ml. La opacidad del lfguido obtenido se compara con
la de la suspensidn de caolfin mediante un fotfmetro.

Puede realizarse Ia miema cperacidn con las soluciones gue ——

irén en lcs envases.



11. Pruekas biolbgicas.

Pruehkas €e hemSlisis v de aglutinacifn sobre henatfes humanc=z.
Ensayos <&e sustancias pirogénicas. Zn un frasco de 500 ml se oo~
locan 330 ml de la sclucifn a envasar v diez tapones en ensayz.
Se tapa v se esteriliz=a en aunteclave. Se dela enfriar al aire
luego se continfa el enfriamientc er el congelador de una helaZls
ra hasta cue toda la zasa se haya zonvertido en hielo. Despué€s

o ety

se lleva & temperatura ambiente con agitacidn mecf&pica. Con ezi=

solucisn se realiza la prueba de pirSgenos en conejos.

il
foos

Prueba de agresividad scbre cultivos bacterianos. aktulga (7}
tudid este problema trakajando con los tapones y sus constituyssn
tes. La maycria de los tapones ensayados inhiben la accitn ds -——
Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Corynebacterium diphts—
riae y Pseudomona aeruginosa y producen la lisis de los glébulcs
rojos después de un tiempo. Su extracto acuosc se comporta mis =
menos en la misma forma. Al probar constituyentes de la goma co—
mo el 2-mercaptobenzotiazol, el disulfuro de tetrametiltiuram o
la fenil-f;—maftilamina también se presenta una fuerte accifn -~
inhibitoria sobre Corynebkacterium dirhteriae.

Para efectuar este ensayoc se sierbra un medic d= cultive -—
con diez gotas de cultivc fresco del germen de prueba. Luego so
agrega 10 mi de la solucifn extraciiva indicada an el subtitulc

"Cesibn de ccrponentes™ ¥ se incuba & 37°C procediende postericr

mente en la Zorma habitual para este tigo de ensayes bacteriold-

gicos (538).
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M&todos para el estudio de la citotoxicidad han sido tratados
por Vasington, Piersma, Corbett y Bittle (533).

Para un estudio mis profundo sobre los ensayos y especifica--~
ciones de los tapones de elastdmeros puede consultarse el frabajo
de Revol y Sempe {434} y las recomendaciones de la British Stand--

ards Institution {488).



Ensayos para Materiales de uso guirirgico.

En esta clasificacién est&n comprendidces:
a

- Algodén

~ Materiales de sutura

Cat8teres y drenajes

Materiales para implantacidn

Los materiales de los dos primercos grupos se encuentran incluf
dos en todas las farmacopeas. Los correspondientes a los otros dos

grupos atin no estin oficializados.

1. Algodébn.

- Caracteres organolépticos. Color, sensacibn t&ctil ¥ olor, ho-~

mogeneidad del material, uniformidad de cardado, elasticidad,
ausencia de nudillos, poivillo (fibriilas extra—cortas sueltasj
y cuerpos extrafios provenientes de la semilla o de los proce--
sos de elaboracidn.

La verificacidn de estos caracteres rpuede llegar hasta la -
determinacién cuantitative Jde la longitud de las fikbras vy su -

representacidén promedial.

~ Cuerpos extrafios. Se toma Se una pieza un trozo de algodbn --

cardado retirado de una carz medianamente cargada de impurezas.

Wtilizande una pinza se separan con cuidado las impurezas y se



pesan. Se repite dos o tres veces la operactiZn sobre otras por-—
ciones de algodtn. Se calcula el peso medic el cual debe ser -

inferior a 0.5% del pesoc de algoddn.

- Fibras extrafias. Se observa al microscopic, werificandc la pre-

sencia de fibras tinicas y continuas de algoEsn.

-~ Ensayos. Los mds importantes son los tendiextes a determinar la
velocidad de absorcién de agua, coeficiente Z£e absorci6n de ---
agua, impurezas hidrosolubles, neutralidad, algunos anicnes y -
cationes, grasas, rasinas, colerantes, pérdida a la desecacidn
¥y cenizas.

Algunos ensayos o determinaciones pueder verse afectados por
las condiciones ambientales {(temperatura y kimedad) en el momen
to de efectuar las pruebas. En tales circunstancias, las mues--
tras deberin estabilizarse previamente mantenisndolas durante -
un tiempo prudente en atm§sfera de condiciones esté&ndar y hume-

dad relativa.

a) Absorcidn de agua {524). Se toman porciocres de 1 g de algo--

dén procedente de diferentes partes del emrague, extraido --
por estiramiento, no pcr cortes; se pesar v se colocan en un
canastillo hecho con alambre de cobre. Se suspende el canas-
tillo a 12 mm poxr encima de la superficie 321 agua destiiada
contenida en un vaso adecuadc. La temperatzrza del agua seri

de 25 ¥ 1°C. se introduce el canastillo rir:3amente en el --

agua y mediante un cronfmetro se controcla ol tiempo de inmer



siSn total de la muestra, el cual deberZ ser de 10 seg como

miximo (segGn la U.S.P.).

b) Coeficiente de absorcidn de agua. EL canastillo del ensayc

antericr es retirado del agua y se deja escurrir durante 10
seg en la misma posicién herizontal. Se coloca enseguida en
un vaso tapado, se pesa y se deduce la cantidad de agua ab-~
sorbida. El algoddén deberf retener no menos de 24 veces su
peso, de agua (V.5.P.}.

Utilizando procedimientes similares y valiéndose de apa-
ratos muy simples, pero normalizados, la Farmacopea France-

sa establece un coeficiente de 18.

c) Impurezas. El agua utilizada para deteminar la absorcién,
o una extraccién acuosa equivalente, es Gtil para investi--
gar la presencia de ciertas impurezas; &stas pueden llegar

a determinar la calidad del material.

Materias solubles. Se determinan gravimétricarente sobre una -

parte alfcuota del lfguido. Debe ser inferior a 0.15% referido
3l pesoc de la muestra.

Jeutralidad. El agua de extracci&n debe presentar ur pH com=—-
orendido entre 3.7 {viraje del anaraniadc de metilo) y 9.4 {fe
1wlftalefna).

Icnes. Dontro de les m&s frecucnies se tolercn trazas de cioru
cos, sulfatos y calcio. No ocurre lo mismo ccn Ios hipoclori--

z0s curya presencia determinar® ol rechazo de Lo muestra.
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-~ Sustancias grasas y resinosas. Se determinan cuantitativamente

por gravimetria. Una muestra del orden de 10 g se extrae con -
éter etilico o cloroformo {(purfsimo} en un aparatc de Soxhlet.
El residuoc seco de la extraccifn, referido al algoddn, debe ~-
ser infericr a 0.70 g% {(U.S.P.}.

~ Colorantes. Con una muestra de 10 g de algodén, colocada en un
percolador angosto, se efectfia una extraccién utilizando eta--
ncl como disolvente. Se hace pasar el disolvente muy despacio
hasta recoger 50 ml. Se coloca en una probeta incolora de vi--
drio de 20 cm de alto v se observa a través de su eje: no debe
apreciarse ningln tinte ni color azul o verde; a lo sumo puede
existir un ligero tinte amarillento.

- Azurantes fluorescentes. Una muestra filtrada de algoddn y cb-

gservada a la luz ultravicleta no debe presentar fluorescencia

alguna.

d) P&rdida de peso a la desecacién. Una muestra de ensayo del-

orden de 5 g sometida a calefaccifn {10G~-105°C) durante 3
hrs no debe experimentar una pérdida de peso superior a 8%

{(Farmacopea Francesa).

e) Residuo a la ignicién {cenizas sulfdricas). Se determina --

por gravimetrfa sobre ‘una muestra de ensayoc del orden de 54q.
La muestra, colocada en crisol de platino o de sflice, se -
humedece con dcido sulffirico diluido y se evapora en seco a
bafio Marfa; luego se calcina a 800°C hasta cenizas blancas

agregands algunas gotas de fcide sulffiricce diluide, si fue-
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ra necesario., El1 resultado se considera aceptable si es in-

ferior a 0.30% (Farmacopea Francesa).

2. Materiales de sutura.

— Fuerza tensil o resistencia a la ruptura (525). Constituye -~

uno de los puntos crfticos y se determina por traccidn direc~
ta utilizando dinamdmetros de velocidad uniforme. Las medidas
se efeetfan sobre muestras no mencres de 10 cm -entre morda--—
zas- y se hacen no menos de cinco medidas sobre el mismo hilc.
Neo debe tomarse en cuenta las rupturas ocurridas a nivel de -
las mordazas. IL.as medidas realizadas sobre nudos en general -

arrojan valores muy inferiores.

- Elasticidad. Es un valor utilizado en ia apreciaci&n de la su
tura y sefiala la elongacién que puede alcanzar el hilo en el
momento de su ruptura cuando es sometido a la traccibén. El va

lor se sxpresa en milfmetros referidos a un metro de hilo.

- Ensavos quimicos. Son muy limitados. Fundamentalmente est&n ~

destinados a la blsgueda de metales {(plata, mercuric y cc—-—
bre), sales de cromoc y colorantes, Para =fectuarlocs se prepa-
ra una muestra represertativa macerandc una bobina de hiloc en
20 ml de agua destilada durante 20 min. Se separan 5 nl y se

realizan los ensayos corrientes para metales pesados utili--
zando unas gctas de solucién de sulfurce de amonic al 1%. al -
cako de una hora no debe obhservarse tintes o coler cardo © -

negruzes.



- Ensayc Ze esterilidad. Es uno de los asuntos cue plantea més

controversia debido 2 gue muchcs de los materiaies utilizadcs
en la fzabricacibn de los hilos tienen un origern eminentemente
séptico. Mnchas causas de fracascs & infecciones pestoperato-
rias son atribuidas a deficiencias en la esterilizacién, por
lo cual ios procesos de esterilizacidn deben ser tales que --
aseguren la total eliminacifn de cualguier tipo de microcrga—
nismo v sus formas esporuladas. La verificacidn de estas con-
diciones requiere el emplec de té&€cnicas muy especializadas, -

realizadas en laboratcrios adecuados para tales efectos.

3. Catéteres v drenajes.

A. Caucho v sustitutos.

El uso de estos materiales dentroc de l1fmites de seguridad ~-
plantea exigencias de diverso orden, ¥ su normalizacidn puede -

enfocarse desde des aspectos:

- Inercia gqufmica.

Los materiales deben ser de baja o nula actividad ya sean de
origen biolSgico o no, sdbre un medic lfguido, s6lido o gasec
g0 con el zual e3tén en condiciones de interacciomar. Lo ante
rior tieme relacisn con los diversss tipocs de reaccicnes gue

se producen comc consecuencia de la transferencia de aditivos

quimicos mediante arrastre o difusidn.
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La inercia quimica se refiere igualmente al comportamiento

frente a los agentes gufmicos empleados como esterilizantes

oxidantes en los tratamientos previes a su utilizacidn.

-~ Propiecdades f£isicas.

a) Deben ser uniformes en sus parfmetros: difmetro y espesor -

b)

c)

de la pared.
Deben ser compactos, no desprender partfculas ni presentar
grumes. Las superficies deben ser lisas para evitar adherern
cias, dificultad de circulacifn de flufdos y retencidn de -
materiales,
Deben conservar su dureza tensil normal y elasticidad ade~-—
cuadas asi come su estabilidad frente al calor de manera
gque se asegure la utilizacidén de sistemas de esterilizacidno
por calor hfimedo sin afectar sus condiciones plédsticas, sin
producir deformacifn, pérdida de elasticidad, endurecimien-
to o ablandamiento. Ademis, deben ser de baja o nula permea
bilidaé frente al vapor de agua Yy gases.

La verificacifn de las propiedades y condiciones exige -
el establecimiento de normas que incluyan los asgpectos fisi

cos, quimicos y bicl6giccs de los materiales.

1) Propiedades ffsicas: Color, uniformidad, transrarencia,

fuerza tensil, elasticidad y estabilidad al calor.

2) Ensavos quimicos: Cualitatives y cuantitatives, sobre el
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extracto acuoso; neutralidad, sustancias téxicas, makte-

riales orgdnicos y metales pesados.

2} EZnsayos biclSgicos: Ensayos de toxicidad y de pirdgenos

sobre el extracto acuoso.

B. Siliconas.

Es unc de los elastSmeros de sfintesis gque refine las mejores
condicicnes v que cumple las especificaciones m&s exigentes.
Ademds de su propiedad acuorrepelente, se distingue por su ——-—
inercia gufmica, flexibilidad, elasticidad y resistencia al ca

lor (70}.

Materiales para implantacidn.

Los bicmateriales uwtilizados en neurologfa, en cirugfa car—-—
diovascular, comc implantes ortopé€dicos subcutdneos o como pig
zas de pritesis c¢omprenden una sxtensa gama er la cual estdn -
inclufdes los elastémeros sint&ticos y las resinas sintéticas.

Alin no se encuentran oficializados en las farmacopeas perc
es l&gicc pensar que z corto plazo harn de estarle. Los crite—-
rios vAiifos en la actuzlidad sor ips expresades por los pro—--

piocs fabriczantes y los trabajos cilentifices disponibles los -

1

(=

ateriales o implantacién,

o
[

cuales insliuyen: copdiciones de

diverscs %ipos de rechazo, detericro vy rotura.



9.

COMENTARIOS Y CONCLUSIONES.

El presente estudio nos rermite advertir los graves proble--
mas de contaminacién y toxicidad originadcz por el usc de produc-
tos farmac&uticos en cuya cemstitucidn se encuentra presente un -
material polim&rico. Las reacciones adversas y los efeztos tlxi--
zcos que producen, desde los m&s leves comz es la irritacién cutd-
nea hasta los casos de edema pulmonar, insuficiencia cardiaca o -
atin la muerte, son el resultado de la presencia de cantidades va-—
riabhles de mondSmeros y aditives en el medicamento. Estos reziducs
muchas veces se presentan comc resultade de una incompleta polims
rizacidn del mondmero o debido a condicicnes desfavorakles del --
proceso de fabricacién, pero principalmente a interacciones gque -
acurren entre los componentes de la formulacisn y el ccrntenedor -~

constituido por un material plédstico.

Existe una gran diversidad de reacciones téxicas producidas
por los materiales de implante actualmente utilizados er 1a pric-
tica mé&dica. Los problemas se coriginan por el contacto entre el -
tefido vy el material pldstico colocado subcat&neamente cormc en ——
los casos de guemaduras de piel, en la implantacifn de cznductos
arteriales y vasculares para la circulacidn sangufnea, © al hacer
zstc de los materiales como dispositives para administrar sclucic-
nes o sangre. Aguf los problemas de toxicidaZ se deben 2 gue =1 =
naterial de implante con frecuencia permanece largo tierzo en con
tacto con el teiido humanc dande lugar a la Zcrmacidn de trombos

¢ sarcomas o p2r lo menos a la ruptura, desgaste o degradacidn --
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del implante, 1o cual hace necesarioc el reemplazo eventual de &ste.

En lo ccmcerniente a la industria cosmética se advierte que
no son tan grawves los problemas ocasionados por los polimeros em~
pleados en la preparacifn de los productes: los efectes adversos
observados ind:iecan con frecuencia una alergia o hipersensibilidad
del usuario hacia el producto debido muchas veces a incompatibili
dad entre el polfimero y las sustancias afiadidas como son los pig-
mentos, antioxidantes y conservadores, notfndose estos efectos —-
por un cambio en la coloracidn del producte, formacién de precipi
tado o de grumos, separacidén de una capa acuosa y una oleosa y —-—
olor desagradabie del preparado, ccasionando irritacifn de la -——-
piel, del 4rea de los ojos ¥, en genexal, reacciones indeseables

en el sitio de aplicacifn del producto.

La industria de los alimentos es un campo en el cual debe te
nerse un gran control tanto de las sustancias afiadidas al produc-
to en calidad de aditiveos comoc de aquéllias presentes debido a la
liberacién y migracifn de monémeros no polimerizados y susktancias
residuales del proceso de elaboracién. Los efactos originados pro
vccan grandes problemas de toxicidad, por le general c&ncer, al -
estar en contacto el alimento o producto lfguido con el envase o

erpaque plisticso. .

Es obvio gue uno gran parte de los efectos tdxicos provoca--
dos por los materiales polinméricos son el resultade del contacto

inevitable del medicamento, cosmético o alirento cen el envase, -
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empaque o 2ispositivo de administracisn, los cuales son necgsa—-—-
rios para el adecuado acondicionamiento y distribucidén de los pro
ductos.

La introduccién de normas de control se hace necesaria para
tratar de evitar o al menos disminuir los efectos adversos a los
gue dan origen los polfmeros, mds especificamente los mondmercs v
aditivos. Con este fin se ha establecido una serie de reglamentos
para legalizar el uso de los materiales polimé&ricos gue resulten
t6xicos. Estos reglamentos a veces presentan inconvenientes o son
diffciles de cumplir; adewmis, muchos de ellos no se aplican.

En el campo m&dico practicamente no existen normas que con--
trolen la utilizacifn de los materiales de implante y dispositi--
vos de administfacidn, siendcfprecisa la introduccifén de reglamen
tos pues esid de por medio la vida del paciente. La existencia de
métodos de emnsayo, tanto bioldgicos ¥ microbiocl6gicos como fisico
quimicos, aplicables a los materiales pléasticos hace suponer que
estén en vigor y que existe una completa seguridad al hacer uso -

de estos materiales, lo cual estd lejos de ser una realidad.

Finalmente, se espera que todo lo presentadeo en este estudic
sea suficiente para hacer ver a aqué&ilos involucrados en el exten
so campo de aplicacidén de los polfimeros, los efectos tSxicos gue
ocasiona el uso incorrecto de estos materiales, la carencia de ~--
normas de conrol adecuadas y aplicables a todas ¥ cada una de las
industrias en estudio asi como las consecuencias presentes y futu
ras originadas por ellos, si no tormamos conciencia del peligro in

minente al gue todos estamnocs expuestss.
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