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Resumen

La presente investigacion se enfoca en desarrollar una malla molecular tridimensional de policaprolactona
mediante impresion 3D para ser utilizada en regeneracion de piel, sin presentar propiedades citotoxicas. Para
conseguir esto, se realizo la sintesis de la policaprolactona (PCL) mediante el método de polimerizacién por
apertura de anillo (ROP) durante un tiempo de 48 h a 140 °C y bajo agitacion constante, esto con el objeto
de garantizar que la PCL no posea propiedades citotdxicas. La malla se desarrollard mediante la extrusién
de la PCL y posteriormente se imprimira en 3D a 70 °C, generando hilos de 2.74 mm de grosor por lo que
permitira el crecimiento y proliferacidon de queratinocitos y fibroblastos, para que una vez implantada en la
piel lesionada producto de laceraciones, quemaduras, heridas, etc. ayude a que el proceso de cicatrizacidn sea
menos doloroso y lento.
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Abstract

This research focuses on the development of a three-dimensional molecular mesh of polycaprolactone
through 3D printing to be used in skin regeneration, without exhibing cytotoxic properties. To achieve this,
the synthesis of polycaprolactone (PCL) was carried out by the ring opening polymerization method (ROP) for
a time of 48 h at 140 ° C and under constant stirring. The PCL is synthetized to guarantee that the PCL does
not possess cytotoxic properties. The mesh will be developed by extruding the PCL and subsequently printed
with a 3D printer at 70 ° C, generating 2.74 mm thick threads, which will allow the growth and proliferation
of keratinocytes and fibroblasts, so that once implanted in the Injured skin resulting from physical injuries,
burns, traffic accidents help to make the healing process less painful and slow.
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Introduccion

La piel es el drgano mas grande del ser humano; tiene
como caracteristica principal proteger al cuerpo de
diversos dafios causados por la radiacion solar, polvo,
guemaduras, raspones, entre otros. Adicionalmente,
actya como una barrera semipermeable permitiendo
la entrada de algunos compuestos como agua,
cremas, apositos y dejando salir otros como sudor,
todo esto lo hace con el fin de mantener la integridad
del cuerpo del ser humano (Adeli-Sardou, 2019).

Por lo que, en caso de algun accidente que represente
compromiso de piel, su curacidon es muy tediosa; ya
gue se obtiene como resultado un tejido cicatricial
muy profundo vy estéticamente desfavorable,

causando en las personas que lo padecen estrés o
en muchos casos problemas sicoldgicos. El tejido de
piel nunca se regenera completamente, sino que es
reparado mediante la produccion de tejido fibroso
conectivo hecho con células llamadas fibroblastos de
piel humana o queratinocitos, cuya Unica funcién es
tapar estas heridas por medio de una cicatriz. Estas
células no poseen ninguna funcionalidad que pueda
reemplazar el érgano o tejido dafado conllevando
asi a un posible deterioro funcional (Gémez, 2017).

Por lo descrito anteriormente, se hace indispensable
la fabricacién de apdsitos de piel con biopolimeros



que le permitan lograr una cicatrizacién minima o por
qué no, una regeneracion perfecta; pero para lograr
esto, es necesario que el apdsito pueda proporcionar
una cierta humectabilidad a la herida para prevenir la
infeccion e inflamacion, por lo que es indispensable
proteger la piel del medioambiente o del exterior.
El material del apdsito es la policaprolactona (PCL),
esta debe ser biodegradable y biocompatible para
promover el crecimiento celular y una homeostasis
rapida.

Por este motivo, se han creado nuevos desarrollos
tecnoldgicos que mejoran la salud y la calidad de vida
mediante la creacién de biomateriales, los cuales
deben tener propiedades de biocompatibilidad
con el organismo humano (no generar rechazo) y
al mismo tiempo no ser citotdxicos y presentar una
buena resistencia mecanica (Mano, 2014).

Por lo anterior, es obligatorio que se desarrollen
materiales poliméricos en el campo de la medicina,
con el fin de aportar una solucién a problemas
reconstructivos por medio de laimplantacion de estos
biomateriales en el organismo, tales como una malla
molecular porosa fabricada de €-caprolactona, todos
estos materiales deben garantizar una determinada
vida media (Albertsson, 2003). Esta malla puede
ser una herramienta fundamental para ayudar
a la proliferacion de fibroblastos o queratocitos
de piel humana. Las mallas hechas de polimeros
biocompatibles y biodegradables se utilizan para
ayudar a la curacién de lesiones cutaneas profundas
(Gomez, 2017).

Enestetrabajodeinvestigaciénsepretendedesarrollar,
mediante impresion 3D, una malla molecular de
policaprolactona que permita la proliferacion de
queratinocitos sin exhibir propiedades citotoxicas.
También, se busca en un futuro que esta malla sea
susceptible a ser implantada en la piel en un modelo
murino y realizarle cortes histolégicos para ver el
grado de asociacion celular.

1. Metodologia
Sintesis de la policaprolactona
La sintesis de la PCL se llevé a cabo agregando 120 pL
del iniciador octoato de estafio Sn (Oct), a un balén
de fondo redondo de 200 mL previamente lavado,
secado y puesto en bafio de arena. Se inserté el
agitador magnético durante 2 minutos en la mezcla

y se adicionaron poco a poco la caprolactona. El
resultado se dejé bajo calentamiento a 140 2C vy
agitacion constante durante 24 horas, ademas, se
cubrié completamente con papel aluminio como se
muestra en la figura 1.

Figura 1: Montaje experimental de la PCL
Una vez cumplidas las 48 horas se procedié a apagar
la estufa, se retiré el papel aluminio y se dejé enfriar
hasta temperatura ambiente. Por ultimo, se aislo el
balén de la plancha de calentamiento y se observé un
solido blanco duro dentro del balén como se aprecia
en la figura 2.

Figura 2: PCL sintetizada por ROP

La policaprolactona se disolvio en diclorometano
(DCM) a una temperatura de 50 2C, una vez disuelta
ensutotalidad, se procedid a precipitarla con metanol
en caliente para sacarla del baldn, el producto final se
filtré al vacio, se puso en horno a 45 2C y finalmente
la PCL se recolectd en cajas Petri, como se muestra
en la figura 3.

Figura 3: PCL sintetizada y sacada del baldon de reaccion



Caracterizacion de la PCL sintetizada

A la PCL sintetizada se le realizd la caracterizacion
molecular por medio de espectroscopia infrarroja con
transformada de Fourier (FT-IR), también se llevaron
a cabo pruebas térmicas con Calorimetria Diferencial
de Barrido (DSC) y un analisis termogravimétrico
(TGA) para ver su comportamiento de degradacion
en el tiempo.

Modelamientos en software Tinkercad de la malla
de PCL

Antes de imprimir la malla molecular, se le realizé
un modelamiento en tinkercad con sus respectivos

didametros, como se muestra en la figura 4.
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Figura 4: Desarrollo del prototipo de la malla por Tinkercad

Una vez realizado el prototipo se procedié a meter la
PCL sintetizada en una extrusora con el objetivo de
obtener un hilo de 2.75 mm compatible con aquel
que utiliza la impresora 3D,

El equipo de extrusion se muestra en la figura 5.
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Figura 5: Equipo de extrusion (ubicado en SENA, Cali,
centro ASTIN).

Impresion 3D de la malla de PCL

La impresion de la malla de PCL se llevé a cabo en
una impresora marca DREMEL, a una temperatura de
230 °C con una velocidad 100 mm/s, se ilustra en la

Figura 6: Impresion de la malla de PCL.

Pruebas de citotoxicidad

Las pruebas de citotoxicidad se realizaron por medio
del kit de roche, el cual es un método colorimétrico
que es usado para medir la cantidad de Lactato
deshidrogenasa (LDH) que es liberada durante
la apoptosis o muerte celular. Se introdujeron
fragmentos circulares de la malla de PCL a este kit
sumergido en una caja de 24 pozos, como se ilustra

en la figura 7.

Figura 7: Pruebas de citotoxicidad de la malla de PCL.

La citotoxicidad se determiné mediante calculos la
cantidad de LDH liberada, si esta es menor del 23%
el material no presenta citotoxicidad y puede ser
utilizado en aplicaciones médicas.

Resultados preliminares

Hasta la fecha se ha realizado la sintesis de la PCL
con un excelente rendimiento, de los 500 g de
caprolactona que se pesaron, se recolectaron 417
g de PCL ya precipitada, dando un porcentaje de
rendimiento de 83.4%. Lo anterior se comprueba con
la figura 8:

Figura 8: PCL obtenida

Caracterizacion FT-IR de la PCL obtenida por ROP.

La caracterizacion estructural de la PCL sintetizada



por ROP se realizé6 por medio de la técnica de FT-IR
obteniendo un espectro como el que se ilustra en la
Figura 9:
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Figura 9: Espectro de Infrarrojo de la PCL sintetizada.

Impresion 3D de la malla de PCL

La impresion en 3D de la malla de PCL se llevé a cabo
con una impresora DREMEL, se obtuvo una malla
como lailustrada en la figura 9.

Figura 9: Malla de PCL impresa en 3D

Esta malla tiene las siguientes dimensiones:

- 51.00 mm x 54.00 mm x 4.75 mm
En un tiempo muy corto se pretende empezar con la
realizacién de la prueba de citotoxicidad y la siembra
de células en la malla.

Conclusiones

Durante el desarrollo de estos resultados preliminares
se pudo evidenciar que el método de polimerizacidon
por apertura de anillo de la caprolactona para
dar policaprolactona es un método sencillo y que
presentan excelentes rendimientos de 83.4%, por lo
gue puede ser empleado ampliamente en la sintesis
de polimeros para la regeneracién de tejidos.

En el espectro de infrarrojo se evidencia que hubo
polimerizacién, ya que hay unas bandas en el
mondmero que no aparecen en el polimero, esto
se debe a que hubo efectivamente una apertura del

anillo de la caprolactona.

La PCL pudo ser extruida e impresa en 3D sin
presentar inconvenientes.

Se esta a la espera del kit de Roche para poder realizar
la prueba de citotoxidad de la malla.
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