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INTRCDUCCION

El presente trabaje es un estudic sobre un polimerc de
Gelatina-Resorcinol-Formol, que pusde ser empleado como agente

coagulante, especialmente en aquellas cirugias donde no es

posible usar sutura, como son las de tipe internae.

En estudios clinicos de este prcoducto, se ha cbhservado

que pequenas deficiencias en el proceso de fabricacién disminuyen

su calidad y como consecuencia su eficiencia. La biblicgrafia no

reporta los parametraos de evaluacién que garanticen la calidad

del producto. En este estudio s2 proponen varias alternativas de

procesos de fabricacién para obtensr un producto de uso 2n

clinica que sea eficdz en el cierre de la herida, tanta

superficial ccmo interna, que no produzca una agresién  tisular

fuerte eon el momento de su aplicacién, que sea estdril  y

fisicamente ostable como minimo durante un periodo de & nmnoses.

Para olle so evaluaron diversos parametros de proceso y producte

terminado, los cuales son indicadores de la calidad del praducto,



FUNDAL

TACION DE LA ELECCION

DEL TEMA

El pcoclimero de Gelatina-Resorcinol~-Formaldehido es un

agente hemostatice, es decirc, que puede ser utilizado en la

Hemostasia -detencién de la hemorvriagia- la cual constituye muchas

veces un problema mecianico Yy se realiza en =) caso de las
lesiones de vasos accesibles, mediante la ligadura o sutura del
tejido que los engloba y comprime, por esta razén los agentes

coagulantes =3 hemostatices mas importantes son aquélklos

que
promueven ¢ favorecen la coagulacién sanguineza.
H E M O S T A s 1 A

Una wvez producida la herida con apertura de vasos, la

sangre sc derrama, denomindndoes2le hemorragia a éste feanomeno,
pero la salida 42 #sta cesa rApidamente, dencomindndossa
Hemostasia a la detoncidn de la hemorragia. El mecanismo 4= la
hemorrégia es cuadruple y las etapas son laé siguientes(1,2).

1.~ Vascular

2. -

Extravascular (tejides circunvecinos)

3.~ Aglutipacién de Plaquetas

4, - Coagulacidén d= la Sangre

Etapa I .-

-

Es de gran importancia la constricién de los

vasos ' esta constriccidén detiene inmediatamente lLa hemorrégia,

la detencién

es probablemente de naturaleza refleja y dura un

lapso, en el cual proceden las otras etapas de la hemostasia.

2



Etapa IX .- La sangre co ha estravacade encontrande @ la

rosistencia d2 lcs tejidos circunvecines, talss come el muscular,

subcutaneo, Yy Lla piel, formands 'un masa 4 la que . se le  Llama

hematoma, la cual sjerce una prosidn queicomprime:.y cierra | loc

Etapa III.- Eé Lla agluhinacibﬁ de vl;é ,piaéu;tas, las
cualeo so adhieron y seo aglukinan cuando elyflﬁjb de la sangre
de los vasos ha disminuido, cerrando’ los 6rificios'y formando
trombaos blancos. Las plagquetas oriéinaﬂ vun"’ agente

vasoconstrictor llamado s2rotonina la cual~prov6ca 21 cierre  de

los vasaes de zomna traumatizada.

Etapa Iv .- Finalmente, ocurve  la coagulacién de 1la
sangre, la cual 1lleva a la cclusién definitiva del vasae
lesionadeo, ¥ a4 m2nos qus la respuesta vascular primitiva preduzca

suficiente dstasis, la sangre saldrid demasiado rapido

vases seccionados para permitir la formacicn del ccdgulo a nivel
de la avertura vascular. En la sangre sctancada ¢l coagule puede
formarsa, adherirce y lunge rotracree cervonde les vasos.

EL preoceose do la coagulacién sanguinea ha sidae descrito
por varios autares qud han propueste medeolos para oxplicar =1
mecanisme de la coagulacién uno de los cuales es =l gque Pproponc
Alexander(3,4), el cual oc dindmico ¥y nc eostitice come sz mucstra
en @l cocquema I.

Esto esquema esta dividide on varias otapas o fases, asi
mismo se citan los facteres y les sinénimes, los cuales se pusden

identificar si =eo obsorva la tabla E.



ESQUEMA I

PROCESC DE LAS REACCIONES DE LA COAGULACION SANGUINEA

FASE 1 Formacién de la actividad tromboplistica

FASE IA Elaboracién de la actividad tromboplastica Intrinseca

sup. extrana
1.-Factor XII ----~--wecommmemmme—m e Factor Hagesman act.
2, -Factor XIIact. + XI ---—---- Complejo (HF + PTA)
3., -Complejo(HF + PTA} + IX + IV Fac.IX act.
4,~Fact. IXact. + VIII + X + IV -- Prad. Int. 1 (P.Int.1)
S.~P.Int.1 + Fac.3 Plaquetas + IV Prad. Int. 2 (P,Int.2}
b, -P,Int.2 + V + IV ——ceommmmmm > Tromboplastina Intrinseca

FASE IE Elaboracién de la Tromboplastina Extrinseca

1.-Tejido ——~-=--=-=--
2.-Fac.III + VII + IV
3.-Fact.VIIact. + V + X + IV

FASE II Formacién de Trombina a partir dél Factor II

FASE ITIA § i s t e m a Intr isecoao
Tromboplastina Intrinseca + II + IV ----> Trombina
FASE IIB § i s t e m a Ex t r i’ ns e c o

Tromboplastina Extrinseca + II + IV ----> Trombina

FASE IXI Formacidén de fibrina a partir del Factor I

Trombina + Factor I --------—cc-w——w- > Fibrina + Fibrinopéptido
Trombina + Antitrombina ~===> Metatrombina

FASE IV Disolucién de la fibrina por £fibrinolisina

Activador + Profibrinolisina —-=---~-- > Fibrinolisina
Fibrinelisirna + Fibrina —--—--—~=—-—=—-=-~ Fibrina Lisada
Activador + Factor I ---- Fibrinog.Bleg.¢ Dest.
Activador + Antifibrinolisina ------ > Fibrinolisina Dest.

The Americzn 0% Journal of Medicino(17,18,19,%0)
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TapRLL: I

FACTORES DE LA COAGULACION SANGUINEA

NUMERO
DE SLMOMIMOS DE LCE FACTORES
FACTOR

I FIBRINCGENO

11 PROTROMBINA, TROMBINA

11y TROMBOPLASTINA, TROMBOPLASTINA TISULAR

w CALCIO -

v PROACELERINA, FACTOR LABIL, GLOBULINA AC DEL PLASHMG4,
6AC-G, FACTQR ACELERADOR, FACTCR DE CONYERSION DE
PROTROMBINA DEL PLASHA.

VII PROCONMYERTINA, COHVERTINA, ACELERADOR CERICO DE
COMVERSION DE PROTROMBING, §¥Ca, FACTOR ESTAEBLE,
PROTROMEINOQGENO, AUTOQPROTROMEINA I.

VIIY Facrer ANTIHEMOFILICO B, LHF, GLOBULINA
AMNUTHEMOFLILICA AHG, FACTOR ANTIHEKOFILICC A, COFACTCR
DE PLAQUETAS I, TROMRBOFPLASTIHOGENDS, THRCUBCCITOLISINA.

Iix TROMEQPLASHICC DEL  FLAEHA, FT FACTOR

CF, FLCTOR HEWMOFILICO B, AUTOFRCTROMBINS IX

X FACTOR STUART-PHONER, FAUTCR STUART, FACTOR PROHER.

Xi ARTEZCEDENTE FLASH 20 LE TROWECPLASTINA, PTL, FACTOR
HEMCHILICQ O, ACELERALDCS LE LA PREFASE, FPA

NIl F&aCYOR HAOGERAN, HF.

XITY FACTUR EE- CLIUANTE LE Lo FrERLdlA.

The Amcrican cf Jcernzl ©f Mog2i

nc(l8, 20, 21}




Para qus la serie de reacciconos seo inicie es neocesarica

que 1la actividad +tromboplistica =< desarrolle, y &sta

pucde
llevarse a cabe por los medios intrinseco y extrinseco. Estecs
mecanismes pucden penerse on marcha per traumatismo de la sangre
o por conitacto con 13 colagena fuera del endotelio vascular, esto

en cualquicra de lcs cascs provoeca la formacién del activador de

protrombina, Qque e3 el iniciador inmediateo de la trombina.

Las fases de las que consta 21l esquema de la coagulacién

en cascada son las siguientes:

FASE IA.- Actividad Tromboplastica

FASE Il.- Formacién de Trombina a partir del Factor II

FASE IIl.- Formacién de la Fibrina a partir del Factor I

FASE IV.- Disolucién de la Fibrina por la Fibrinolisina

FASE I.- ACTIVIDAD TROMEOPLASTICA
F A SE I A

Para que eosta fase so inicie eos necesario gquo haya .un

traumatismo en la propia sangre y contindar con la seriec de

reacciones en cascada, las cuales s2 ilustran en la figura 1,

donde puede observarse la serie de stapas nocosarias  para  que

ccurra la formacién de Tromboplastina Intrinseca.

ElL +trauma que sufre la sangre altera dos factores

importantes de la coagulacién, el Factor XII1 y Plaquetas. Cuando

el Factor XII se perturba, como ocurre cuando entra en contacto

con la colagena o con una superficie mojable come el vidrio,

adopta una nucva configuracién que lo convierte en una =2nzima

proteclitica llamada Facter XII activado. Qtrc factor que sufre

una alteracién cuando hay un traumatisme 2n la sangre son las

6
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Pplagquetas, a ##stas se les llama Factor 3 do  Plagueotas, ellas

desempenan una funcién en las reaccicnes pestieriores de la

coagulacién.

El Factor XII activade junto con @l calcioc actdaan scbhre

el Factor XI para activarleo y +transformarle en el complejo

(HF+PTA), asi mismo este complejo actda sobre 21 Factor Christmas

para alterar su ectado zimégeno y convertirlo a estado activado,

es necesario hacer notar que el calcio se encusntra =n todas las

etapas de conversién del estado zimégeno de los factores a su

estado activado.

El Factor IX activade junte con el Factor VIII y el IV

actaan sobre el Factor X para darnos =1 Producto Intermediario 1,
cuande éste se ha formado reacciona con el Factor 3 de Plaquetas

y el Calcic para formar ol Producto Intermediério 2, @)l cual

reaceciona con el Factor Labil y ol Calcio para construir la

Tromboplastina *Intrinscca" llamada también Activador de

Protrombina. Es necosario hacer hincapid gque en esta etapa una

deficiencia on el Factor VIII produce una cnfermedad conocida con

2l nombre de Heomofilia, de aqui la derivacién del nombre de éste

factor. Las plaquctas son el factor que falta on la trombecitopenia.
F ASE DB
A esta fase s2 le puade llamar mecanismo "Extrinseco®,
para que la fase se inicie es

S neocosario que el tgjido

traumatizade libere 21 Factor Tisular {(tromboplastina +tisular),

éste Junto con la Proconvertina ¥y el Calcio provocan que (=33

Factor Stuart-Prower reacciene y fcocrome la tomboplastina

"Extrinseca, esto se explica en la figura 2
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TRAUMATISNO TISULAR

~
FACTCR TISULAR FOSFOLIPILGS
TISULLRES

FACTOR X i ¥ N\FACTOR X act

v >
ACTIVADOR DE
PROTROMBINA
v
PROTROMEINA STROUEINA

Fig 2.- Via Extignscéh‘ para iniciar 1la cosgulacién
‘sanguinaoa. .

FASE II y F A SE III
En la Fazce II tante la %4romboplastina "Intriceca comc la
“Extrinscca" roaccionan con la Protrombina ¥y la rompen para dejar
libre la 4rombina, «n occitc pasc tambidn intcrvienc ol calcie. En
la Fase III lz 4rcmbina roacciona cen <l Fibrindgenc ¥ = hasta
entoncoes cuendo oo forman los hiles de Fibrima junto con otres
Fibriuvaepdptides Lles  cualcoz fecrman la red gue ha do dotoner la

hemorragia fermande el codguic.



FASE- IV

iz Dis

clu;iéc de la  Fibrina, .

bringlisina: (plasminal)

al csquema premontado.hay

puedo r alyguna-cina:

ejemple la uruginasa

invostigadoroes poﬁtuian'qub_pna,ﬁUg

pucde actuzr on osta rc;c¢icn(5,6),f

COAGULANTES

Lec agoentes coagulantos quden.tcner apiica;ibn 

2n o1 lugar gue sangra, o bion, cuministrarsoe coh‘ﬁl ‘
provocar Ccfahotey gunaralas 3ebhro la cocagulacién. ‘Cbnircf
osto altimo debs  uofalarse que la  transfucién sanéd#héa

censtituye un agontie ceagulanta

y homeostatico de primer orden . eon

las wnfarmedados homzrrdgicas  dendo £alta algun clomonte
noecosaric para la ccagulacidn, pecr odompla loo factoros ¥, uiI,
Ix, X y proircmbina on la "hipcprotrombinomiz", on la
pPuUrpura treobocitecponiz, factcr V1II o IX iz (7.

Otro agente eficaz oz la vitzmina K, cn ol caso caprcizl Ao la

“"hipeprotrombincemia", lo micmoe pucds decirse do les  ageontes
antiheparinicos can  reozpecte a4 la hoparina, on lLgual Zorma la
administracién de £ibrindgone 2atd indicada on pR-1
afibrinogonoemia. En resamon, los agentos ceagulantos do accién

genoral  dnicamente son eoficientos Si apertan € corrigon la
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dcficiencia 4o algén facior de la‘coagulacisén (8).

En laﬁ,hemdrrégias'sin’hltpracidn 3 1; :coag L bilidéd

sanguinca o centractilidad vascular,

traumaticas, quirdargieac, - .. - amilagdaléctomia

gastroducdenal, heratomesis oy tub&ééuip i
tratado de aumantar
administracién por via parentoral ¥y 7aan:>ﬁh:aljJﬂe_-rciertgs
sustancias, pero hasta ol preosenta hanyr&sultéao inbpéfantes(Z,?)
Sk ha utilizade tambié&n CALCIO, ~ p_érd [=1-] ’ completamente
ineficisnte para mcdificar~la coagulacidén sanguiﬁca in vivo (2},
la TROMEOPLASTINA y la TROMEINA utilicadas por via parenteral
2), la PECTINA, carbohidrato que no modifica la coagulacién y
nc =g #“til en log procesee hemorriagicos aun inyectada por wvia
intravonesallio, 3), ol SALICILATQ DE. CAREAZACRONO que es
complotamante inoficdz come agant2 antihomorragico, domostrade
por los sgtudices minuciesoes Ao Dykes y Andergson(10), s han
utilizadce CIANOACRILATOS(12, 13, 24) peoro han dade resultades
desfavorables dobide a que producon un graﬁ damne tisular, la
GELATINA para ol case ospecifico do la hepateoctomia del heombre no
[=3=] posible utilizgarla ni cemo  eospongja  ni ccma sclucibn
inyectable(?).

El =studio 4o los agentes coagulantes compronde dos

grupos los cuales sond

1.~ COAGULANTES DE 4CCION LOCAL o AGENTES HEMOSTATICOS
propiamente dichos, que detieneon la heamerrigia inmediatamente an
2gta clasificacién nes oncontrames a las sustancias gque se

utlizan para Fprovecar el cese d2 la homorragia in oitu",
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algunas corresponden a clementos naturales deo la cocagulacién como
.

la fibrina y la trombina =n ospumas otrds artificiales como la

celulosa oxidada y la geolatina on esponja.

Loz cosagulantecs leocalss ayudan a acelerar ¢l proceso de

la coagulacidén ya que actdan como una matriz de una “supeorficie

2trana" ayudando asi a formar méds rapidamente el coiagulo puostc

que solamonte llegan a depositarse las plaquetas en les peros quo

dejan cada una de estas sustancias, para 2l casc deol agento

coagulante (polimore G~R-F) su finalidad o5 también la misma la

ventaja y con respecte a otros es queo puado utilizarse on

cualquisr tipo do cirugia ademas su manipulacidén =zs mucho wmas

f4cil ya que no oS neccsario toner una superficie scca para  sef

Aplicade y %o absorbc en un lapso corte do tizmpo sin

de  s2¢r retivado(?), no nocesitta un procese Jdo estorilizacién

posterior porque s2 sabe qu2 ol resorcinecl ¥y ool formal  san

agenta2s que soen bacteoricidas y por 2llo confieren esterilidad al

producto(?). A diferencia de los ciancacrilates la agresividad

tisular disminuy® considcrablomcntic Ppore para que  tenga una

adhesividad adecusda tambidn hay quo tensy 2n cuenta  cuantas

capas de oste productc se debon aplicar y ostec os parte  de e

que no cota definide segun leos wotudios reportadecs(9, 15, 16).

2.-COAGULANTES DE A4CCION GENER4L, agui s2 oncuentrzan

enmarcados la vitamina K, (=39 f£ibrinégeno ¥ los agentes

antiheparinicecs, dee ecsostos 2genteos no so entra 2n dotalle ya que

sz menciondé gque son eficacoe =clo cuande 2yudan a corregir
deficiencia de  elles peroc que ne aceleran o1 procesc de la

coagulacidn.

12



POLIMETRDEOS Y POLIMERTIZACTIOH

Tanto las macreomaléculacs naturales, como las
sinteotizadas por métedos quimicos, dosbon su gran tamanc al hecho

de que con polimeras (Griego:muchas partes), ee deocir, cada una

c=téd formada por wmuchas unidadeos mac simples -idénticas entre of
c al menos, quimicamrnte parccidas- unidas en forma rogular. Se

forman por un proceccsc llamado pelimerizacidn, o s2a la unién de

varias meléculas poguchas para genorar otras muy grandcs. Laos
compucstos simples que dan origen a los polimeros se denominan

mondmeros(16).

Los polimeros pucden oeor obteonides por dos métodos

generales:

A).-POLIMERIZACION POR REACCION EN CADENA: on «lla hay
una wserie de reacciones, cada una de las cuales consume una
particula reactiva y genera otra similar, dnr modo que cada
reaccidn individual deopende de otra provia. Las particulas

reactivas puedeon sor radicales libres, cationes o anicnes =n
este caso las moléculas do monémoro simplemente so juntan entre

ellas, algunes quimiceos usan 2l  término polimerizacién por
adicién acbido a que casi todos les sisteomas de polimeripacién
por reaccién en cadcnason la mayerizpor adicién, caoamo ojomple so
ilustra la reaccidén de un radical libre con una moelécula que

timneo un doble enlace:

{1 Pordxidg -—=~-—-- > Rad

(2) Rad. + CH =CH ------- ~> RadCH -CH.
2 2z |

G

13



(3) RadCH -CH. + CH:=C
Sa g

G

Luego so repiteh.icsupASa:‘coﬁo,cn (3f~-‘

(4 T 2 Rad(CH -CHINCH .~CH.:
‘ 2 | 2 |

P S COMBINACION

Rad(CH.-CH)rnCH CH-CHCH -(CH-CH )nRad
2| I | 2 2
G G G G

2 Rad(CH -CH)nCH -CH.
2

2 2
G .
Lmmmm e = DESPROPORCION
Y
[§-2] Rad (CH —fH)nCH -fH + Rad(CH -CH)I)nCH=CH
2 2 2
G G G G

(4 y (5} sen loc pascs de torminacién de la cadena.

La polimerizacién implica lz adicién de radicales libres
al doblc onlacc del monéomzro; primcre la adicién del radical
libre generade con el iniciadeor y lucge Lla de 1z molécula

creciente del polimcreo, '

B).-POLIMERIZACION POR REACCICN EN ETAPAS: en este tipo
deo pelimerizacién lag reacciones quo se efoctdan  son por
condenzicién debide a que las moléculas de menémero se  combinan

con pérdida de alguna moldcula simpla, coma gor =jemplo agua. En

14



esto bipe hay una corid Lo roatciconas cada una do las cualcs son

cooncialaontn indopondy

cricrosg

foermz - on que ol polimcre Lc”fﬁtmajy‘dchi

poro  cada unidad o dster simple aun contienc;uﬁ'gtupoﬂfunciénal

gque puede reaccionsy  Lara genorar etra unién’ - eute Clen

constcuencra, la molécula & hace mac grande, ésta a-su vez pucde

seguir reaccicnsnde y asi sucosivamente.

Los 4cides carboxilicos reaccionan con aminas
producicondo amidas y con alceholes para formar ¢otercs. Cuando un

Acido quo conticonc mas

un grupo csrboxilice reacciona con una
amina con mas do un grupe -NH o con un alcahel con mas do un
brd .

grupo -OH = ¢btivnon peliamidas o pelidstores rospectivamenio,

Cemo ojomple oz obscrva la formacién dol Hylan bbb, . una neliamidas

-~ HZ0
HOOC(CH ) CCOH + B N{(CH ) NH = ——=ww-- > SAL ——————— >
24 2 26 2 :
€ —=en- C{CH 1 C-N-(CH ) -H-C=(CH ) =~C-N=(CH Sttt
Iz 4l 26 z &0 o IR
6] o H HQ o B SET R B

HYLOMN &&£(UNA FCOLIAMIDAD

Estcs ¥ los gue 2 cenbtinuacién scoilustran son cjcmplos

Ao reaccionos o polimcrizacién per sizpas. -S4 cada‘molécula de
un menémore sclo canticne 24y grupcs funcicnales, i crocimicnto
sblc 3

cn deo direceionss por 'lo gque o cbhiicne
un polimore lincal, ceme cn @l casc del MNylon &6 ¢ <l Dacrén

(Fig 2. €i o) monémero conticno mis dc dos grupss 4o roaccibn,

15



ACIDO
o —CH3OH
BASE
!
1] —
O'//A\\’//.O
|
O’//\\V//o

-0

Fig 3. Etapas principales en la formacién del Dacrén,
un polimero obtenido de la reacc¢ién del tereftala
to de metilo con el etilen glicol.

16



el  polimore quo resulte ceniendrd muchas unicnics  traneversales,

como el Gliptazal, una recina alquilica;'ﬂTantu'qliGgipial"cqmo ol

Dacrén son polidcteres, sin embargc zus_psﬁrucﬁur:; ébr ﬁah#c

sus uscs, son muy diferontes.

La pclimerizacidn por reacciénf;éﬁ'
comgreondeyr  una  amplia varicdsd do grupos fuhéicnalb‘
tipb: de reacciétn. Entre los polimeros sintéticos mas
encucntran les que resultan do 1z reaccidén enfre cllfcnol y <
formaldcohido, como son; las resinas fenol-formaldehido(bakeolita y
pPolimeros similares Fig a). Cuando se meozcla fenol con
formaldohido on presencia de adlcali o de acides, se obtieone una
sustancia do clevado peso malecular on la gue se mantiencn unidog
muchos anillos fenélicos por grupas -CH (Fig 351, las wo=tapas
inveolucradas en la formacién del polfmcra parccen ser  lag
Siguienteg: primero reacciona =l focnol con cl formaldochide para
gonerar <)l orto- 6 p-hidroxifenoldl, quc lucgo roaccicna o= alra
molécula do  fenol con phrdida do agua, con lo qus rezulta un
compucste con dos anillos unidcs por un eslabén CH o El proccec

2

continda, rosultando un producto 22 2ltec pese melscular. Puosta
que hay tres posicionos suceptibles a2l atague wn cada meldcocula 2o
Lfoncl, el preducte £inal contondrd muechas union2s transvorsalos,
por le guo adgquicreo una ostructura rigida.

La primora ctapa so puodoe doccribir come una sustitecidn

@loctrotilica on ol anille per o1 carboene clectrénicamonte

I

2ficicnte 4ol formaldohide y come una adicién nuclocfilica dol

anillce 2arefatice al grupa cavbownilce. Un modic basice cataliza la

raaccidn por  cenvarsidn dol foucl on 2l iédn fondiide, mas

(ni&s  nacle

filicol, wmiont
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Fig 4. Principales etapas en el proceso de formacién de

la baquelita, un polfmero obtenido de la reaccifn
del fenol y el formaldehido en medio dcido 6 ba&si-

co. (Morrison & Boyd, 1980).
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GENERALIDADES DE LAS MATERIA PRIWAS UTILIZADAS

BRESORCTINGOCL

(1,3 benconedicl, 4,3 dihidr:x;b:n;cnc; mfdih;ﬁ‘

Ez un cemguc

aromdiice cuon un-dAbilo

dulaes  y amargc. So chiuve por £y imoral

alealina de las rosinas del galbanum v 1z

doeriva de la vesina vy =l ercinal paca "gvigon

eoslbructura andloga con ol crcinel (S—mutilFésdfciﬁ;l};iQB,r.245;
Los  usos impcrtantes del rescfcincl sc Acn 'La:_prﬁdﬁécicn' do
adhesives para 2l caucha, almiddan, ncumaticos, madeta y para - ta
proparacidn de cclorantes, rovoladoreos para usv.e, ¥ on farmacia.
EL resorcinel =5 amoncas Ydikico que 21 fonol. Estudiz®
exporimentalos 2n  humanes y animalos  han demcatrade bsin
toxicidad o poca toxicidad crénica y una rapida excregién. No o
ha obsarvade cfocctes sictémicos por la expeocicién industrizl. A

centinuacion oo dan los dates de socguridad eon la tabla 1T,

TABLA II1
DATLS DE SEGURIDAD DEL RESORCINOL

PROPIEDAD VALOR

Valcr deo Umbral Linite (TLV) mg/m

LD 50 (eoral on ratas) mg/hkg

LD 5¢ (subcutanca on ratdén) mg/s/kg

L (2. coliy ma/sl

LD (Daphnia) mg /L

2scado devado, dospuéc



El rouoreincl. pucdo oy

cornjugodes o Acides. Los ainbomas .

on’ Lo voelocidiad

sy, dcley 2o caboza,;

y coma,

El resorcinol puede causar irritaciontie

inducir dermartitis, particularmente cn indiduos

do las capas superficiales de la piel, el resercinol induce
marcada sideresis del baco, un marcado dafo tubular eh'qllr;nﬁnf
cambio do lac

%  grasas dcl corazén y cdcma oy cpisema’

pulmonos (23, 25°Y.

GELATTIMHNA

Lz golatina tipo A y B, son ebtenidag por. Lahidrélicis
parcial do los componrentos protoinicos del 7 celéAgeuo

principalmentode la piel, hucson, cuero y Lojide coneoctive blando

dcl cucrpo  Co los animalos. ElL <4tipec A sc gblicuo ror
procosamicnia dcide de  los  cclégunos y  tienc un punto

isooldctirice ontre g 7 - 9, on tante quo L2 golatina tipo B an
ebtiene por ol procosamiento alcalino ¢ con cal y tione un punto
icocléeéctrico contrc pH A4.bh - 5.2 M

zclas de ambos tipes pucden
oxhibier puntcs lscoloctricos fuerz deo colcs  intervaelos(Zh), El
preductce de Lla hidrdlisis seo cbiicusgpar witraccidin con agua

calisnte y no exists ceme tal on la naturaloza. La golatina oo
utiliza won Lz industria de los alimentos, fzemaciutica ¥y

21



«“

fctografica, lasg 'cdaleif(apféﬁcthqn: lac . ventijas- de su

prepicdades,

tzlos comé: 1ol trancicisn gél-uelide do las

colucioncs acucnas; 14 viscodidad:deilas €olucionecs: caliontes, 1

5]

capacidad de actuar cemo coloide prctoétivc, perméabilidad “al
agua, incsolubilidai on z2gua fria y sciubilidad on ajua caliento,
La gran garte €c la gelatina Tipo A que se cbticne dan - ka

picl de  los  cordes s lo  llama  gelatina  noremal, 13 'fqdnte.f

principal dc la golatina Tipo B 2o cbhitcnida do hucsos y‘pieli dbb

vacas y reses y e L2 donomina golatina rotal(27, 28, 029) .0 Los

dltimes ncmbres para las gelatinas son los utilizadoe

trabajo.

FORMALDEHIDO

£1 formaldehide es ol p?imeéo do  la mevie  de ‘loz
aldohidos alifadticos. La preduccién anual mundla}»»excadc do
12000000 tonecladas (calculade ceme Sclucion al 37%). Su ccste o5
relativameant> baje, su pureza alta y peor la gran variodad <o sus
reagcioncg quimiczs ol formaldch;do ha empezadc a sor une do les
mas dimportantcs =n o)l munde tanto on la industria ccmo en la
invoskigaciént3o)., -

En la tabla III so muecstran les  dates do satud oy
seguridad (31, 323 Para 2l formaldehice AL pctencial
carcinegénice nc we ha determinado y los rosulizdes do varios
estudios difieren eocntro s4(32,33,34). So han cbacrvade cofecctes
carcinogénices on  varios érganicmes come E.celi y varics virus

(36) porc ne on animales(3?7) y oo picsa que ol formoldehido no

tieno actividad toratogénica cn animales(38).

22



T&2LA XIIX

FACTORES DE SALUD Y SEGURIDAD T 'PARA

PROPIEDAD
Limitos de expesicidn
8 h tiempo promcodic ¢n poso  ppm

fAltura Maxima(teccho) ppm

Olor detectablc e¢n ppm
Olor destwectable on agua on mg/l
Lagrimacibtn elevada

Irritacién en lcs ojos

23



PLALTEAHIENTO DEL PROELENMA

En 38 i zetigacicnes efarstuaias parzs |

un bucn agentz homoolidd

< gus fucse cfeciiveo on

tipow QAo :izugii, se c;ccnt:b entro ‘ellos- qua 1

da
bucnos rocultados poro no'éﬁ pq;ibig;ﬁg;sza La -]
ooponda ol de solucidn on las digefonﬁoﬁ‘ c;rggLJ 1a
hepatoctomia derecha dol hombrad, yéc;—éx;ﬁiﬂriﬁréblcﬁa:f on sy
manipulacidn y goder hemcocsiatitico. En ctros ostudics (19,16) o

oncontré queo  si ose polimsriza con roscrcinol y ouna solucién  de

formaldohido #o cebitisng un compundste con busnas caracteristicas

de adhosividad(lse), quoe

olimina del crganismo pocc 2 paco, sin

embargo so prescnban varios probleomast

El polimore oo descempons dradualmeonte al tvranscuric @l

tiempoe por lc qu:> la formulacidn debe 'Seor  preparada mameontos

La ectorilidad dcl preoducio no =o dotermina pcocrque  sco
conzidara  que  tante ¢l rosorcincel como ol formaldohido soe usan

come agentes bactoricidas y S supsne que ne habr4 crecimiento
micrebianc(8).

No coxistc reportado un proccodimicnic  de  fobricacién
dofinido que pucdz garantizar gquo o)l polimero tonga adhecividagd.
El compucctec prosenta una agregividaed  tigular muy

grande, provocande nocrosis hasta de cuatre capas de tojide on

donde se aplicatld).

La preparacién dAofrctuosa pucde provecar la muerte 3i ol

polimere ne  tiene ol cfocto ccagulante adocuada, ¥y ©on ctras
ccacieones

Si no tienc la adhesividad suficiente, finalmonts  Se

cncontro gue la hemecstasia depende dol ndmore de capas  que oo

24



aplican scobre la superficie deo tejide(9).

El polimarc Gelatina-Rescrcecincl-Formel prosonita alguiias
ventajas con respacte a otres ccagulanteos, ya qux puede sSor
utilizadoe en cualquicr tipe do cirugia, principalmente’ la de
brgznos como rinédn, baco, y cl higado, que son partes dorl cucrpe
en donde et dificil obtener una heméstasis cfectiva simplemente
con el uzo Ac las suturas, no neccsita condiciones ospeciales da
fabricacidn, las materia primas utilizadas son do bajo caeste, lo
que 30 considera ventajoso para =l uso clinicoe del gproducto.

» Por 1lo tanto, en 2ste estudio se trata de obtener un
compucste de forma tal gque tenga adhesividad sobre el drea en la
cual se va a aplicar, gque Sca un cezagulante rdpide, parz deotenef
la hemorragia casi inmediatamente despuds de scr aplicado y quc
pueda ser eliminado poco a poco ademas de ser no téxico para el
organismo. Se pretende establocer un procecc do fabricacion  y

control del polimerc.
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ESTABLECER EL PROCESO DE FABRICACION DE UN POLIMERO
DE GELATINA-RESORCINOL-FORMOL ADECUADO PARA SU USO
EN CLINICA MEDIANTE EL ESTUDIO DE SU FORMULACION ¥

CARACTERISTICAS DE CALIDAD.

26



H I P O T E § I S

LA FORMULACION DEL POLIMERO GELATINA-RESORCINOL-FORMOL
SATISFACERA LOS PARAMENTROS DE CALIDAD NEGESARIOS
(ESTERILIDAD, PODER ADHES{VO Y. ESTABILIDAD)

PARA QUE EL PRODUCTO PUEDA SER

USADO EN CLINICA.

a7



DISENO EXPERIMENTAL
Dobido 2 las carzctoristicag del procoso y la
difcrentes condicionos do produccidén que oo requicren e h:ar: un’

digscnhnao expeorimental tipo factoriasl (tabklza 11}, ya. .que ‘ecte

permite mone jar L

crsos factorwe ¥y =us intcracciencs cniro i sk

sobre las variablee de respuesta scleoccicnadas parda ‘describir

[~ N
comportamientc d2l precgso, lo dqu= nNos prcpordiunaré- las
pardmetros nocesarios para 'la obtoncién  del prcoccese de

fabricacidn mds adecuado. En la tabla IV so muestra la matriz

expeorimental con el némero de tratamiontos utilizadaos para | la

experimentacidn. Como pucde observarses on 1a matriz exporimontal

las wvariables de rospussta que se van a mangjar son temperatura

voclocidad de agitacisén y antioxidante ya que se ha ‘encontrado gque
estas pueden dar una mayor variacion  en  la . obtencién . adel
polimero.

El modelo cetadistico quc.'se »ablicd a1l diceno
experimental anterior cg cl siguienfe:u '
v =M+ A £V 4T £ AU+ AT 4+ YT 4 AVT ¥ E
ijkl i 3 k i3 ik R B e N8 1 1 13
Dondeo:
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J& = Nedis peblacienal o gran media

Veolocidad do

Anticxidante (4Acido ciltrical

Sin antioxnidanto

Anticxidants al final dal pr;desc

modiante catramo.

A =
i
o
1
v =
1
2
3
T =
K
a
2
3;
4
AVLy =
ATik =
YTk =
AVTi jk
ELCLjk)

3

=

Agitacidén manual

40 rpm.

40 Cpm.

0 rpm

Temperatura de calentamiento

40~C

L34)

50

S5

velocidad de agitacién.

Interaccidn deobida al antioxidante y a

temporatura.

Interacecidén entre la
tomporatura.

= Interaccidén entre  la

ag

Exror exporimcntal.
numaro do repeticiononasil

29

veleocidad
itacien, antioxidantc y tomperatura.

:gztac;dn(ag;ﬁacxénﬂ

mecidnica

Interaccisén debida al ant;uxxdantc Y- a;

L

velocidad y

213,
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TABLA IV
HATRIZ EXPERIHENTAL Y NUMEROQ DE TRATAMIENTOS

VELOCIDAD DE AGITACION(rpm! VELOCIDAD DE AGITACIOﬂ(rpm)

A.n. 40 60 80 £LH. a0 &0 g0

Cad: namoro en la* czldas rcprcrentq un trut_mienta.
Los tratamientos sco asignan alectoriamonte a las unidades
cxporimentales para obtoncr un disosne factorial complotamemts  al
azar. La temporatara esta dada on  grades contigroades. Las
abreviaturas rpm y A.HM. significan rovcluciones per minute ¥y
agitacién manual rcocpact_ivamente.
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HATERTIAL

Tubes dc conu2yo
Pinzas parz burcia
Papel cstraza

Papel Glassine
Jeringas dc § y 40 ml
Bano Maria

Papcl Filtro

Probotas de 25 y SO ml
ficchcoros Bunsen
Gradilla

Vaso da acero inoxidable de
S00 y 1000 ml.

Vasos de precipitado de
400 y 250 ml.

Soporteoac uniuetsalés
Espatulas

Algodén

Bureta de S0 ml
Gasa

Pinzas

Pipotas graoduadas do S
y 10 m},

Y EQUIPO

aAgitadcr

meconice deoe ?rapela
(Cagframe) S

Parrilla de Calgntamiosnte .

Equipo do Esterilidad (Milliﬁure)

Autoclave
Refractémetro Abhé

Frascos ambar con tapa 4o alumi-
nio de 4% ml :

Etiquetas

Membranas deo 0.45 me.

tipc Ha
milipare.
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REACTIVOS

SOLUCIONES VCLUKETRICAS

Solucién 0.1N do EBre

Solucién ©O.1N do TiosULfak

SOLUCIONES INDICADRORAS

Almiden

REACTIVOS
Acido Clorhidrico GiR. (HMarck)
Bromurc do Potasio G.R,i(éé;Ek)f. :

Caldo Soya Tripticasa (ﬁiéxéﬁ;

Formaldehidec G.R. (Morck?!

Golatina Mormal & Reial G.F.

Hidréxida de Sodio G.R. (Marck) -

Icdurc de Potasico G-R; (ﬂe(:k)

Modio Fufdo do Tiecglicolato (Bigxqﬁ)

Reosorcinel 6. Tdédcnice (Hoppers)
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METODOLOGIA

PROCESO DE PRODUCCION
Pogar 15 g de gelatinz (rotal o norhal) 7€@:7P0120_'§
pasarla a un vasc de acore inoxidable do 250 ml. Kﬁiéiéqd;géijlde
resorcinel disuclto on 25 ml do agua, colocar en un Bénpvﬁa;ia a
la tewmperatura T , agitando a la velecidad V. durantctiS.m;nuté;;
seguan ol tratamignto correspondicnte. J
Adicionar 1 ml deo una solucién de acido citrico ;l 0. 5%
p/v y continuar la agitacion por 2 minutos mis. (AL ecfectuar los
tratamicontos gque no llevan acido citrico se substituye con la
adigcién de éste por 1 ml de agua). Guardar el producto en frasczos
-

ambar protogides 40 1la luz y ono un lugar fresco.

INDICE DE REFRACCION
Pasar una gota de muesgtra y doterminar su  Indice de

refraccién con el Refractbmeotre de Abbé con la linca D de sodio.

CONTENIDO DE RESORCINOL

Peosar on un matraz de yodo aproximad:men{c’qso mg do
muestra usando para elle un jeringa sin aguja. ‘

Disclver con 25 ml do agua y adicionar S0 ml de sclucién
0.1N de bromato de potasio 0.1 N y S00 mg do bromurc dc  pctaéic,
agitar la mozcla. Adicionar S ml de 4dcido clorhidricc conceontrado
tapar ré&pidamente y agitar fuertocmente, roposar lz mezcla durante
15 minutes pretegida de la luz, fdicionar 2 g do yodurc de
potasic agitande para diselvor y roposar durtante § minutes mas.
Titular con una scluciédn 0.1 N do ticsulfato de scdio usandc una

solucidn d2 almiddn cemo indicader internao.
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ESTERILIDAD

Tomar 10

=

cendicicngs, cstériles Y

soloaac 4 mL oao

:quipd_

mombrana vy o lawsr la mueatra cuq-lod‘my

0.3%, dospues  do 2foctuay c:ta;c;équic

lavade con  otroz 100 mi de saiuc;bn'>p

agarato ¥y partir la mombrans pur la miqu,

en modic digerido de cascina soya oy la Strasenine f& v fluide  da

tiaglicclate. La cporacidn se cfcctun cancada ne de les 9 wi
rostantes  de la sclucidén, Los tubos e incuban por:un  pericde
minimo d4e 14 dia=. Los tubas = contienen fluidb‘de tioglicolate

qu
se incuban a una toemporatura de 37°C vy les gue conticnan medic de

cascina soya s incuban a tomperatur . ambicnte! La observaciones
Se cfccttian diarie para obscrvor ol crecimicnto -wicrcbiano. Se

corren al  miznmo tiompe un blanco  testigo de eslerilidad ¥y o un
blanco do crocimiosntc para Sabor =i ol meodio e cultive faveorece

ml crecimientc 4o

lcs microorganismos.

ADHESIVIDAD
S¢ ccortan  fragmamtcs do higodo 4o res  fresco. y  s2
yoalizan & inzicionss de 4 cm 4o leagitud y d2 0.8 cm  de

profundidad con un bisturi,

Tomar aproximadamenitc 9.5 mwml doel preducte con una
espdtula y aplicar 1, 2, 3, y 4 capas on las insicionos de la

1-4 rospoctivameonte.

En 1la gquinta se aplica d4nicamente  formaldohide por
agpcrsitén y on la sexta no cc aplica nada. Dejar secar 2 minutos

Yy aplicar el formaldeohido

por aspersidén 2n cada una de  lras
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iniciones cxcopic cn la Gldims.

Despuds de 2 minutos so incpeociona cada uga“dé las

ingiciones y we ©

bserva on cuzl el producto cigfrra
primeorc mocianic cboorvacién vizual' 'y des

. cfcctuands

paralele 2l do zsda ung de lag héfi

eatan corradas per dentro. ol

ESTABILIDAD FISICA

Rogistrar las observaciones visuales de lom  polimevos

abtonidos en cada uno de los tratamientos ¥y tomarlas coma

referencia do lag observaciones posteriorcs que sc cfectdan a los

1S, 30, 60 y 90 dlas, ebscrvando si hay oabscurccimicnte dol

-
producto.

NOTA: para czada uno 4da los tratamiecntes efechtuados con  la
golatinag normal la toma do nuestra se hace despuds de  caleontarla

on un banc maria a una tomperatura que ne excsda de 1l usada para
su fabricacién.
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RESLLTAROS
De las obscrvaciones efectuadas durante ol desarrollo de
los experimentes o enceontré, que con la  GELATINA NORHMAL o)

polimerce obtenido en los difeventes tratamientos se solidifica 2l

tomar éste La temperatura ambientco con una apariencia sélida do

color blanco opaco, que permancecid constanto, aan despults de 8-6
meses de su preparacioén. Para el propésito que se £ij6 en

objetivos esto resulta adversa, puesto que s2 desea obierar un

polimere 4que sca liquide para tener una mayor facilidad al

manipularlo. §in combargo, s2 continué ecfectuande +todas las

pruebas para ver i habia algtn cambio y tambifn para comparar

los resultados de este tibo de gelatina con los gue So cobiubicoron

con la Retal.

Les resultados obtenidos con la Gelatina Retal son mas

favorables puesteo que todos los polimeros obtenidos con ella

ticnen aparicncia liquida y constante aén después de 4-6 meses do

la preparacién del producto.

A primera vista podria habheorse seleccionado la geolatina

que nos habia dade el producto liquide pero come no sc sabia qué

resultados daria al efectuar tedas las prucbas y 1 anélicis

estadistico de los dates no se tenia la plena scguridad para  la

elececibn correcta, por le que aparte de las gbservacicnes
visuales sg midié el indicc de refraccion, el porccntaje de
resorcionol residual, y se efectuaron las pruohas de

egsterilidad, estos reosultados se muestran a continuacién.

En la tabla V se mucstran los resultados obtenides para
el efecto de la velocidad de agitacién y temperatura en el indice

de rofraccibtn con y sin antioxidante para la gelatina ncormal.
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TABLA V

EFECTO DE LA TENPERATURA, VELOCIDAD DE AGITACION
Y ANTIOXIDANTE EN EL INDICE DE REFRACCION
DEL POLIMERO GELATINA NORNAL/RESORCINOL

QELOCID{\D DE AGITACION(RPM)
i Hanual 49 &0 80
40 145.0 130.5 144, 0 4.0
as 113.5 139.5 160.5 137.95
0.05
S0 164.0 134.0 182.5 143.0 «
SS 163.0 155.0 134.95 222.5
40 177.0 134.0 170.0 128.7
4S 136.0 1422.0 168.95 151.5
° S0 160.5 184.0 164.0 171.0
o5 153. 0 154.5 132.0 182. 0

Les
obmervacicnes. hAc. Cit.,
minuto; Kanual,

dates de las celdas representan 1l promedio de
4cido citricoj RPN,

revoluciones por
agitacién manual.
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TAELA VI

TABLA ANAVA DEL INDICE DE REFRACCICH DEL POLIMERO
GELATINA HORMAL/RESOQORCINOL EN FUNCION
DE LA TEMPEBATURA, VELOCIDAD
DE AGITACION Y PRESENCIA
DE ANTIOXIDANTE

FUENTE DE SUMA DE

F cal. F teor.
VARIACION CUADRADOS 0.10
o 819.39 1 812.39 Q. 48856 2.88
i
v 1249.47 3 383.0&6 0.2284 2.28
J
T 7170.42 .3 2390.14 1.4254 2.28
k
ov 111.92 3 37.31 0.0223 2.28
i3 : _
ot 2683. 57 3 ava.56 0.5335 2.28
ik
vT 19467.52 9 21463.06 1.2899 1.89
Jk
ovT §720.26 9 &£35. 85 0.3792 1.8S
ijk
E 53658.50 32 1670.02
LA k)
TOTAL F078BO. 86 &3 1440.97
G. L. Grados de libertad; M.C., HMcecdia de cuadrados; Fcal.y; F
calculadaj; F teor., F teébrica con un nivel de significancia del
0.1 0, antiexidante; V, vclocidad de agitacién; T, temperatura

con iJdk niveles; av, QT, VT, dcbles y OVT, triple interacciones
entre los factores. E, error expeorimental.
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Cemo puede observarse, hay una gran variabilidad en los datos y a
simple vista se vé que hay interacciones entre las varizbles pero
para saber cual ‘de estas preduce un mayor efecto en 1z
formulzcién se procedié¢ a cficctuar un andlisis de variznza. Para
determinar el efecto dQe las variables o factores usades se
calculé una F y se comparé con una F teérica con un nivel del 0.1
de significancia.

De acucrdo con los resultados obtenidos en el andalisis
estadistico de los datos del indice de refraccién en funciéon de
la +temperatura y la velocidad de agitacién para la gelatina
normal con y sin antioxidante mostrades en la tabla vIi

encontramos que no hay efecto de cada un2 de las variadbles, o

para la doble ni la triple interaccién entre ellas, puesto que la
F caleculada es menor que la F teérica propuesta para efectuar la
comparacién de los datos. Esto nos llecva a decir que si este
tipo de gelatina la trabajames en un inteorvalo de temperatura de
40-55 grados centigrados y con una velocidad de agitacién de 40 -~
80 revoluciones por minuto, & adn usando una velocidad manual
obtendremes un polimero de las mismas caracteristicas puesto que
el 4indice de refraccién indica el grado de pelimcrizacién de 1a
mezcla obtenida y on este case estad dicicndo que s ol misme en
todos los tratemicntos y que el producto serd semejante mientres
se trabaje dentro de estos intervalos, ademis on este caso no €S
necesario adicionar el anticxidante puesto que aparte do nc tener
efeocte en la formacién del polimeroc este no preoseonta racgos do
obscurccimignto 2¢n despues do b6 meses de haberse fabricacde. Por
lo tanto, hasta aqui puede concluirse que ecte tipo de golztina

preoduce  un polimero ostable que no o eoxida con ¢l tiempo peoro
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TABLA VIL

EFECTO DE La TENMPERATURA, VELCCIDAD DE AGITACION
Y ANTIOXIDANTE SCERE EL PORCENTAJE DE RESORCINOL
N0 REACCIOHANTE EN LA FORMACION DEL
POLIMERO GELATIUA HORMAL/

RESORCINOL

LT

VELOCIDAD DE AGITACION(RPHM}

ao
a9 10.7S5 13.22 10.19 10.98
45 11.73 12.92 7.99 10.29
0.0S
S0 10.27 11.59 10. 70 10.00
5SS ?.89 11.15 10. 08 11.946
0o 13.00 11,78 12.812 . 10.83
353 12.05 10.22 11i.89 10.34%
o
S0 10.71 12.54 11.00 11.51
59 12.91 Q. 68 10.57 12.62
. Los dates de las celdas son ©l promedic de dos
observaciones. R.P.M., rovoluciones por minute; Manual, agitacidén
manual.
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TABLA VIII

TABLA ANAVA DEL PQRCIENTO DE RESCRCINOL NO REACCIONAHNTE
EN LA FORMACION DEL POLINERO -GELATINA NORMAL/RESORCINOL
EN FUMCION DE LA VELOCIDAD DE AGITACION,
TEWPERATURA Y ANTIQXIDANTE

FUENTE DE SUMA DE
VARIACION CUADRADOS
[+] S5.95238 1 S.95238 2.240 2.88
i
v 6.59229 3 2.19743 0.8271 2.28
3
T 4,82952 3 1.460984 0.6059 2.28 -
k
ov 17.84665 3 S.74888 2.2390 2.28
i3
vT 23.53403 9 2.614589 0.9802 i.85
ik
aT 1.124865 3 0.37155 0.1398 . 2.28
ik
ovT 25.22987 ? 2.80332 1.0550 1.85
ijk '
E 85.02138 32 2. 4865692
1Cijk)
TOTAL 172.12076 &3 2.73208
G.L., Grados de libortad; M.cCc., media de cuadrados;
Fecal., F calculada; Fteor., F +tedrica con un nivel de
significancia de 0.1; 0, antioxidante; T, temperatura; i, j)k,
niveles wutilizados; ov, oT, VT., dobles y OVT, triples

interacciones entre los factores. E, error experimental.
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que tiene la desventaja de sclidificar temperatura ambiente; esto

©s un problema critico para su use y aplicacién.

En la tabla VII se muestra =)l efecto do la velocidad y

la temperatura en el porcentaje de resorcinol ne reaccionante con

y sin antioxidante para la gelatina normal. Como puede

Gbhbservarse los resultados obtenidos son uniformes y al igual que

en el caso anterior se procedié a evaluarlos mediante un andlisis

de varianza el cual se muestra en la tabla VIII. Se encontré como

‘en el caso anterior, que no hay ningdn efecto de las variables en

el proéeso de fabricaciétn y que siempre que se trabaje dentro de

estos intervalos obtendremos un porcentajge de resorcinol no

reaccionante seme jante. Estos resultados serviran para evaluar la

esterilidad del producto puesto que el resorcinol en este caso

actia como un agente bactericida ayudando asi{ a mantener el

preoducto en condiciones eostériles.

En la tabla IX se muestra 21 cfecto de la velocidad de
agitaciéon y la temperatura en el indice de recfraccién con y sin
antioxidante para la Gelatina Retal, como podrd observarse hay

variabilidad cen los datos siendo ésta mds notoria que en el tipo

de gelatina normal.
procede a efectuar

la <tabla X y en
antioxidante puesto
este factor lc cual

la temperatura que

de fabricacién, ya
ambas asi caomo

caso

por la triple intecraccién,

Para la evaluacién mds real de los datos . e
un anilisis d2 varianza el cual se muestra en

este caso obtenemos que no hay efecte por

que la F calculada es menor a la teérica para
no sucede con la velocidad de agitacién y con
ejercen un efecto significative en el proceso
de

cea en forma individual o por interaccibn

por tanta, en este

el procese estid afectado por las variables evaluadas y ello
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TAELA IX

EFECTO DE LA VELOCIDAD DE AGITACION, TEHPERATURA
Y ANTIOXIDANTE EN EL INDICE DE REFRACCION
DEL POLIMERO GELATINA BRETAL/RESORCINOL

Ac.Cit. T~C VELOCIDAD DE AGITACION(RSHI
Manual @0 50 80
40 125.0 110.0 114.5 96.0
as 106. 0 59.5 191.5 “igals
0.05 . )
S0 113.5 22.5 175.0 L 123.5
ss5 105.0 140.0 124.5 207.0

Los dates representan el promedio de dce
RPH, revolucicnes por minute; Ac.

abservacicnes.
cit. 4acide citrico.

41



TABLA X

TABLA ANAYA DEL INDICE DE REFRACCICN DEL POLIMERO
GELATINA RETAL/RESORCINOL EN 'FUNCIOH
DE LA VELOCIDAD DE AGITACIOHN,
TENPERATURA Y ANTIOXIDANTE

FUENTE DE SUHA DE G.L. K.C.
VARIACION CUADRADOS -
o 1711. 891 1 1711.891 . 1.a778 2.88
i
v 13300. 672 3 4433, 557 3.8272 2.28
3
T 25328. 297 3 8439, 432 7.2853 2.28
K . .
ov 5103.922 3 2034. 681 1.7564 2.28
i3z
oT 5831. 672 3 1943. 891 1.6781 2. 28
ik
vT 46537, 891 9 S5170.877 4. 4537 1.85
§k
oTv 23873. 264 9 2652.585 2.2898 1.85
ije
E 37069.500 32 1158.422
Leijky
TOTAL 159747.109 63 2535. 668

Smss==scs=s=at

G. L. grados de liberta M.C. media de cuadradcs
cal., F calculada, F teor., F +tcorica; o, antioxidante;
velocidad de agitaciéng T +temperaturaj; i, 3 k, niveles
utilizadpos para lcs factores 0O, Vv, y T respectivamente; 0OV, 0T,

VT dobles y OVT, triple interacciénes entre los factores. E,
error experimental.
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6. Representaci6n grdfica del fndice de refraccidn (IR)
del polimero obtenido con la gelatina retal sin anti-
oxidante. T{°C) = temperatura en grados centigrados; -
V(RPM), velocidad de agitacién en revoluciones por mi-—
nuto. Cada punto representa el promedio de dos determi
naciones.
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Fig 7. Representaci6n gr&fica del fndice de refraccién (IR)
del polimero obtenido con la gelatina retal y &cido -
* citrico al 0.05% como antioxidante. T(°C) = temperatu
ra en grados centfgrados; V(RPM), velocidad de agita-
cifén en revoluciones POr minuto,

Cada punto represen—
ta el promedic de dos determinaciones.
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indica quc nc ce puedc uszr cualquicr teomporztura orvelcocidad do

agitacidn porguxs Llos vesultades noe sorfan lod mzsﬁés,'

Para sabor cuales podrfan sor ;c; mojors

fabricacién =me proceds ha hacar fvprescntaéxonqs

dates abtonidos oncecontrdndese le siguionted én.ia“Figqufgv on
en  dende 2usta la roprosentacidn grafica para la geiatihav ra;al
sin antioxidants y on donds la variable do respucsta graii&adﬁ {=1-)
el indico de reofraccién se cbhserva que al aumentar la velocidad
de agitacién aumenta ol indice do refraccidn hasta un nivel en el
que tiende a pormanccer constante, por otra parte al aumentar la
teaperatura la  tondencia @s a aumontar 21 {ndice do  rofraccien
hasta un mdxime y lucgo -cwmpezar a Aisminuir, come sSe  pucde
observar los valores maximos relativos so van a 2ncontrar =n un
inteorvale de  velocidad de agitacién de H0-80 rop.m. Yy a una
toemperatura  de 4S-C, condiciones baje las cuales se cbtondrd un
mayor gradeo de polimerizacidn y por lo tante un rproducte con
menos grupos roactivos libres ¥ por onde menes antigénicos, mencs
tdxica, quimicamente mis estable, vy por tante moncs yriozge para
su usc en clinica. Para la grafica del indice de refraccidn con
antioxidante la cual 25 mostrada on la fig.7 so puods cbservar
que  al igual que en la anterior co sigus la misma tendoncia sélo
que aqui las condiciones mias faverables cen 60 rop.m. ¥ 457°C,
Camparando los resultados oblwonidos mediante la
agitacidn manual son on goncral manos faverableos pucsto que estes
son mds bajes con reospeocto al intervale onecentrade para =1l Indiceo
de rofraccidn, 23t0 ncs 44 una gran veontaja perque  indica  que
csta puede deborse al cofocto que ecjerco la perscna que ofectda la

agitacidn, y w»stc se evita al usar un aparate ya que aqui se
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TAELA XI

EFECTO DE LA VELOCIDAD DE AGITACION, TEMPERATURA Y ANTIOXIDANTE

SOBRE EL PCEJIENTO DE RESQECIHNOL HQ REACCICIRANTE
EN EL FROCESO DE FABRICACION DEL POLINEROQ
GELATINA RETAL/RESGRCINOL

VELQCIDAD DE AGITACION(RPM)

(%) Hanual a0 &0 a0
&80 7.92 12.78 11. 86 12.07
L3 11.02 11.71 14.05 1a.00
0. 05
So 12.80 12.03 12.79 12.02
S5 12.01 11.62 11.47 15.048
40 12.385 10.38 10.468 11.28
L33 11.36 ?.80 12.94 11.11
]
S0 8.35 12.08 12.82 14.83
85 12.18 14.49 11.76 11.63

Los
Ac. Cit; acide citricos T,
minuto. Manual,

dates representan ol proredio 4o dgs observaciones.

temperatura; RPM, revoluciones

por
agitacién manual.
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TABLA XII

TABLA ANAVA DEL FORCIENTO LE EESORCINOL NO REACCICNANTE
EN EL PROCESC DE FACRICACIONl DEL PCLINERO
GELATIUA EETAL/RESCRCINCL EN FUNCIOH
DE LA VELOCIRAD DE AGITACION,

TEMPERATURA Y ANTIOXIDANTE

FUENTE DE SuMA DE G. L.

VARIACION CUADRADOS
o &6.27816 1 &. 27816 3.1293 2.88
i
v 29.36057 3 9.78686 4.8782 2.28
j .
T 11.02275 3 3.67425 1.8314  2.28
K
ov 4.13757 3 1.37949 0.687S  2.28
i3
or 4.42538 3 1.a7513 0.7353  2.28
ik
vT 21.51691 ? 2.29077 1.1967 1.8S
i
ovT 66.35248 9 7.37250 3.6708 1.8S
ik
E 64.19925 32 2.00622
1i3k) :
TOTAL 207.29307 63 3. 25037

G.L. grades de liberted; M(C., media de cuad
F calculada; F tcor., F te6riczs con uyn nivel de significancia de
0.1; 0, antioxidante; V, veclocicad de agitacidn; T, temperaturs;
i, Js k niveles de variacién de los factores O, vV ¥y T
respectivamentes av, 0T y VT, debles y OVT, triple
interaceciénes ontre los factcres. E, corror experimental.
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pucden mantoncee las coundicionos mas:. constantes.

Continuandeo ceoen 2l andlisi s'resultades . e2n o la

tabla XI =e musstran Los rosultados.obtonides Gén o la. élﬁﬁing

retal

muestra on la tabla XII co cncuenfrq‘quq si'héy‘ t
antieoxidante, la wvelocidad dc.agitaéibn:y 1a téiple igée%a:éiqﬁ
dz los iactores. Esto indica que se tienc,que tener'cﬁiﬁado 2l
elogir la mejor o mejores condiciones de procesg debido a quo o so
podrisa cscojer una que ne fucra a@ecuada. Para tratar de cli@inar

este posible error so procedibd a eofectuar lasg roeprosentaciones

u

graticas do lo< dates ebtenides, onecontrdndose los siguicnte
recultados: de la fig. 8, cn la que se graficé la geolatina con
antioxidante, e oncontrd que la grafica presenta una meoscta muy
unifcrme on  4gnde ¢s 4iffcil obscrvar puntos miximoes. Para la
gelatins sin antioxidante, la cual o muestra on la fig. Ty se
oancontrd algo somojuante por  le  tanto para  los resultades
cbtenides con ol porcentaje de resorcinal no reaccionantes  pucede
obscrvarce gque do acucrdo a2l andlisis estadisticeo hay diferencias
significativas con recpecte a las variables individuales come son
ol antioxidant2 y la wvelocidad de agitacién y la  triple
Jintoeraccidén de las mismas. En las figs. 8 ¥ 9 oo pusdso ver que
e3ta  variacidén ne es tan marcada puestec quo dan unus.supcrficics
muy unifermes y no @3 posible hacor una cleceidén muy acertada,
por le qu=> para Jzta o2 usa el fndicoe de rofraccidn quo ©5 un
indicader muche sonsible que ol porcentaje de  rescreincl ne

reaccionante sogdn oo pucde abservar,
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Fig 8. Representacién grédfica del porciento de resorcinol
(8R) no reaccionante en la fabricaci6n del polimero
con la gelatina retal y con antioxidante. T(°C) = ——
temperatura en grados centfgrados; V(RPM) = velocidad
de agitacién en revoluciones por minuto.
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Fig 9. Representacién grdfica del porciento de resorcinol
(% R) no reaccionante en la fabricacién del polimerc
con la gelatina retal sin antioxidante. T(°C) = tem~
peratura en grados centfgrados; V(RPM), velocidad de
agitacién en revoluciones por minuto. Cada punto re-
presenta el promedio de dos determinaciones.
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ESTERILIDAD DEL POLINERO GELATINA-RESORCINOL

Leos rocult del producte oo encuentran

onmarcadcs  en ticmps queo oo ofoctué la

érueba

S5 roalicd una varificacién deol medie d» cultive - que. =o

utilizd o=n la mizsma, y que consistié en que do2l tetal dol medio

preparado = tomaron tubos que contonian calde soya tripticasza y

medio de tioglicolate a los cuales 3o leos contaming con un

microcrganismo y a clros 265 tubes de cada uno do les modicos se

les taomé como tuboe tostigow, y se incubaron con toda lz scorie de

tubos prusba y o2 hicicron las obswrvacionos correspondicntes.

TABLA XIII ESTERILIRAD DEL POLIMERO G-R

TIPO DE  No. DE  —--=——w——mo—o—oo e
GELATINA TRATA- TUBOS TESTIGO TUBOS INOCULADOS TUBOS PRUEBA
HMIENTO C.5.T. C.T. C.S.T. C.T. C.S.T. C.T.
NORMAL x - - + + - -
RETAL X - - + + - -

+ crecimiento pcesitive, -
tratamiento, Los tratamientos prcbades fuoron scleccionades al
azar y el total prcbado fre dc 16, los cuales fucrend 1, 2, S, 7,
9, 21, 12, 15, 17, 20, 22, 23, 25, 26, 28 y 30. C.S.T. caldo soya
tripticasa, C.T. caldo de ticglicoclato.

crecimicntec negativo, X ntamero de

El polimerc cbitenido on los diferontos tratamiontoz se

traté do acucrde a la motedolegia moncionada  con  anteorioridad,

debido a les rosultades cbtonides para los diferentos

tratamicntos y para cadaz una de lz gelatinas la tabla se  muestra

de forma gouaral.

51



probaran

tratamsonte pUTLULS

lag COnCURLY 302 S0
roaccicnants | pard
golatina Nermal 242

a 15.049%. Por cw

denase tratamionlow

cntran - dontro

Do Lu3 C
do roscrcincl ue radaccionanteon
suficionte para dar un producto

on ostas condicicnas adn- despud

e a gue
un  products  wostdril no puddin ‘Lndéfinidc

guridad séle

haber wide abieritc.

durante ol transcu ¢

Do aqui  soe concluyD guo el’é c;ﬁ:;# ﬁbﬁcnidc  do  ooha
voacocidn de poelimorizacién o es'irii‘ﬁéfa”cu:léuicrh de  las
golatinas  y  guoor S0 pucds manbonov assi . durvantzs  oun Liompe

aproiximade d=2 4-6 mes2a

ADHESIVIDAD DEL POLIMERO GELATINA-RESORCINCL-FORMOL
Con rewpoecto a los reosultados de’ Lz cdhesivida acd
prodactc oo obsorvé gue Sione s tiens cuidado on la aplicacién
dal formaldehide i forma do Spray pucds causarse una agreasidn
tigular muy grando, adends ez vapecros rosultantos de ecte vocic

causan wmucha irritacidén a la gent:» que s oncuzsnire c@rea, dobide
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a  que la coneentraeion que o usa 2o muy grando(37%), odebide a

quo on la  literatura ccnsultada se . enconted :.dud!' éﬁtd

concenracidn

o3

1a

utilizada on

cardctoer antigénicc gue gudicra pre:éntaf:ia géiﬁfin g yédéhﬁs‘de
qu=2 ayuda a formar una eslructura aas comploja‘dei balimetb;

D2 acuecrde a la metodologia que so doscribié con
anterioridad 2 obtuve que indepeondicontoments del ndmero do capas
do preoducto quo s2 aplican on cada una de las heridas se  dobe
tonecr cuidado en la cantidad del formaldehido que so adicione a
cada una d£ ellas porque ¢f oo cfcctda el cicrrro de la heridas,
pucde haber mayor o monor agresién del teojido dependiendo de 13
cantidad dol formaldehide roceado.

La adhesividad se cvalud de acucrdo a 1z  téenica
descrita en la metodologla, y se pudo ebservar gque on las herldac
on las cuales co aplicaron lacs diferentce capas del preoductc =i
hay un cierre ocfcctivo de la migma pueslto quo al zfectuar la
observacién do la superficie y de la parte intorna de la  herida
s onconbtrd quo el polimeoro une al tejideo corrando al hoerida do

manera homeginca a 1o large 4o teda ol corte.
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CON.CLUSIONES

L i

fultizdcs - cbtenidos - paral  cmbag
golatinas pﬁwl

cobéril ¥y colo wva
no rezeccicnante e nuficientdipars mantoncr el products

condicienwes quo o ol crfcrmaldehids - gque tambisdn 3

cucontrard Spart:s on una betolla.alp

[
cual =ord asgsrjadesPor  etra  parte para  la eboneiéi
S
producto quo fucra liguide adn dospuds de torminar ol proceso

fabricacidn @ cncdontra qua la golatina rotal oS la gue con

osta  caractoriostica duranice tode o1l ticmpe on que s roalizaron

1as  chuawrvacicncs. ELl gclinmcre odbtonido o3 afoctado  par. clas

variables gua S yolocclienaroen pagra 21l procosco. Do 2llas so

ebtuvicren algunzs formulaciones las cualeoe  pusden  volver 2

ensayarse para aneenirar algun_es ctros datcs  que  don

confiabilidad 4o su usao, zdembs dc realizarles ocbra  seric Ao

prucbas para correbeorur lee rewuliadew cbicnidou,

Can voespocte a la geolatina Normal pucde decirse qua par

no dar un polimere liguide, e doacarts aungus on leg resultsdoc

puzeloc quo no o vé afectada por

a

ecta prescenta wmonds problonag

las variableu celeccicnaedas, Lienc bucnz adhocividad co estéril y

€c  pucde  +trabajar con un inlcrvale amplic de  velocidades  do

agitacion y do teomg

aturas, pore ol defocto critice o5 que el

polimero cbtenide =4 un sélido, siondo @sta una gran  dosvantaga

pusstc quo para usaria

1o tione que cale_ntar on un bano maria

y no dojar qus La bemperatura disminuya abaje do 4070 perquoe oo
cmpicza a sgolidificar y oo oota mancra ya nc £s  posible
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cctuar unz validacion

utrlizande los processs guo

450 RPHM 45~C 50 RPM 45~C
80 RPM 45~C

Para 1la Gelatina Normal se pusde s@leccionar cualquier
tratamiento ya que do acucrdo a los resultadoes s2 =2ncontré que no
hay variacidén significatiba de los datos porque noe son afesctados
por las variables gque s man2jaren en este caso velacidad de
agitacién y temparatura en los intgervalos £i jados, por tanto
pueden tomarse los mismos que se encucntran 2n 1la parte sueperior
para la gelatina rotal, ademas estos pueden servir como patrones
de comparacién del comportamicnto del proceso puesto que on este
caso esta gelatina ne sufre ninguna variacién adn cuando 1a
temperatura no sea uniforme cosa que no succde con el octro tipo
de gelatina por le tanto es necosaric en  tener un  contrel
estricto de la temperatura, la velocidad de agitacién.

Se sugicre que despuéds  de validar el procesc de
fabricacién =2 ofectéeon los estudics farmacelégicos "in vive”
puesto que los resultadoes pudieran variar al usar animales

vivos.

Para terminar, las conclusiones so pueden enumerar en
los siguientes puntos:
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CONCLUSTIONES

La gelatina normal produce polimeros sélides baje todas las
contdliciones probadas lo gque s un problema para su
clinica.

usq en

Con la gelatina retal so obtiene un polimero
todas

lLiquide bajo
las condiciones de fabricacion evaluadas.

Las condiciones de proceso mas adecuadas para la  fabricacién
4=l polimero con la gelatina retal son 4o 60-80 rpm a AS-C
sin antioxidante y 42 60 rpm a 45~0 con antioxidante.

El poalimero obtenido bajo las condiciones mencionadas en ol
punto anterior es adhesiva, estéril y fisicamente estable.
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