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RESUMEN: EIl objetivo del presente trabajo fue determinar e potencial irritante de las membranas de
hidrogel (MH) de polivinilpirrolidona (PVP). Para € desarrollo del mismo se empled la metodologia
descrita en la Norma | SO 10993-Parte 10 2003. Se utilizaron conejos albinos de la raza Nueva Zelanda,
con un peso que oscilé entre 2.4-2.5 kg, a los cuales se les aplicaron muestras de hidrogel de 2.5x2.5 cm
de superficie. No se observé la presencia de signos de irritacion posterior a 1, 24, 48 y 72 horas. El
indicederritacion Primario (11P) fueigual a cero, por lo que se clasificaron lasMH como un biomaterial
gue no presenta un potencial irritante significativo. Adicionalmente se verificd € efecto de la exposicion
de la membrana durante 24 horas, y se observoé la presencia de un ligero eritema que desaparecio a las
72 horas.
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DERMAL IRRITATION OF HYDROGEL MEMBRANESIN RABBITS

ABSTRACT: The aim of this study was to determine the irritant potential of polyvinylpyrrolidone
(PVP) hydrogels membranes (MH). This evaluation was developed using the methodology described
in 1SO 10993-Part 10, 2003. Albino rabbits of the race New Zealand were used, weighting between
2.4-2.5 kg, to which hydrogels samples 2.5x2.5 cm of thick were applied. The presence of irritation
signs at 1, 24, 48 and 72 hours were not observed being the Primary Irritation Index (PIl) of zero,
ranking the HM as a substance without a significant irritant potential. Additionally, the effect of
membrane exposition during 24 hours was verified and the presence of a mild erythema disappearing
at 72 hours was observed.
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La tecnologia de preparacién de hidrogeles me-
diante radiacion ionizante posee numerosas ventajas
(5,6). En el caso de los hidrogeles de poli (vinil-2

INTRODUCCION

En la actualidad los biomateriales poliméricos se

destacan por su amplio uso en la medicina (1); sobre-
saliendo en este grupo los hidrogeles (2). Estos se
aplican como materiales de recubrimiento, en: que-
maduras, heridas de dificil cicatrizacion, ulceraciones,
escaras, injertos en piel, y otros tipos de dafios, pues
proporcionan un ambiente himedo fisiolégico en el
lecho de la herida dado que el agua es su principal
componente (3,4).

pirrolidona) (PVP) entre otros, favorecen la reticulacion
y la esterilizacion simultanea de la matriz polimérica
(7). Sin embargo, en teoria el tratamiento de radia-
cion grado médico puede inducir la degradacion y la
liberacion de compuestos de baja masa molar con
propiedades cancerigenas y mutagénicas (8). De ahi
gue, sea necesario que antes de la aplicacion clinica
de un biomaterial, se demuestre su alta



biocompatibilidad (9), expresada en no ser toxico,
alergénico, mutagénico, carcinogénico y no poner en
peligro la vida del paciente (10), garantizando asi su
seguridad.

Existen guias para diversos ensayos toxicoldgicos
de obligatorio cumplimiento para evidenciar la seguri-
dad de un compuesto. Especificamente la Organiza-
cion Internacional de Normalizacién (ISO) contiene los
procedimientos a seguir para la aplicacion de ensa-
yos que demuestren la biocompatibilidad de los equi-
pos médicos. En el caso de los dispositivos que se
aplican en la piel como las MH se recomiendan la
realizacion de ensayos in vitro de citotoxicidad (11) e
in vivo de irritacidn y sensibilizacion dérmica (12), por
esta razon los ensayos con animales constituyen un
componente inherente para la estimaciéon de la
biocompatibilidad de un biomaterial antes de su uso
(13). Destacar que en nuestro pais se han implanta-
do una serie de metodologias dirigidas a la evalua-
cién bioldgica preclinica de equipos médicos, basa-
das en las normas genéricas de la ISO 10993y en la
guia GE-1 del Centro de Control Estatal de Equipos
Médicos (14). Por ello el objetivo de este trabajo es
determinar el potencial irritante dérmico de la
biomembrana de PVP.

MATERIALESY METODOS

Se utilizaron membranas de hidrogel contenidas
en bandejas de poliéster provistas de tapas del mis-
mo material en bolsas de polietileno selladas, con-
servadas a temperatura ambiente.

Las membranas de hidrogel se obtuvieron en un
irradiador JS-9500 (MDS Nordion, Canada) ubicado
en la Planta PEGAMMA del IVIC (Venezuela), me-
diante la aplicacion de radiaciones ionizantes (gamma)
para su sintesis a 25 kGy(15,16).

Se empled el método establecido para la determi-
nacioén del potencial irritante de equipos médicos apro-
bado por la ISO (ISO, 2003). Se utilizaron conejos
albinos de Nueva Zelanda, machos, clinicamente sa-
nos y con piel intacta, con un peso aproximado de
2.4-2.5 Kg, procedentes del Centro Nacional para la
Produccién de Animales de Laboratorio (CENPALAB).
Los animales fueron alojados individualmente en jau-
las de acero inoxidable para conejos. La temperatura
del local se mantuvo en 22 + 3 0° C, la humedad rela-
tiva de 30-70 % y un fotoperiodo de 12 x 12 h.

La alimentacion consistid en pienso comercial para
conejos provenientes del CENPALAB y el suministro
de agua fue adlibitum. Los animales fueron identifica-
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dos mediante presillas de diferentes colores coloca-
das en la oreja izquierda de cada uno.

Se conform6 un grupo de 3 animales por cada
periodo de exposicion (4 y 24 h). A pesar de que la
norma ISO 10993 - 10 establece un periodo de 4 ho-
ras para clasificar si un producto produce irritacion
dérmica, se seleccioné un periodo adicional de expo-
sicion de 24 horas debido a que este sera el tiempo
de aplicacidon biomédica de esta membrana, con lo
cual se garantiza un mayor margen de seguridad.

Se tomaron muestras del hidrogel de 2.5 x 2.5cm.
Se empleé como control negativo gasa absorbente,
previamente esterilizada, de las mismas dimensiones
mencionadas y se aplicaron de forma directa y unifor-
me encima del area depilada 24 horas antes del en-
sayo (Figura 1).

L Area
control

Area
tratada

FIGURA 1. Muestradel areatratada(MH) y control (gasa
absorbente)./ Samples of treated area (HM) and control
area (absorbent gauze).

Después de aplicado el producto por un periodo
de 4y 24 horas se realizaron las observaciones a 1,
24,48y 72 horas posteriores al retiro del parche. Se
determiné el grado de irritacién de acuerdo con el sis-
tema de clasificacion de la escala de Draize basado
en la aparicion de edema y eritema observados en
cada sitio de aplicacion. Clasificando el hidrogel de
acuerdo al indice de Irritacién Primaria y la tabla de
clasificacion presente en la norma.

RESULTADOSY DISCUSION

En el periodo de exposicion de 4 horas no se ob-
servaron signos de irritacién (Tabla 1, Figura 2);
obteniéndose un indice de Irritacion Primario (IIP)
igual a cero, clasificandose las MH de PVP como
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una sustancia que no presenta un potencial irritante
significativo.

TABLA 1. Puntuacién de los signos de irritacion
registrados./ Mark of the registered irritation signs

Sumatoria de Eritemay
Edema
24 h 48 h 72h Sumatqtal / cada
animal
Anmal | 1 0 2
2
Anmall 1 1 0 2
Sumatoriatotal delos 3 animales 5

-,

e

FIGURA 2. Ausencia de signos de irritacion después de
24 horas deretiradalamembranade hidrogel en el ensayo
de 4 horas de exposicion./ Absence of irritation signs after
24 hours of removing the hydrogel membranein the test of
4 hours of exposure.

Estos resultados coinciden con los expuestos por
Roguero etal. (17) y la RCA (18) tras la evaluacion de
hidrogeles formados por distintos materiales
poliméricos como: Polivinil pirrolidona (PVP) y
polietilenglicol (PGE), asi como mezclas de PVP y
Carboximetilcelulosa (CMC), quitosana, aplicandose
diferentes dosis de radiacion (5 y 25 kGy), no produ-
ciendo irritacion dérmica. También se han realizado
evaluaciones de la citotoxicidad de PVP demostran-
dose su bajo potencial téxico (15,19). Por esta razén
se puede expresar que la PVP es un polimero
hidrofilico biocompatible con numerosas aplicaciones
médicas (20, 21,22).
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En el periodo de exposicion de 24 horas las MH
mostraron estado de deshidratacién. No se observd
edema en ningn animal, pero si un ligero eritema en
todos los animales a la 1 y 24 horas (Figura 3), asi
como en dos animales a las 48 horas de retirado el
producto, desapareciendo a las 72 horas (Tabla 1).

L

FIGURA 3. Presenciade un ligero eritema alas 24 horas
de retirada la membrana de hidrogel en el ensayo de 24
horas de exposicion./ Presence of a slight erythema after
24 hoursof removing the hydrogel membranein thetest of
24 hours of exposure.

De acuerdo a las puntuaciones asignadas el lIP =
0.55 clasificandose la membrana de PVP como un
irritante leve.

En este ensayo la MH estuvo en contacto con la
piel por un tiempo prolongado (24 h), apreciandose
su deshidratacion. Como los hidrogeles estan consti-
tuidos por aproximadamente un 80 % de agua, estos
tienen la propiedad de hidratarse/deshidratarse (23),
la temperatura corporal (37°C) constituye un factor
influyente en la misma dependiendo del tiempo de su
exposicion. La MH cuando se deshidrata se vuelve
una materia dura y abrasiva favoreciendo de esta for-
ma la irritacién de la piel producto de los mismos
movimientos del animal. Este efecto no debe obser-
varse en la clinica pues se garantiza de forma perio-
dica la humectacion de las MH cuando su aplicacion
es prolongada. Sin embargo, este resultado permitid
demostrar el bajo potencial irritante de esta membra-
na, lo que evidencia que las membranas de PVP ela-
boradas aplicando radiaciones ionizantes no produ-
cen irritacion dérmica, por lo que su uso presenta un
margen de seguridad adecuado en cuanto a la prue-
ba toxicologica evaluada.
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