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Resumen

El sistema esquelético juega un papel sumamente importante en el cuerpo humano, ya
que brinda movilidad, soporte y protección a órganos vitales. En Guatemala la mayoría
de pacientes tratados en hospitales públicos presentan algún tipo de fractura. Dentro de
estas, varias deben de ser tratadas quirúrgicamente implementando tornillos y placas metá-
licas, las cuales representan costos elevados que la población de escasos recursos no puede
pagar. Una alternativa a estos materiales costosos se presenta en la ingeniería de tejidos,
donde la combinación de hidrogeles y biovidrios o biocerámicas pueden ser utilizados para
fomentar y acelerar la regeneración ósea a precios más accesibles con materiales altamente
biocompatibles.

En este trabajo se desarrolló y caracterizó un hidrogel a base de agar y óxido de sili-
cio, debido a que a pesar de varios intentos, la quitina no se logró diluir y por ende no se
pudo sintetizar el hidrogel de quitina. El agar representa un material de bajo costo, debido
a que es obtenido de algas marinas, las cuales son abundantes en Guatemala, y el óxido
de silicio proporciona estabilidad mecánica asociada al hueso y aporta a la biocompatibi-
lidad. Se desarrollaron varios hidrogeles con distintas concentraciones de óxido de silicio y
distintas concentraciones de agar, posteriormente se compararon y se determinó cuál de las
concentraciones se asemeja más al tejido óseo, y aporta como posible cemento óseo. Como
validación, se realizó la prueba mecánica de compresión a estos materiales para determinar
si es posible su implementación a futuro en el campo de regeneración ósea.
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Abstract

The skeletal system plays an extremely important role in the human body, as it pro-
vides mobility, support and protection to vital organs. In Guatemala, most of the patients
treated in public hospitals present some type of fracture. Among these, several must be
treated surgically using screws and metal plates, which represent high costs that the low-
income population cannot afford. An alternative to these expensive materials is presented
in tissue engineering, where the combination of hydrogels and bioglasses or bioceramics can
be used to promote and accelerate bone regeneration at more affordable prices with highly
biocompatible materials.

In this work, a hydrogel based on agar and silicon oxide was developed and characterized,
because despite several attempts, the chitin could not be diluted and therefore the chitin
hydrogel could not be synthesized. Agar represents a low-cost material, since it is obtained
from marine algae, which are abundant in Guatemala, and silicon oxide provides mechanical
stability associated with bone and contributes to biocompatibility. Several hydrogels were
developed with different concentrations of silicon oxide and different concentrations of agar,
which were then compared and it was determined which of the concentrations most resembled
bone tissue and provided a possible bone cement. As validation, the mechanical compression
test was performed on these materials to determine whether it is possible to implement them
in the future in the field of bone regeneration.
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CAPÍTULO 1

Introducción

Las fracturas de hueso son un problema actual en Guatemala, que conlleva costos bastan-
tes para la población, que no todos los Guatemaltecos son capaces de cubrir, principalmente
los casos que figuran una operación e implantes [1] [2]. Durante el desarrollo del trabajo se
busca solucionar dicho problema con el estudio de una solución de menor costo, y estudiar
las mecánicas y biocompatibilidad de esta alternativa. La alternativa de la quitina aporta
soluciones a posibles infecciones debido a su poder antibacterial, al igual que el agar [***].
Además con el aditivo de biovidrio como el dióxido de silicio se permite que se obtengan
mejores resultados en pruebas de biocompatibilidad, actividad biológica, además que fomen-
ta la unión entre células, y esto brinda un mejor comportamiento del andamio dentro del
cuerpo humano. [3][4]

EL objetivo principal de este trabajo es conseguir sintetizar y caracterizar las propiedades
mecánicas y biológicas de un hidrogel a base de quitina y óxido de silicio para la posible
implementación en regeneración ósea. Esto utilizando la metodología de gelificación química,
y en el caso del hidrogel de agar, por el metodo de enfriamiento.

Se determinó el proceso y concentraciones óptimas para sintetizar un hidrogel a base de
agar y óxido de silicio, además de realizar pruebas mecánicas de compresión en cuadruple pa-
ra las concentraciones y determinar la más resistente. Los resultados mecánicos demuestran
la oportunidad de utilizar el hidrogel como andamio para ciertas aplicaciones biomédicas,
mientras las células llegan a proliferar. El bajo costo del agar [5] permitiría ser una alterna-
tiva viable y de bajo costo para ciertos tratamientos fuera de los rangos accecibles por los
Guatemaltecos.
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CAPÍTULO 2

Antecedentes

La ingeniería de tejidos estudia la manera de desarrollar implantes que sean 100% bio-
compatibles con el cuerpo humano y faciliten la integración entre implante y tejido. Uno
de los puntos de enfoque es el estudio de maneras de facilitar la reparación ósea, donde
usualmente se utilizan implantes de titanio o cementos óseos. [6] Estos materiales tienen
usualmente efectos secundarios, no llegan a contar con integración celular, e incluso puede
afectar al tejido sano o generar infecciones en los pacientes. [7] Para evitar esto, se han
investigado nuevas soluciones utilizando ingeniería de tejidos dentro de las cuales el uso de
hidrogeles ha mostrado muchos beneficios. [6]

Algunos de los beneficios de los hidrogeles es que, al contar con una estructura similar a
los componentes del cuerpo basados en macromoléculas, estos se les consideran biocompati-
bles. Los hidrogeles pueden ser sintetizados a partir de distintos materiales, como polímeros
naturales o polímeros sintéticos. [8] El material escogido determina las propiedades mecáni-
cas, biológicas y químicas, y por ende las posibles aplicaciones. [8] [9] Dentro de la ingeniería
de tejidos los hidrogeles cuentan con distintas funciones que son beneficiosas para varias
enfermedades y padecimientos, entre sus aplicaciones se encuentra el relleno de espacios, el
transporte bioactivo, la construcción de tejido, los andamios celulares y matrices para la
cicatrización de heridas [9]. Otro de los beneficios de los hidrogeles es que según el material
por el que están compuestos, estos pueden tener propiedades antibacteriales y aportan a una
menor probabilidad de infecciones [10].

Los hidrogeles han llegado a tomar un papel bastante significativo dentro del campo
de la medicina debido a que son efectivos al momento de estar en contacto con la piel, o
inclusive ser implantados, ya que tanto el cuerpo, como los hidrogeles están conformados
principalmente por agua, permitiendo que un alto grado de adaptación, bioestabilidad y
biocompatibilidad. [11] Según Mohite, et al., gracias a que los hidrogeles tienen una superficie
porosa y por dentro permite retención de líquidos, solutos y otros materiales, los cuales
pueden modificar características mecánicas y compatibilidad celular. [12]

Dentro de los materiales que pueden ser agregados a los hidrogeles se encuentran los
biocerámicos, y entre estos el biovidrio. Estos materiales permiten un mejor desempeño de
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cultivos celulares óseos y son candidatos prometedores para ser utilizados como una matriz
inyectable promotora de regeneración ósea en pruebas in vitro. [13] Además de esto, se ha
demostrado la eficacia que tienen los biovidrios o cerámicos como material potencialmente
antibacterial, y el incremento en la viabilidad celular al ser utilizado en combinación con
cultivos celulares. [14] Uno de los principales componentes de los biovidrios es el óxido de
silicio, mejor conocido como sílice cristalina, que de igual manera se considera un biovidrio.
El óxido de silicio genera un beneficio al unirse con el hidrogel ya que este tiene la habilidad
de formar apatita y unirse con el hueso de manera más fácil. [15]

Se ha demostrado la importancia de aditivos y la influencia de las cantidades de concen-
traciones de partículas de nanosílice permite una mejor biocompatibilidad y cambios en las
propiedades mecánicas por mineralización. Se ha determinado que el óxido de silicio permite
una mejor regeneración y una buena biocompatibilidad. [15]
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CAPÍTULO 3

Justificación

El sistema esquelético juega un papel fundamental en la vida del ser humano, ya que
nos solo brinda soporte, movimiento y protección a órganos vitales, sino también almacena
minerales fundamentales para el funcionamiento neuronal y muscular y es responsable de la
generación de glóbulos rojos. [16]

Las enfermedades óseas que afectan al sistema esquelético, pueden tener repercusiones
graves al afectar todas las propiedades fisiológicas de los huesos. La mayoría de las enferme-
dades óseas son genéticas y afectan este sistema haciéndolo más frágil. Las enfermedades más
comunes son la osteoporosis, osteogénesis imperfecta, osteoartritis, enfermedad de Paget y
cáncer como Ewing sarcoma y osteosarcoma. [17] [18] Para cada una de estas enfermedades
existen distintos tratamientos, como radioterapia, medicamentos y suplementos de calcio.
[18] [19] Además de las enfermedades genéticas, existen patologías en este sistema debido a
otras razones como traumas o mala alimentación que pueden conllevar a fracturas. [17]

La fractura del hueso supone la pérdida de estabilidad de manera brusca y repentina. Esto
conlleva a un proceso largo de recuperación donde el hueso debe regenerarse y reestablecer
su estabilidad mecánica. En la mayoría de casos, se requiere inmovilización para que el hueso
llegue a la consolidación, dónde el hueso se regenera y vuelve a unir. [20] Debido a que esta
regeneración está ligada a la mecánica que cumple el hueso, se debe seleccionar la manera más
pertinente de inmovilización. [21] En muchos casos un inmovilizador externo (e.g., férula,
yeso) es suficiente para la curación total de la fractura. Sin embargo, existen traumatismos
que requieren intervenciones quirúrgicas (e.g., prótesis parciales o totales de articulación) y
la implementación de inmovilizadores implantables (e.g., barrotes de titanio, cemento óseo)
y, en algunos casos, tratamientos biológicos e injertos que faciliten la regeneración ósea
(Figura 1). [20] [22] [23]

Otra razón por la cual el sistema esquelético puede verse dañado es debido a la pérdida de
masa y calidad ósea por el envejecimiento lo que representa una disminución en la estabilidad
mecánica del hueso, lo que puede llevar a fracturas. [24] En Guatemala, el 7.6% de la población
son adultos mayores [25] y el 70% de los pacientes que llegan al hospital general San Juan
de Dios entran con lesiones en el sistema esquelético, [22] de los cuales el 5.6% se deben a
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fracturas de cadera. [26] El adulto mayor es más propenso a este tipo de fractura, [27] y en
el país el 54.92% que vive en el área urbana, y el 45% en el área rural, viven en pobreza y
carecen de recursos básicos. [25] Los tratamientos habituales, como los implantes parciales o
totales de cadera, conllevan costos entre los 2,000-14,000 quetzales, [2] y varios son invasivos,
y pueden conllevar efectos secundarios como infecciones, [28] alergias, [29] problemas de
biocompatibilidad, corrosión de materiales o falta de integración ósea. [30]

La ingeniería de tejidos provee alternativas a estos tratamientos costosos y ayuda a la
integración celular de injertos ya que se pueden utilizar las células del paciente y los injertos
pueden ser biodegradables y reabsorbibles. Los hidrogeles son una tecnología ideal para esto
ya que sumamente biocompatibles, y ayudan a que haya crecimiento de células, y con eso se
cumpla la consolidación. [31] También pueden evitar las posibles infecciones que conllevan
los implantes. Además de esto los hidrogeles pueden ser fácilmente modificados por medio
de la adición de biocerámicas y biovidrios para facilitar la integración ósea y modificar las
propiedades mecánicas, de tal manera que haya un acoplamiento mecánico entre hidrogel y
hueso [31]. El biovidrio cuenta con características como ser biológicamente activo, capaz de
formar unión entre células, es antibacterial y este es capaz de ser reabsorbido y reemplazado
por el hueso debido a que está sintetizado a partir de materiales fisiológicos. [32] [33] El óxido
de silicio es considerado un tipo de biovidrio, ya que es uno de sus componentes principales,
este es capaz de formar apatita, y su unión con el hueso es más fácil, permitiendo regeneración
más fácil. [15]

Figura 1:
Tratamientos para lesiones óseas convencionales (izquierda) y tratamientos tecnológicos

(derecha). A) implante de cadera, [34] B) inmovilizador, [35] C) placa, [20] D) tornillo, [20]
E) clavo intramedular, [20] F) y G) implantes biodegradables. [36] H) hidrogel, [37] I)

inmovilizador impreso 3D [35].

La prevalencia de hidrogeles sintetizados a base de desechos biológicos como la quitina
son una alternativa biológica y ecológicamente eficiente para este propósito. Para la síntesis
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de quitina, se pueden utilizar desechos de camarón y así reciclar los mismos. [38] En Cen-
troamérica, Guatemala es uno de los mayores productores de camarón, posee 1700 hectáreas
para su cultivo, y tiene la capacidad de producir hasta 600 camarones por metro cuadrado.
[39] De cada camarón producido, entre el 48 y 60% del peso total se considera desecho, [38]
qué al ser manejado incorrectamente puede violar la ley de protección y mejoramiento del
medio ambiente. [40]

El uso de la quitina en un hidrogel es ecológico, orgánico y presenta un biopolímero que
contiene propiedades antibacteriales, antioxidantes y mucoadhesivas que son indispensables
para su aplicación en la ingeniería de tejidos. [41] La estructura química de la quitina es al-
tamente estable y parecida a la de la celulosa, también es hidrofóbica y por sus grupos amino
e hidroxilos tiene alta reactividad química, lo que permite un gran variedad de aplicaciones
en distintos campos. [42]

Por ello se considera que el desarrollo de un hidrogel a base de quitina, con aditivos
de biovidrio presentan una alternativa eficiente para el tratamiento de enfermedades óseas,
sobre todo en un país en vías de desarrollo y con una alta producción de camarones como
Guatemala. Estos hidrogeles presentan una opción biocompatible, de bajo costo y de fácil
síntesis para la investigación y aplicación clínica en diversas áreas de la biomedicina.
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CAPÍTULO 4

Objetivos

4.1 Objetivo general

Sintetizar y caracterizar las propiedades mecánicas y biológicas de un hidrogel a base de
quitina y óxido de silicio para la posible implementación en regeneración ósea.

4.2 Objetivos específicos

Determinar el proceso y concentraciones óptimas para sintetizar un hidrogel a base de
quitina.

Evaluar la proporción óptima de quitina y óxido de silicio para la integración de ambos
componentes en un hidrogel biocompatible.

Caracterizar las propiedades mecánicas del hidrogel dependiendo de la proporción de
óxido de silicio y concentración de quitina.

Caracterizar la biocompatibilidad del hidrogel por medio de pruebas de viabilidad
celular.
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CAPÍTULO 5

Alcance

Si bien los objetivos principales de este trabajo de graduación giran en torno al desarrollo
de un hidrogel a base de quitina, la síntesis de este material requiere de diversos reactivos
clasificados como restringidos"por el gobierno de Guatemala como el metanol, cloruro de
calcio a nivel reactivo y óxido de silicio, lo cual dificulta su obtención. Por ello se deben de
considerar diversas posibles opciones para suplantar la quitina de ser necesario.

La validación de las propiedades mecánicas del hidrogel buscan evaluar la compatibilidad
de este material para su integración dentro del sistema oseo. Para ello principalmente se
consideran las pruebas de compresión, ya que los huesos estan sujetos principalmente a estas
fuerzas. Sin embargo, no se espera alcanzar valores identicos ni en el mismo rango que el hueso
debido a que se espera producir prototipos, no un hidrogel que será directamente inyectado
o utilizado de manera definitiva. También podría utilizarse como una implementación de un
tipo de cemento óseo, donde la integración celular dentro del material y la biodegredabilidad
juegan un papel muy importante en su papel como apoyo de regeneración ósea [43].

Las pruebas de biocompatibilidad a realizar en este proyecto estan enfocadas en determi-
nar si la combinación de materiales es citotóxica. Debido a las complicaciones relacionadas
a la obtención de líneas celulares oseas no se espera que la biocompatibilidad se pruebe
con este tipo de células. Como pruebas iniciales se pueden considerar otras líneas celulares
disponibles dentro de la Universidad del Valle de Guatemala.
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CAPÍTULO 6

Marco teórico

6.1. Tejido óseo:

6.1.1. Composición y fisiología:

Los huesos son un tejido conjuntivo que consiste en una matriz intracelular calcificada
que también contiene fibras de colágeno y distintos tipos de células, en la Figura 2 se puede
observar un esquema representativo de los distintos niveles de la estructuración jerárquica
del hueso. Los huesos integran la mayor parte del esqueleto. Este tejido está conformado por
dos tipos de huesos: el compacto (cortical), y el esponjoso (trabecular) (Figura 3). El hueso
compacto es denso, y es el que se encuentra en la superficie, y forma un tipo de cubierta
exterior, rodeando el esponjoso. El hueso esponjoso es una malla interna tridimensional,
formada por espículas de hueso, que crea cavidades que contienen la médula ósea. [44][45]
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Figura 2: Estructura jerárquica del hueso [46]

Figura 3: Anatomía del hueso largo [47]

El tejido óseo, es el más fuerte del cuerpo humano, compuesto de un 2 % de células, 33 %
de materia orgánica y un 65 % de componente mineral, mayormente el calcio. [48] El hueso
está constituído por células conocidas como osteocitos, permitiendo el remodelado óseo, que
depende del equilibrio entre las células de osteoblastos y osteoclastos. Los osteoblastos se
encargan de la síntesis de la matriz ósea extracelular y el osteoclasto mantiene un balance
entre la formación y la resorción ósea. Las funciones de los huesos son proteger órganos,
reservar células productoras de sangre, para depositar y almacenar minerales como calcio y
fósforo para el funcionamiento muscular y neuronal, pero principalmente brindan soporte.
[45][49][50]
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6.1.2. Propiedades mecánicas:

Los huesos junto con las articulaciones y los músculos forman un sistema de palancas,
donde los tres distintos tejidos funcionan como motor de movimiento, es por ello que la
mecánica de cada uno es importante para que funcione todo el sistema. [49] El sistema
esquelético de un adulto está compuesto por un total de 206 huesos, que abarca aproxi-
madamente un 15 % del peso corporal total. [51] Según el tipo de tejido óseo, éste cuenta
con distintas propiedades mecánicas. El hueso es un cuerpo anisotrópico, lo que significa
que tiene distintas propiedades mecánicas según la dirección en que se mida. Un estudio de
elasticidad realizado en el hueso femoral compacto dio como resultado la información que se
puede observar en el Cuadro 1. Por otra parte, los resultados de la prueba de estrés en este
mismo hueso y tejido se observan en el Cuadro 2. [52]

Cuadro 1:
Dependencia del límite elástico en (a) compresión, (b) tensión y (c) torsión en la densidad

aparente del hueso trabecular tibial bovino. [52]

Cuadro 2: Propiedades de tensión y compresión del hueso femoral compacto. [52]

Con el envejecimiento, los huesos llegan a experimentar cambios que los hacen más
débiles y menos eficientes en sus funciones mecánicas, algunos cambios son que se disminuye
la capacidad de carga, se agotan las reservas de calcio y pueden haber alteraciones en la
estructura ósea. Además el proceso de crecimiento óseo disminuye y a nivel microscópico, el
hueso acumula el daño que recibe por cargas repetitivas a lo largo de la vida [53]. Esto llega
a afectar las cargas soportadas por los huesos [54] [25] como se puede observar en la Figura
4, entre un lapso de 60 años se llegó a perder casi 20MPa de fuerza del hueso. También en la
Figura 5 se puede observar la diferencia de densidad entre un hueso sano y un hueso que se
encuentra enfermo, y que tiene mayor edad, dónde se ve mayor porosidad, menor densidad,
indicando mayor fragilidad.
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Figura 4: Cambio de propiedades mecánicas del hueso cortical con la edad. Reducción del módulo
de elasticidad y fuerza compresiva máxima que disminuyen linealmente con el aumento de edad. [52]

Figura 5: Comparación entre hueso sano y hueso enfermo [55]

A diferencia del hueso compacto, el hueso esponjoso cuenta con propiedades mecánicas
que dependen de la densidad del tejido. En un estudio realizado en el tejido esponjoso tibial
bovino, según su densidad aparente, se obtuvieron los resultados de pruebas de compresión,
tensión y torsión (Figura 6, Figura 7). En dicha figura se observa que el hueso soporta
mayor estrés en compresión que en tensión, lo que también debe a la alta porosidad y que
al momento de compactar, éste soporta mayores valores. [49]

Figura 6: Diagrama con las distintas pruebas mecánicas de tensión, compresión y corte[56]
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Figura 7:
Dependencia del límite elástico en (a) compresión, (b) tensión y (c) torsión en la densidad

aparente del hueso trabecular tibial bovino [52]

6.1.3. Patologías:

Existen patologías bastante típicas en los huesos que atentan contra sus funciones tanto
mecánicas como de protección. Algunas de ellas pueden ser la osteoporosis, que es conocida
como una patología que deteriora la masa ósea y la microarquitectura que resulta en frac-
turas. Sus terapias en el presente son modificar el estilo de vida, el consumo de vitamina D
o suplementos de calcio. [57] Otra de las patologías es la osteogénesis imperfecta, conocida
también como la enfermedad de los huesos de cristal, ésta consiste en desórdenes de distin-
tos tejidos conectivos, que generan huesos más frágiles y fracturas frecuentes. [58] Por otra
parte, la enfermedad de Paget es un trastorno no maligno en el esqueleto que se caracteriza
por deformaciones, dolor y fracturas en huesos largos. [59][60]

De las patologías más conocidas y más complicadas se encuentra el cáncer, de dos tipos,
osteosarcoma y Ewing Sarcoma. El osteosarcoma es un tipo de cáncer donde se generan
tumores en el hueso, es uno de los más comunes en niños y adolescentes, el hueso se va des-
gastando debido al tumor que crece de él, su diferencia con Ewing sarcoma es su tratamiento
por metástasis. [61]

6.2. Ingeniería de tejidos:

6.2.1. Definición:

La ingeniería de tejidos busca reparar o reemplazar tejidos del cuerpo humano que no
cumplen con sus funciones por encontrarse dañados o enfermos. [62] [63] Esta rama de la
ingeniería permite generar tejidos ex vivo con las características necesarias para ser incor-
porados de nuevo al cuerpo humano y reemplazar el tejido que no cumple su función. Este
campo ha avanzado a nivel de permitir la sustitución y regeneración de órganos a partir de
tejidos artificiales. Entre sus beneficios se encuentra que permite utilizar un injerto que no
será rechazado, no transmite enfermedades, ni se daña el material, como sucede en algunos
casos de aloinjertos. [62] Para que la ingeniería de tejidos cumpla con su objetivo, conlle-
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va tres factores importantes que son: andamios celulares, células y factores de crecimiento.
[64](Figura 8)

Figura 8:
Triada de ingeniería de tejidos. Una matriz tridimensional (andamio), células progenitoras

(células madre u osteoblastos) y componentes moleculares bioactivos. [65]

6.2.2. Andamios celulares:

Los andamios celulares funcionan como una matriz extracelular donde las células pue-
den reproducirse, como una plantilla, son parte importante de la ingeniería de tejidos, ya
que con su porosidad brindan el ambiente apropiado para la regeneración de los tejidos y
penetración celular. Normalmente estos andamios llevan células y factores de crecimiento,
y a veces dependiendo del material con el que está elaborado, éste presenta características
que determinan sus niveles de funcionamiento según las necesidades requeridas por el tipo
de tejido. Ocasionalmente, estos pueden contar con estímulos para las células. Los andamios
celulares que cuentan con células son cultivados in vitro para observar la respuesta de las
mismas en este ambiente. [64] [66] Entre los requerimientos necesarios para un andamio celu-
lar, se contempla que deben ser biocompatibles, biodegradables y contar con las propiedades
mecánicas parecidas a el área donde serán introducidos. [64]

Existen distintos tipos de andamios celulares según la necesidad que se tiene, pueden
variar por los biomateriales que los componen y por la forma de obtenerlos. Si se obtienen
de manera química, impresos en 3D, si son polímeros naturales o sintéticos, o de otra especie.
[66][64] Los andamios celulares sirven para distintos campos de la ingeniería de tejidos, uno
de ellos es la ingeniería de tejidos para la regeneración ósea, la cual se encuentra actualmente
en crecimiento debido a que disminuye la probabilidad de rechazo y permite hacer pruebas
sin afectar animales (Figura 9). [67]
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Figura 9: Implante en hueso de andamio celular con y sin células[55]

6.2.3. Células:

El segundo factor de la ingeniería de tejidos son las células, [64] las células son conocidas
por ser la unidad más pequeña que compone a todos los seres vivos. [68] Existen distintos
tipos de células según de qué ser provienen, como eucariotas o procariotas. Las células
procariotas son aquellas que no contienen núcleo, mientras que las eucariotas pueden ser
tanto de animales como plantas. A partir de las eucariotas de animales se pueden encontrar
distintos tipos, según al tejido al cual pertenecen, su nivel de maduración, o su papel en el
cuerpo. [68]

Las células madre son aquellas que se caracterizan por su capacidad de generar más célu-
las que cuenten con las mismas características y propiedades, además tienen la característica
de diferenciación que les permite generar multiples linajes tisulares en función de su origen.
(Figura 10. [65] Dentro de la ingeniería de tejidos que se centra en la regeneración ósea exis-
ten varias líneas celulares que funcionan para comprobar biocompatibilidad y proliferación
celular, algunos ejemplos son las células embrionarias (provienen de un embrión y aún no
tienen un tejido específico), células estromales (son aquellas referentes a tejidos conectivos),
[69] fibroblastos que también forman parte del tejido óseo al igual que osteoblastos. [70]
Estas células, para las pruebas de biocompatibilidad pueden extraerse tanto de humanos
como de animales.
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Figura 10: Células madre: Auto-replicación y diferenciación [65]

6.2.4. Factores de crecimiento:

Para que las células crezcan y se reproduzcan, se requiere de ciertos nutrientes y medios,
que se conocen como factores de crecimiento, que es el último factor importante en el campo
de la ingeniería de tejidos. Existen sueros bovinos que contienen los nutrientes necesarios para
que las células puedan reproducirse y estimular o inhibir la proliferación celular. Dependiendo
de la línea celular que se desea utilizar, se debe tener ciertos medios para la nutrición de las
células específicas, estos medios pueden adquirirse y simulan el ambiente que brinda el cuerpo
humano, es importante tener en cuenta que se debe cambiar cuando las células los consumen.
Los medios de cultivo se componen principalmente de macronutrientes, micronutrientes y los
mencionados factores de crecimiento que son principalmente polipéptidos. Entre los factores
de crecimiento se encuentran: la biotina, riboflavina, tiamina, oxígeno entre otros. [71] [72]

6.3. Hidrogeles en la ingeniería de tejidos:

6.3.1. Definición:

Los hidrogeles son polímeros hidrofílicos tridimensionales entrecruzados que tienen la
capacidad de hincharse en un entorno acuoso sin disolverse [73], pueden ser aplicados co-
mo un tipo de andamio celular definido como red polimérica en 3D hidratado y poroso.
[74][75] La suavidad, su grado de hinchamiento, la capacidad de absorción, y su capacidad
de disolver distintos solutos, permite que se asemejen a los tejidos naturales, y da lugar a la
proliferación, migración y diferenciación celular. Otro aspecto relevante es que el hidrogel y
sus características transportan oxígeno y nutrientes. Al ser un andamio celular polimérico,
sus propiedades son versátiles según el polímero del cuál es sintetizado, siendo este natural
o sintético. [76]
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6.3.2. Propiedades químicas y físicas:

El hidrogel posee distintas propiedades químicas, físicas y mecánicas que dependen del
material con el cual es sintetizado. [76][77] Las propiedades químicas de los hidrogeles se
basan en que al ser una red polimérica versátil, son capaces de responder a distintos cambios
fisicoquímicos como la composición que tiene el solvente, su temperatura y el pH, entre
otros. Durante su síntesis también se le puede transmitir propiedades químicas que permiten
biocompatibilidad, biodegradabilidad, naturaleza inerte, distintas propiedades mecánicas,
resistencia química y térmica. [78] Sus propiedades físicas son su estructura parecida a
malla, con porosidad, donde su estructura tridimensional le permite almacenar moléculas.
Además también su porosidad les permite disponer de capacidades de hinchazón según el
polímero utilizado, y sus aditivos. La hinchazón les permite mantener la misma forma, pero
el polimero se hidrata y crece su tamaño. Cuentan con una textura de gel, pero sus texturas
pueden cambiar dependiendo del material y sus aditivos.[78][79]

6.3.3. Tipos de hidrogel:

Los hidrogeles se clasifican según los compuestos que le sintetizan y por su función de
síntesis. Respecto a su función de síntesis, los hidrogeles co-poliméricos, como menciona su
nombre está conformado por dos o más monómeros que se polimerizan, los hidrogeles de
redes semi penetradas, se forman por reticulación de monómero en un polímero ya formado,
los de doble red, poros redes interpenetradas, y los hidrogeles híbridos presentan una fase
orgánica y una inorgánica. [78] Adicionalmente, está su clasificación por tipo de polímero,
que puede ser natural o sintético. (Cuadro 3, Cuadro 4) Algunos ejemplos de hidrogeles
actualmente estudiados para aplicaciones en huesos son quitina con partículas de nanosílica
[80], quitosano con el uso de biovidrio [13], también está el uso de alginato [81], entre otros.

Cuadro 3: Polímeros naturales comúnmente utilizados en síntesis de hidrogeles.[74]
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Cuadro 4: Polímeros sintéticos comúnmente utilizados en síntesis de hidrogeles. [74]

6.3.4. Aplicaciones de los hidrogeles:

Las aplicaciones de los hidrogeles son amplias dentro del campo de la ingeniería de te-
jidos. Algunas de las principales son: distribución de medicinas y células, cicatrización de
heridas, regeneración de tejidos, material de cirugía, revestimiento de algunos dispositivos,
control de hemorragias Y lentes de contacto (Figura 11). [79] Dependiendo el papel en el
campo de aplicación, debe cumplir con especificaciones mecánicas, materiales de sintetiza-
ción, propiedades químicas y físicas. Un ejemplo puede ser en el caso de utilizar el hidrogel
con células, es recomendable que el poro sea mayor a 10 nm de diámetro para que las células
sean capaces de moverse. [74]

Figura 11:
Aplicaciones biomédicas de hidrogeles híbridos basados en polímeros naturales y

sintéticos.[82]

18



6.4. Quitina:

La quitina es conocida por ser un mucopolisacárido abundante en la naturaleza, que se
encuentra en las caparazones de ciertos crustáceos e insectos y cuenta con una estructura
parecida a la celulosa. (Figura 12) [83]. Algunas características que posee la quitina son su
biocompatibilidad y que es biodegradable. Se han realizado pruebas in vivo sobre cómo la
quitina es capaz de activar algunos macrófagos peritoneales, que suprimen el crecimiento de
células cancerígenas. También es conocido y utilizado en la ingeniería de tejidos por ayudar
en el proceso de cicatrización de heridas. Puede inmovilizar enzimas o incluso células, lo que
permite utilizarla en campos como farmacéutica, alimentos, medicina regenerativa, ingeniería
biomédica y medicina. [83][84]

El quitosano es un derivado de la quitina, se obtiene al momento que la quitina alcanza
un grado de 50 % de desacetilación. [84] En su estado sólido éste es semicristalino, debido
a que es igual de compatible que la quitina, también se usa en aplicaciones del campo
de la ingeniería biomédica. Algunos de sus usos son para hidrogeles, fibras, distribución
controlada de fármacos y capas finas de recubrimiento. Dentro de sus beneficios se encuentra
que es mucho más fácil de procesar que la quitina, pero tiene menor estabilidad. Debido a
su estructura, (Figura 12) puede ser mezclado con otros químicos, permitiendo distintas
propiedades según la necesidad. [83][84]

Figura 12: Estructura de quitina y quitosano. [85]
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6.5. Agar:

El agar es conocido como un hidrocoloide gelificante proveniente de algas marinas. Sus
propiedades como fácil gelificación, bajo peso molecular y mezcla de polisacáridos, esencial-
mente fracciones de agarosa y agaropectin. La agarosa es una de las partículas del agar,
que se gelifican. Debido a que el agar no necesita de ninguna otra substancia para gelificar,
el agar tiene grandes potenciales de aplicaciones como ingredientes para alimentos, usos en
biotecnología, cultivos de células y tejidos, o como soporte para electroforesis o cromato-
grafías. Algo que también implica una gran característica del agar es que es capaz de ser
reversible, se puede volver a calentar, y al enfriar este volverá a gelificar [86].

Su estructura química se basa en unidades repetitivas de D-galactosa y 3-6, anhidro-L-
galactosa, con bajo contenido de ésteres de sulfato. La gran capacidad de gelificación del
agar proviene exclusivamente de los enlaces de hidrógeno que se forman entre las cadenas
lineales de galactano. Sus temperaturas de fusión y gelificación se aproximan a los 45°C [86].
La estructura química del agar se puede observar en la Figura 13.

Figura 13: Estructura química de agar [87]

Entre las aplicaciones más importantes que se le da al agar se encuentra su uso en comida,
donde se usa como gelificante, o como espesantes, en nanotecnología, donde se utiliza para
electroforesis [87], en microbiología, donde se utiliza para cultivos bacteriales o microbiales.
Dentro del campo de la ingeniería biomédica, hay estudios de uso de agar para aplicaciones
como compuestos antimicrobiales [88] en heridas, también estudios de películas antioxidantes
compuestas de agar y nanopartículas de melanina ([89]). El agar con sus propiedades de
gelificación también cuenta con un amplio campo para andamios celulares como un tipo de
hidrogel, que dependiendo de los aditivos puede conllevar aplicaciones distintas.

6.5.1. Mecánica:

La variación de cantidades de agar en un hidrogel y sus aditivos son los que marcan las
propiedades mecánicas que este tendrá, tanto para estrés en tensión, como lo es también
para la fuerza en compresión (Figura 14). Esto permite determinar que si se desea un gel
extremadamente fuerte se debe buscar concentraciones altas de agar [90].
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Figura 14: Deformaciones de gel de agar a distintas concentraciones [90]

6.5.2. Biocompatibilidad:

La biocompatibilidad del agar es alta al provenir de algas, y sus aplicaciones biológicas
llevan ya décadas de ser utilizadas, en estudios realizados con células in vitro las respuestas
de estas al ser expuestas al agar se comportan de manera normal, además de que los miofi-
broblastos demostraron unión al andamio, además de proliferación [91]. Lo que representa
una gran oportunidad de aplicaciones de este gelificante en el área de ingeniería biomédica.

6.6. Biovidrio:

6.6.1. Definición:

El biovidrio es conocido por ser un biomaterial, forma parte del grupo de biocerámicos.
Según su composición conlleva distintas propiedades, más utilizado y conocido dentro del
campo de la ingeniería biomédica para la regeneración ósea es el 45S5. Se obtiene de manera
química siendo sintetizado a partir de 45 % de SiO2, 24.5 % de Na2O, 24.5 % de CaO y 6 %
de P2O5. Se pueden encontrar distintas cantidades de compuestos y según ello sus funciones.
[92][93] Una imagen de la composición general de vidrios se puede observar en la Figura 15.
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Figura 15: Estructura de un biovidrio de sílice desordenado (SiO2 Na2O CaO P2O5). [94]

El biovidrio cuenta con características como ser biológicamente activo, capaz de formar
unión entre células, ser antibacterial y capaz de ser reabsorbido y reemplazado por el hueso
debido a que está sintetizado a partir de materiales fisiológicos. [3][4] Usualmente se sintetiza
el biovidrio por el método de sol-gel, que conlleva un proceso donde los reactivos se juntan
para una solución, posteriormente se gelifica, y se deja secar el gel, para posteriormente ser
molido y procesado. [92]

6.6.2. Propiedades físicas, químicas y mecánicas:

El biovidrio se puede encontrar como polvo, partículas, gránulos, mallas y conos o se
puede moldear según la forma requerida, su color suele ser color blanco, y su porosidad
permite la integración de células óseas. [93] Sus propiedades químicas dependen de su com-
posición y la cantidad de reactivos que se utilizan, esto también determina el nombre y si
este es biocompatible, si se une mejor con tejidos o si es reabsorbible. [93][95] Dentro de sus
propiedades mecánicas se conoce que no contiene las mismas que el vidrio, sino una menor
fuerza, pero la diferencia, y lo que le permite tener aplicaciones es debido a su propiedad de
bioactividad. Algunas de sus características mecánicas se encuentran en el Cuadro 5. [96]

Cuadro 5: Propiedades mecánicas del hueso y biovidrio (las cifras subrayadas están estimadas).[96]

En el Cuadro 5 se observa que el biovidrio 45S5 alcanza valores menores que el hueso
cortical, pero mayores que el hueso esponjoso; al ser introducido a un hidrogel, sus carac-
terísticas pueden llegar a cambiar y este puede llegar a ser más parecido a alguno de los
tejidos.
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6.6.3. Usos del biovidrio:

Debido a que el biovidrio es bastante frágil, sus aplicaciones se ven limitadas, pero
continúa siendo uno de los favoritos para la regeneración ósea. [97] Entre algunas de las apli-
caciones del biovidrio se encuentran: la distribución de fármacos, como agente antibacterial,
como agente remineralizante, implante endoóseo, como material de injerto, y como adición
de andamios celulares en la ingeniería de tejidos. [93][98] Otras aplicaciones del biovidrio en
el presente se pueden observar en la Figura 16

Figura 16: Aplicaciones del biovidrio [99]

6.7. Pruebas de compresión:

Algunas pruebas que pueden ayudar a determinar si un andamio celular tiene las propie-
dades mecánicas necesarias para el lugar donde este será implantado son las que se realizan
en hidrogeles. La prueba de compresión consiste en colocar el material entre dos placas y
aplicarle una fuerza aplastante para determinar la carga que soporta (Figura 17, A), una
de las ventajas de esta prueba es que la geometría del hidrogel no es relevante, pero una
desventaja es que la carga no sea aplicada de manera homogénea. [100] A partir de las
pruebas de compresión se obtienen gráficos con el comportamiento de las muestras (Figura
17, B), y a partir de estos gráficos se pueden determinar los módulos de compresión de las
muestras (Figura 18). La fórmula para obtener el módulo de compresión, o mejor conocido
como young se puede observar en la ecuación 1.

E =
σ

ε
=

Esfuerzo de compresión
Deformación

(1)
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Figura 17:
Ejemplo de un fémur canino siendo expuesto a fuerza de compresión longitudinal (A) y

resultado gráfico del comportamiento (B) [101]

Figura 18: Elementos que integran un gráfico de compresión y fórmula para obtenerla [102]

Cabe mencionar que los huesos e hidrogeles ambos son materiales anisotrópicos, haciendo
referencia a que pueden contar con diferentes módulos de compresión según la orientación de
la carga a la que son expuestos (longitudinal o perpendicular) [102]. Si un material cuenta
con un valor bajo del módulo de Young significa que este sólido es elástico, mientras que
si cuenta con un valor alto significa que es un sólido inelástico o rígido, el hueso cortical se
encuentra con un módulo de Young aproximado de 14 GPa [102].
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6.8. Biocompatibilidad:

La biocompatibilidad hace referencia a la habilidad de un material de realizar la función
establecida sin dañar el ambiente biológico donde se ubica. [103][104] Cuando no hay un
rechazo por parte del organismo, entonces éste es aceptado biológica y química. La norma
internacional que regula que esta propiedad se cumpla en dispositivos o injertos es la norma
ISO 10993 y contiene 20 ensayos que deben de cumplirse. [104] Los 20 pasos se centran en
salud animal, toxicidades y pruebas a realizar, materiales, biodegradabilidad y caracteriza-
ción química de materiales. El ISO 10993-5 por su parte, busca medir la citotoxicidad por
medio de pruebas in vitro para ayudar a determinar la compatibilidad de los dispositivos y
para prevenir daños a la salud humana. [105] Por otra parte, las pruebas de toxicidad que
cumplen con la ISO 10993-5 se hacen con cultivos celulares, pueden ser cultivadas en sus
condiciones en una placa petri que contenga el andamio celular o biomaterial. Se determina
su citotoxicidad según el crecimiento celular o por la muerte de células. Una manera para
determinar la viabilidad de la célula es con el uso de la tinción azul Trypán, que muestra
aquellas células no viables al introducirse en su membrana. [106]
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Figura 19: Evaluaciones de biocompatibilidad basadas en la norma ISO 10993. [107]
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CAPÍTULO 7

Metodología

Durante el desarrollo del proyecto se realizan tres distintos experimentos para la prueba
de distintos métodos para determinar el más conveniente.

7.1. Síntesis de hidrogeles:

7.1.1. Proceso 1: Hidrogel de quitina con solvente de calcio

Solvente de Calcio (Ca): El primer paso para la síntesis de un hidrogel, según el pro-
tocolo para la preparación de hidrogel de quitina [108] es el solvente transparente de Calcio.
Para este se pesan, en una balanza analítica y con el uso de una espátula, 25 g de cloruro
de calcio deshidratado (no en grado reactivo sino de cocina, Lamya S.A). Posteriormente el
cloruro de calcio se coloca en un beaker de 100 ml. Con una probeta de 50 ml se miden 30
ml de metanol (no en grado reactivo, alcohol para quemar, Prochteca S.A) y se coloca en
beaker que contiene el cloruro de calcio.

Se coloca el beaker sobre una estufa, se cubre este con aluminio y se enciende la estufa
hasta aproximadamente una temperatura entre 100°C - 200°C, para que llegue a una tem-
peratura sobre el punto de ebullición. Se enciende también el agitador magnético a un nivel
5, para que la agitación sea constante.

Se deja calentando y agitando por aproximadamente 1 hora, esperando a que el cloruro
se disuelva. Se continúa con la filtración para remover las perlas no disueltas. Para esto se
utiliza un filtro colocado dentro de un embudo, por encima de un beaker de 100 ml. Se filtra
y el excedente sólido se desecha.

Solución de quitina: Para la solución de quitina el primer paso es pesar de 1 g de
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quitina alpha (C7170, Merck, Darmstadt, Alemania) en la balanza analítica. Posteriormente,
la quitina se introduce en el beaker de 100 ml que contiene el solvente de Ca, y se deja
calentando, con una tapa de aluminio en la estufa a un nivel 9 de temperatura y agitación
constante de nivel 6. Se deja por aproximadamente 3 horas, y luego se filtra con el uso de
un embudo, por encima de un beaker de 200 ml. Se filtra y el material insoluble se desecha.

Se realiza diálisis con agua destilada por varias horas, y posteriormente se coloca en el
molde, y se deja enfriar para que se solidifique. Posteriormente se utiliza una probeta para
medir 400 ml de agua destilada, y se coloca en un beaker de 500 ml. Se agita magnéticamente,
sin calor, y se introduce la solución de quitina previamente sintetizada.

Hidrogel de quitina: El precipitado luego se filtra y coloca dentro de una membrana
y se realiza la diálisis con metanol para remover electrones. Posteriormente, este precipitado
dializado se coloca en el molde (placa petri de vidrio de 60 mm de diámetro * 15 mm de
altura), y se mezcla con el óxido de silicio (no en grado reactivo, sino de construcción)
utilizando un agitador magnético , se retira el agitador y se deja enfriar hasta solidificar.

7.1.2. Proceso 2: Hidrogel de quitina con agente reticulante

Síntesis de ácido acético al 5%: Para este proceso se utiliza una campana de ex-
tracción, y se introduce en ella el ácido acético glacial (grado reactivo, Universidad del Valle
de Guatemala, departamento de ingeniería química) una probeta de 100 ml, una probeta
de 5 ml y un beaker de 100 ml. Dentro de la campana se miden 50 ml de agua destilada
en la probeta de 100 ml, y 2.5 ml de ácido acético glacial se miden en la probeta de 5 ml.
Posteriormente, en una estufa se coloca el beaker de 100 ml y se coloca el agua destilada,
se le introduce el agitador magnético, que gira más rápido según el nivel en que está y se
enciende a un nivel 3. Poco a poco se introducen los 2.5 ml de ácido acético glacial en el
beaker que contiene el agua destilada y agitador magnético. Al finalizar la mezcla, el ácido
acético ya esta listo para ser utilizado en la síntesis del hidrogel.

Solución de quitina: Se miden 50 ml del ácido acético al 5 %, recién sintetizado, en
una probeta de 100 ml, esto se coloca en un beaker de 100 ml, y se le agrega agregan 2.5 g
de quitina alpha, previamente pesados con el uso de la balanza analítica y el apoyo de una
espátula. Esta concentración producirá un hidrogel de concentración del 5 %.

Hidrogel de quitina: Para que la solución de quitina genere un precipitado y poste-
riormente este gelifique se requiere del uso de un agente reticulante, que en este caso se usará
glutaraldehído al 2 % con agente corrosivo (Eufar, Glutfar plus, Bogotá, Colombia). En una
probeta de 10 ml se miden 5ml de este agente reticulante, y se mezcla en el beaker de 100
ml que contiene la solución de quitina. El precipitado se coloca en el molde (placa petri de
vidrio de 60 mm de diámetro * 15 mm de altura) y se deja solidificar. Posteriormente, se
desmolda y lava el agente reticulante con el uso de una pisceta y agua destilada.

7.1.3. Proceso 3: Hidrogel de quitina con solvente de calcio a nivel reac-
tivo

Idéntico al proceso 1, pero con reactivo de cloruro de calcio de alta calidad.
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7.1.4. Hidrogel de Agar

Hidrogel de Agar y óxido de silicio: Con una probeta de 150 ml se miden 100 ml de
agua destilada, y se colocan en un beaker de 200 ml. Posteriormente se miden en una balanza
analítica, con la ayuda de una espátula, las cantidades de agar (A7921, for cell culture, Merck,
Darmstadt, Alemania), según la concentración del hidrogel que se desea (Cuadro 6 ). Con
el uso de la balanza analítica y una espátula, se pesa también el óxido de silicio (no en
grado reactivo sino de construcción, ProSilica, Promisa), en caso que se desee el hidrogel
con ambos componentes. El óxido de silicio se agrega según la concentración deseeada (para
una concentración de 1 % se coloca 1 g de óxido de silicio, para 2 % se colocan 2 g, y para
3 % se colocan 3 g de óxido de silicio).

Cuadro 6: Cantidades de reactivos utilizados según concentraciones de muestras

El agar y óxido de silicio, en caso de ser un hidrogel con ambos componentes, luego se
introducen al agua destilada, y se enciende en mezclador magnético a un nivel 6, y la estufa
a 9. Se coloca una tapa de aluminio al beaker, para que la mezcla llegue a punto de ebullición
más rápido, se esperan entre 6-10 minutos y se deposita la mezcla en un molde (placa petri
de vidrio de 60 mm de diámetro * 15 mm de altura) y se deja enfriar en un refrigerador
durante 20 minutos. Posteriormente, se desmolda el hidrogel. Para una metodología visual
sobre la síntesis de los hidrogeles de agar se puede aludir al diagrama en la Figura 20.
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Figura 20: Diagrama de síntesis de hidrogel de agar y óxido de silicio

7.2. Pruebas de hinchazón:

Para las pruebas de hinchazón se cortan cubos de 1cm a partir de las muestras, utilizando
un bisturí y un pie de rey estas son cortadas, posteriormente se colocan en distintas placas
petri según las concentraciones, y se les coloca una marca indicando el número de muestra.
A cada uno de las placas petri se les colocan 20 ml de solución salina normal (solución
isotónica 0.9 % de cloruro de sodio (Bonin)), y se taparon con sus respectivas tapas, y sellaron
utilizando parafilm. Las muestras ya sumergidas en la solución salina se dejan reposar en la
refrigeradora según el tiempo de estudio deseado.

Al pasar el tiempo correspondiente (24 horas ó 7 días) se realizan los pesajes de las
muestras por orden, se apuntan los pesos y se desecha la solución salina y esta es reemplazada
por 20 ml de solución salina nueva, y se vuelve a dejar reposando. Para los cálculos se utilizó
la ecuación de hinchazón 2, basada en la literatura sobre pruebas de hinchazón, donde WS

representa el peso en estado seco, y WD representa el peso de la muestra ya expuesta a
hinchazón [109].

SW = ((WS −WD)/WD) ∗ 100 (2)
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7.3. Pruebas de compresión:

Para todas las pruebas mecánicas se utiliza un analizador de texturas, Texturómetro
CT3, Concereal (Figura 38, anexos). Este analizador cuenta con distintos cabezales (Figura
39, anexos) que se pueden unir al pistón, para distintas pruebas mecánicas y formas de
muestras. Para el caso de las muestras de hidrogel de agar se utilizó el cabezal TA4/1000
(Figura 21), debido a que el diámetro de éste es el más parecido al de las muestras. En la
Figura 22 se observa una muetsra en texturómetro, con el cabezal seleccionado.

Figura 21: Cabezal TA4/1000

Figura 22: Posición de hidrogeles para pruebas mecánicas

Inicialmente se enciende la computadora y el texturómetro, este último se coloca en mo-
do “Remote operation”. Posteriormente, en la computadora se selecciona el software texture
loader, Concereal. En la aplicación se selecciona el puerto COM correspondiente al textu-
rómetro. En la página principal se llena la información de “tests” con la información para
identificar la muestra a la que se le realizarán las pruebas. Seguidamente se encuentra la
sección de dimensiones de muestras, donde se completan los datos según las dimensiones de
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cada muestra medidas con el pie de rey (todas las muestras contaban con una medida de
100 mm de diámetro * 15 mm de altura, debido al tamaño de la placa petri utilizada como
molde).

Se coloca en el “objetivo de test” que el tipo de prueba sea de compresión, con una carga
de valor meta de 1000, 5000 y 10000 g, que es el mayor valor posible. Para los “parámetros
generales” se coloca una carga de activación de 100 g y una velocidad de test de 7 mm/seg,
y se selecciona el cabezal TA4/1000 y un kit TA-RT-KIT.

Antes de dar inicio al test se debe calibrar la base, por lo que en el área de “ajustar barra”
se coloca “localizar base” y se espera a que el texturómetro, ya con el cabezal seleccionado,
localice la base. Finalmente, se puede dar inicio a las pruebas de las muestras colocándolas
debajo del cabezal, centradas (Figura 22, anexos) y dando inicio al test. Estos pasos se
realizan con cada una de las 28 muestras existentes, para las cuales se obtiene un set de
datos en excel y un gráfico que representa el comportamiento de la muestra.

Los gráficos se generan con el uso de MATLAB (Mathworks Inc., MA, USA) y el código
permite agrupar las muestras según su concentración de agar, óxido de silicio y cargas a las
que fueron expuestas.

Figura 23: Gráfica de presión (Pa) contra porcentaje de deformación

Para calcular los módulos de compresión se calcula un promedio de las muestras de las
mismas concentraciones, posteriormente se toma solamente el área debajo de la curva del
promedio de las muetsras siendo compresionadas (Figura 24, (B)) y se elabora un gráfico
nuevo donde se calcula la ecuación de la línea de tendencia de los datos. El módulo de
compresión se determina utilizando la pendiente de la ecuación (número que multiplica a
la "x" en la ecuación de cada gráfico) (Figura 24, (A). Esto se realiza para las distintas
concentraciones tanto de agar como de óxido de silicio.
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Figura 24:
Ejemplo de gráfica con línea de tendencia para cálculo de módulos de compresión (A) y

ejemplo de gráfica de área utilizada para cálculos de módulos de compresión (B)

7.4. Imágenes en microscopio de barrido:

Cada muestra de distintas concentraciones de agar se cortan en cubos de 1 cm3 y se
trasladan al laboratorio del Centro de Investigación y Desarrollo de Cementos Progreso,
S.A. dónde el experto las seca por medio de aire y las coloca en el microscopio de barrido
(JSM-IT500, JEOL InTouchScope™, Japón).
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CAPÍTULO 8

Resultados

Este capítulo contiene los resultados obtenidos del proceso de síntesis del hidrogel, y
pruebas mecánicas.

8.1. Síntesis de hidrogeles:

8.1.1. Resultados del proceso 1: hidrogel de quitina con solvente de calcio

Antes de determinar el proceso de síntesis de hidrogel de agar, varios intentos fueron
llevados a cabo para la síntesis de hidrogel de quitina. El objetivo era fabricar un hidrogel a
base de quitina, capaz de soportar cargas mecánicas lo suficientemente altas para funcionar
como un tipo de cemento en casos de regeneración ósea. Los resultados del intento de síntesis
de hidrogel por medio de el proceso 1, descrito en la sección 7.1.1, demuestran que el solvente
de calcio no se logró preparar bien. Este solvente no llegó a una disolución total (Figura 25,
izquierda) y las perlas sobrantes se filtraron y descartaron, por ende al agregar en el solvente
de calcio la quitina, ésta no llegó a disolverse tampoco. El resultado final fue un líquido de
tono amarillo obscuro, sin ningún tipo de precipitación y conteniendo aún las partículas de
quitina sin disolver (Figura 25, derecha).
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Figura 25: Resultado de proceso 1: (A) solvente de calcio, (B) solución de quitina

8.1.2. Resultados del proceso 2: hidrogel de quitina con agente reticulante

El resultado de la mezcla entre el ácido acético al 10 % y la quitina alpha pura fue una
mezcla heterogénea, aunque la mezcla se veía más disuelta que la obtenida en el proceso 1,
ésta seguía sin disolverse en su totalidad (Figura 26, A y B), al mezclarlo con el glutaraldehí-
do al 2 % el resultado no fue ningún tipo de precipitación como se esperaba, sino una mezcla
heterogénea con partículas de quitina sin disolver; la única diferencia, fue que el resultado
final era una mezcla más clara como se observa en la Figura 26, C.

Figura 26:
Resultados de proceso 2: (A) solución de quitina y ácido acético al 10 %, (B) solución a

contra luz, (C) mezcla de solución y glutaraldehído al 2 % a contra luz

8.1.3. Resultados del proceso 3: hidrogel de quitina con solvente de calcio
a nivel reactivo

Debido a que el proceso 3 fue realizado con los químicos a nivel reactivos se esperaba
que finalmente el resultado fuera un hidrogel de quitina. Se inició nuevamente el proceso con
el solvente de calcio, el resultado de este solvente fue una mezcla homogénea (Figura 27, A)
que al ser mezclado con la quitina logró disolver un poco de ella; aún así, habían bastantes
partículas intactas. Al filtrar la solución se obtuvo toda la quitina sin disolver (Figura 27,
C) y ningún tipo de precipitado. A pesar que el resultado no fue el esperado, se continuó con
el proceso y se agregó agua destilada, esperando que precipitara la solución. El resultado
final fue solamente un líquido amarillo claro, sin precipitado y sin ningún tipo de gelificación
(Figura 27, D)
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Figura 27:
Resultados proceso 3: (A) solvente de calcio, (B) solución de quitina, (C) filtración de

solvente, (D) resultado final

Debido a que todos los intentos de síntesis de hidrogel a base de quitina fueron fallidos,
se tomó la decisión de sintetizar los hidrogeles a base de agar con el proceso detallado en la
sección 7.1.4

8.1.4. Resultados del hidrogel de Agar:

El resultado del proceso 4 fueron hidrogeles estables y posibles de desmoldar fácilmente
como se puede observar en la Figura 28. Se sintetizaron tres distintas concentraciones de
agar, cada una con tres distintas concentraciones de óxido de silicio (SiO2). Los resultados
para los hidrogeles con concentración del 10 % de agar fueron bastante estables, firmes, y
colocándolos a contra luz era posible observar la cantidad de óxido de silicio distribuída de
manera homogénea por todo el hidrogel (Figura 29). Para las muestras de 10 % de agar de
observan muestras más obscuras y opacas que las de 5 %, además al tacto, las de 5 % se
sienten más estables y más secas. Por otro lado, las distintas concentraciones de óxido de
silicio permitían observar más obscuras las muestras de 3 % y se observaban mayor cantidad
a la simple vista, a diferencia con las de 2 y 1 %, que aunque se podían observar las partículas
de óxido de silicio, estas no eran tan notables (Figura 29).
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Figura 28: Hidrogel desmoldado

Figura 29: Muestras de hidrogeles de agar observadas desde estereoscopio

Los resultados de los hidrogeles con una concentración del 5 % de agar también esta-
ban totalmente estables (Figura 29), y contaban con una distribución del óxido de silicio
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homogénea también, aunque al tocar el hidrogel, se sentía mayor estabilidad que con el de
concentración de 10 % de agar.

Por último, los hidrogeles con concentración de 1 % de agar tuvieron como resultado un
hidrogel bastante inestable, que se destruía al simple tacto, al realizar la mezcla con el óxido
de silicio este no se distribuyó de manera homogénea, debido a que la viscosidad al verterla
en el molde no permitía retener el óxido de silicio. Por ello el resultado fue un gel bastante
acuoso con alto nivel de retención de agua, sí se formó un gel pero era bastante frágil y fue
imposible desmoldarlos sin que estos se destruyeran. Debido a esto se tomó la decisión de
no realizar en ellos el resto de las pruebas (Figura 40, anexos).

Figura 30: Hidrogel 1% de agar

8.2. Pruebas de hinchazón:

8.2.1. Resultados pruebas de hinchazón:

Las pruebas de hinchazón tuvieron como resultado que las muestras todas se hinchan, a
mayor tiempo, mayor porcentaje de hinchazón esto se puede observar en la Figura 31. La
muestra que precentó un mayor porcentaje de hinchazón fue la de la concentración de 5 %
de agar y 2 % de óxido de silicio y la menor las muestras de 10 % de agar y 3 % de óxido de
silicio. Para la hinchazón de 24 horas se observa un aumento de hinchazón según disminuyen
las concentraciones de agar y óxido de silicio. (Anexo 41, 42)
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Figura 31: Resultados de la prueba de hinchazón a distintas concentraciones y rangos de tiempo

También se puede observar (Figura 31) en los resultados de hinchazón de 7 días para la
muestra de 5 % de agar y 1 % de óxido de silicio que cuenta con menor hinchazón que la de
5 % de agar con 2 % de óxido de silicio, y el resto va en aumento según menor concentración de
agar y óxido de silicio. Se observa una tendencia de aumento de hinchazón según disminuyen
las concentraciones de agar y óxido de silicio, las muestras con mayor cambio entre un día y
siete días fue la de 5 % de agar y 2 % de óxido de silicio, aumentando casi un 9 %, mientras
que la de menor cambio fue la de 10 % de agar y 3 % de óxido de silicio. Ambas muestras
representan el mayor y menor valor de hinchazón, en 7 días, respectivamente. Los promedios
muestran las tendencias de hidrogeles con sus distintas concetntraciones, y sus capacidades
de retención de agua.

8.3. Pruebas mecánicas:

8.3.1. Resultados prueba de compresión:

La prueba de compresión se llevó a cabo en las distintas muestras que se sintetizaron.
Para las pruebas mecánicas realizadas en las cuatro muestras de agar con concentración del
10 %, se obtuvo que las cuatro muestras llegaron a soportar una presión de aproximadamente
1250 Pa, mienstras la presión aumentaba estas iniciaban su deformación, pero al llegar a
sobrepasar los 1200 Pa el texturómetro detectó fallo total y completa deformación, posterior
a ello inició su regreso y a retirarse tal y como se puede observar en la Figura 32 .
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Figura 32:
Gráficos de presión (Pa) contra porcentaje de deformación para 4 muestras de hidrogeles

de agar al 10 %

Figura 33:
Gráficos de presión (Pa) contra medias de porcentaje de deformación Pruebas de

compresión para muestras de 5 y 10 % de Agar con distintas concentraciones de oxido de
silico (1,2 y 3 %). Las lineas muestran el promedio de 4 muestras para cada carga aplicada

a las muestras (Gris obscuro 1 , gris medio 5 y gris claro 1 kg)

Las muestras con 10 % de concentración de agar y 1 % de óxido de silicio presentaron
entre un 10 y 14 % de deformación al llegar a casi 1500 Pa, y todos retornaron a sus formas
iniciales en la prueba de carga de 1000 gramos (Figura 33). Al aumentar la carga objetiva a
los 5000 g se observa que se llegó a una mayor deformación, de hasta 25 % y que regresaron
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a su forma inicial. (Figura 33)(Los gráficos de cada muestra previo a la media se pueden
observar en anexos)

Por último, los resultados al aumentar la carga a 10000 g presentan una curva donde
se llegaron a deformar por completo las muestras, de la misma manera que en la prueba
pasada, se observa que el resultado de falla y deformación no permitieron que las muestras
regresaran a su forma original, y soportaron hasta casi 12000 Pa de presión (Figura 33).

En la Figura 33 se pueden observar que las muestras de concentración de 10 % agar y 2 %
de óxido de silicio sometidas a peso objetivo de 1000 g, sobrepasaron los 1000 Pa de presión,
no hubo ninguna ruptura. Para los 5000 g, se observa que el texturómetro sobrepasó el límite
de presión indicado, el resultado fue una disminución en el porcentaje de deformación, por
último en el gráfico de 10000 g todas las muestras llegaron al fallo y fueron llevadas a ruptura
aproximadamente a la presión de 5000 Pa.

Los resultados para las muestras de concentración de 10 % de agar, y 3 % de óxido de
silicio fueron que al ser expuestos a una carga de 1000 g llegaron a deformarse menos de un
20 %, y retornaron a su forma original (Figura 33). Al aumentar la carga a 5000 g se observó
que la deformación llegó a ser para la mayoría de entre 34 y 36 %, pero de igual manera
todas las muestras regresaron a su forma original. Finalmente en la prueba de 10000 g de
carga se observó que llegó a destruírse totalmente, aproximadamente pasado de 8000 Pa el
texturómetro decidió retirar la presión.

Los resultados de las muestras con concentraciones de 5 % de concentración de agar y 1 %
de óxido de silicio fueron que al ser presentadas ante una carga de 1000 g se obtuvieron como
resultado deformaciones de entre 10 y 14 % en la presión de 600 y 1000 Pa fue cuando se
observaron mayores deformaciones, también se puede observar que regresaron a sus formas
originales (Figura 33).

Con una carga de 5000 g se observa que llegaron a mayores porcentajes de deformaciones
de entre 25 hasta 32 %, en 5000 Pa justamente, el texturómetro siguió aumentando pesos,
pero todas las muestras fueron capaces de retornar a sus formas originales. Finalmente se
expuso las muestras a una carga de 10000 g, donde se observó que al llegar a 12000 Pa se
llevaba un 60 % de deformación y las muestras sedieron, por lo que el texturómetro inició
con disminuciones de presiones.

Para las muestras con concentración de 5 % de agar y 2 % de óxido de silicio los resultados
de la prueba con una carga objetiva de 1000 g se llevó hasta 1400 Pa y las muestras rondaron
en deformaciones entre el 17 y 21 % y retomaron sus formas iniciales (Figura 33). Al aumentar
la carga objetiva a los 5000 g se puede observar que las muestras se deformaron al fallo
aproximadamente al llegar a una presión de 7500 Pa, excepto por la muestra 22, que sí logró
retornar a su forma original y en la prueba de 10000 g esta llegó al fallo a los 5000 Pa.

La última prueba se realizó en muestras de 5 % de agar con un 3 % de óxido de silicio,
donde el resultado para la prueba de compresión a los 1000 g presentó no más de 16 % de
deformación en ninguna de las muestras, y no regresaron a su forma original (Figura 33).
Los resultados al someter las muestras a una carga de 5000 g fue que todas las muetsras
llegaron a su punto de fallo llegando casi a los 6000 Pa, el único que logró no verse afectado
fue la muestra 26, que logró mantenerse sin llegar al fallo, al someter la muestra a una carga
de 10000 g ésta llegó al fallo al alcanzar 4000 Pa de presión.
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En la Figura 34 se puede observar un gráfico de ejemplo de resultado, y se observa la
deformación de la muestra conforme aumentaba la carga de compresión a la que esta estaba
siendo sometida.

Figura 34: Gráfico con línea de deformación

8.3.2. Resultados de los módulos de compresión:

Los resultados de los módulos de compresión de pueden observar en la figura 35, que la
muestra que alcanzó un mayor módulo de compresión en promedio fue la de 5 % de agar y 1 %
de óxido de silicio, sobrepasando un módulo de 140 kPa, el de menor módulo fue el de 10 %.
Se observa una tendencia en el caso de las muestras de 5 % de agar, que a mayor cantidad
de óxido de silicio, menor es el módulo de compresión. En las muestras de concentración del
10 % de agar no se observa una tendencia clara (El cuadro con los datos utilizados para el
gráfico se puede observar en anexos el Cuadro 7).

42



Figura 35: Módulos de compresión de las distintas concentraciones

8.4. Imágenes con microscopio de barrido:

8.4.1. Resultados de imágenes con microscopio de barrido:

En la Figura 36 se puede observar que el óxido de silicio utilizado se observa como piedras
pequeñas, pero con distintos tamaños. Por otro lado el hidrogel de agar al 10 % se observa
completamente liso y sin ningún cuerpo añadido, además no se observa ningún poro.

Figura 36:
Imágenes obtenidas de microscopio de barrido de muestra de óxido de silicio y un hidrogel

de 10 % agar

Los resultados de las imágenes de las distintas muestras permiten observar diferencia
entre las cantidades de partículas de óxido de silicio, aunque no es posible una mayor am-
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pliación de la imagen, se alcanzan a ver las piedras, y como éstas aumentan cuando la
concentración es mayor en la muestra, por otro lado entre las concentraciones de agar se
observa que las concentraciones de 5 % son mucho más lisas, y tienen una superficie con
menores partículas de óxido de silicio, a pesar de ser la misma concentración 37.

Figura 37:
Imágenes obtenidas de microscopio de barrido de las 6 muestras de distintas

concentraciones de agar y óxido de silicio
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CAPÍTULO 9

Discusión

Los resultados obtenidos en los procesos de síntesis de hidrogel presentan ciertas dis-
crepancias con las expectativas iniciales y la literatura de referencia. En el proceso uno se
buscaba lograr la completa disolución de la quitina en un solvente de calcio para posterior-
mente precipitarla en forma de hidrogel. Sin embargo, los químicos no estaban en su nivel
reactivo óptimo, debido a que en Guatemala la obtención de estos reactivos es demasiado
complicado y existen ciertas leyes para la obtención de los mismos, por ello se buscan alter-
nativas de bajo costo y accesibles. El resultado fue una disolución incompleta de la quitina.
Este hallazgo subraya la importancia crucial de la calidad y capacidad de reacción de los
reactivos utilizados en procesos de síntesis química [108].

El resultado para el proceso dos tampoco fue el esperado, ya que se agregó el ácido acético
al 10 %, y el resultado fue la no disolución de la quitina, sus partículas quedaron intactas
a pesar de llevar bastante tiempo esperando a que se disolvieran en altas temperaturas. La
falta de los resultados esperados se atribuyen a que la quitina era demasiado pura, y que esta
es más complicada de disolver[110]. Además que la desacetilación es otro factor que puede
afectar al niver de disolución de un material tan hidrofóbico y estable como lo es la quitina
[110]. Tampoco se contaba con el agente reticulante puro, que es el glutaraldehído al 2 %,
para obtenerlo se necesitaba tener una certificación y agente comercializado está diluido en
otros químicos. Al ser éste el encargado de generar las redes de interconecciones para que el
hidrogel se produzca y no utilizarlo puro, aunque un poco de la quitina se hubiese disuelto,
al agregar el agente reticulante impuro este no produjo las reacciones químicas y reticulantes
que se esperaban.

Para el tercer proceso, donde se contaba con los reactivos puros se esperaba que finalmen-
te funcionara la síntesis del hidrogel, a pesar de ello esto no fue lo sucedido. Aún utilizando
los químicos adecuados la quitina no llegó a disolverse, esto se atribuye a que la publicación
por Tamura et.al no explica de manera detallada la temperatura a la que deben llegar los
reactivos, por ello se tomaron ciertas libertades conforme a la temperatura utilizada. Ade-
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más, no se encontraba ningún tipo de diagrama que explicara claramente el procedimiento
de síntesis con imágenes del proceso paso a paso y no se establece tampoco el nivel de pureza
de la quitina. [108] Al no contar con el equipo y cristalería necesaria para realizar un reflujo,
se optó por una alternativa de calentamiento normal. Por este motivo, ciertas discrepancias
se pueden encontrar entre los procesos realizados.

Por último, los resultados del cuarto proceso utilizando agar como agente gelificante en
el hidrogel fueron los esperados, ya que se lograron gelificar hasta 28 muestras de manera
correcta, las concentraciones seleccionadas de agar del 5 y 10 % que fueron resistentes debido
a su menor tendencia a retención de agua, a diferencia del gel de 1 % de agar.

Para las pruebas de hinchazón se buscaba encontrar la concentración que lograra una
hinchazón baja para poder darle una aplicación de cemento óseo al hidrogel, la muestra con
menor hinchazón fue la de 10 % de agar y 3 % de óxido de silicio, por lo que permitiría un
buen resultado como cemento óseo y aquel que no serviría como un cemento óseo debido a
su alto nivel de hinchamiento es el de 5 % de agar y 2 % de óxido de silicio. A medida que
el tamaño de poro de la red decrece, los hidrogeles también pueden exhibir una marcada
reducción en el máximo contenido de agua que pueden almacenar, a esa razón se le atribuye
que este hidrogel cuenta con menor hinchamiento, debido a que los poros son más pequeños.
[111]

En las imágenes obtenidas por el miscroscopio de barrido no se observa ningún poro
debido a la falta de acercamiento que se le podía dar a las muestras por ser húmedas,
pero las diferencias de óxido de silicio demuestra que la síntesis de estas concentraciones
fue realizada correctamente. La falta de homogeneidad al rededor de las muestras se puede
deber a que la forma esperada de el óxido de silicio son pequeñas perlas de tamaños más o
menos iguales, pero en este caso el utilizado al ser piedras de distintos tamaños pueden no
ser propagadas de manera homogénea por toda la muestra [112].

Los resultados incoherentes de ciertas muestras al ser expuestas a presiones altas y que
las gráficas cobrasen formas distintas se le atribuye al texturómetro utilizado, al llegar al
fallo presenta valores de error en los datos, esto se puede deber a que el texturómetro no
busca llevar las pruebas de comida al fallo, sino solamente determinar sus principales carac-
terísticas, el uso de equipos profesionales y aptos para las pruebas es esencial para obtener
resultados más exactos, con equipos recomendados para pruebas mecánicas en hidrogeles
[113]. Actualmente en UVG solamente se cuenta con dispositivos especializados para ma-
teriales de construcción dentro del departamento de ingeniería civil o con el texturometro
utilizado en este proyecto. En ambos casos el rango utilizado de fuerzas y la precisión de
medición no es lo ideal para caracterizar hidrogeles. Sin embargo, los resultasdos obtenidos
aquí son el primer paso para poder comprender la influencia de los diversos parámetros
investigados en las propiedades mecánicas del hidrogel.

Según los resultados obtenidos por el texturómetro, ninguna de las muestras expuestas
a las pruebas sería capaz de llegar a los 205 MPa, ni 131 MPa de presión, como la que
los huesos son capaces de soportar [52], esto se puede deber a la alta capacidad del agar
para retener agua, por lo que a pesar de tener alta concentración de agar, el agua absorbi-
da debilita la capacidad de soporte de cargas. Según estudios parecidos se observó que la
fuerza mecánica de compresión rondaba entre 3790 y 47700 Pa [114], por lo que el resultado
obtenido de los hidrogeles con agar y óxido de silicio superaron a los 3790 Pa, por ende sí
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se pueden determinar como un andamio dentro de sus propiedades mecánicas, pero no son
lo suficientemente fuerte como para su aplicacióon en huesos de manera definitiva, sino más
bien como un apósito. Además gracias a la adición de óxido de silicio logran ser bioactivos
y al contar con una baja cantidad, si aumenta la presión soportada y su módulo de com-
presión, pero al aumentar demasiado la adición de este, la muestra se seca demasiado y al
deshidratarlo este se debilitay presenta menor módulo de compresión.

Los hidrogeles sintetizados podrían ser utilizados como un tipo de cemento óseo de
huesos rotos, al mezclar con algún otro material, como lo es el alcohol polivilínico (PVA),
las muestras presentarían máyor resistentecia mecánica, biocompatibilidad y conductividad.
[115] [116] Por el momento, la muestra que conviene más como un cemento óseo sería la que
cuenta con concentraciones de 10 % de agar y 2 % de óxido de silicio, ya que tiene un valor
alto dentro de su módulo de compresión de 137.61 kPa y tampoco llega a un nivel mayor
que 9 % de hinchazón y al contar con óxido de silicio permite obtener los beneficios de los
biovidrios sin deshidratar la muestra en exceso, permitiendo ser moldeable y adaptable a
distintas formas.

Los resultados obtenidos son solamente el inicio para el desarrollo de andamios celulares
a base de agar y biovidrio. Dentro del plan original del proyecto se esperaba realizar pruebas
de biocompatibilidad con células óseas, por motivos de retrasos en las cadenas de suminis-
tro de los proveedores de material biológico, no pudieron ser realizadas. Un paso esencial
dentro del desarrollo a futuro de este tipo de andamios debe ser la determinación de su
biocompatibilidad con las células adecuadas al área de exposición del hidrogel.
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CAPÍTULO 10

Conclusiones

Al utilizar la quitina que es un material poco soluble, es necesario contar con todos los
equipos y reactivos para producir un hidrogel correctamente. Si no se utiliza el equipo,
reactivos y se sigue el proceso detalladamente, no es posible sintetizar y caracterizar las
propiedades mecánicas y biológicas de un hidrogel a base de quitina y óxido de silicio
para la posible implementación en regeneración ósea. Esto limita la posibilidad de
desarrollar un hidrogel de menor costo y de fácil síntesis pero apunta hacia los requisitos
mínimos que debe cumplir cualquier centro de investigación que quiera desarrollar este
tipo de hidrogeles en Guatemala.

Al no lograr disolver la quitina se tomó la decisión de realizar hidrogeles a base de
agar. El agar tiene un proceso de sítnesis más sencillo y es mucho más fácil de obtener
en Guatemala.

No se llegó a evaluar la proporción óptima de quitina sino de agar y óxido de silicio
para la integración de ambos componentes en un hidrogel, siendo la más óptima en
resistencia a compresión la de 5 % de agar y 1 % óxido de silicio.

El óxido de silicio en pequeñas cantidades es capaz de mejorar las propiedades me-
cánicas de compresión de un hidrogel mientras que en altas cantidades disminuye su
resistencia.

El agar a pesar de tener gran potencial de absorción de agua, al ser utilizado junto
con óxido de silicio, presenta suficiente resistencia mecánica y versatilidad de forma;
para su aplicación como andamio celular en apósitos.

Aunque los hidrogeles no alcanzaron la resistencia mecánica necesaria para imitar las
capacidades de carga de huesos, se consideran prometedores como cemento óseo para
unir huesos rotos. La mezcla con otros materiales como alcohol polivinílico, podría
fortalecerlos, mostrando posibles aplicaciones en el campo de la medicina ortopédica.
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CAPÍTULO 11

Recomendaciones

Se sugiere a futuro, utilizar el equipo completo de reflujo, adquiriendo uno por medio
de la universidad o en calidad de préstamo. Adicionalmente, se recomienda contar con los
reactivos, en caso contrario, buscar alternativas como el quitosano, por ser más fácil de
disolver y manipular. El quitosano puede ser adquirido comprándolo directamente o a través
de la decantilación de quitina con hidróxido de sodio.

Es recomendable disponer de equipo apto para pruebas mecánicas de hidrogeles o de
andamios, para que los resultados de las pruebas mecánicas sean más exactos. Otras alter-
nativas podrían ser el cambio de aditivo de óxido de silicio, por un aditivo distinto para
comparar diferencias de las propiedades.

En caso de continuar con los estudios de agar como la base del hidrogel se sugiere ob-
tener óxido de silicio en grado reactivo, realizar pruebas con una mayor concentración de
agar, colocar las muestras de hidrogeles tratadas con oxígeno en el microscopio de barrido
para poder obtener una mayor ampliación de imagen para observar los poros y sus tama-
ños. También se recomienda realizar pruebas de biocompatibildad con los materiales para
establecer si pueden ser utilizados dentro del cuerpo humano.

En un futuro se pueden preparar hidrogeles a base de agar y alcohol polivinílico para la
creación de un cemento óseo más resistente y que cuente con mayores antecedentes científicos,
se podrían realizar todas las pruebas previamente mencionadas y agregar una de viabilidad
celular. Tabiépen se puede continuar con el uso de agar y óxido de silicio, como apósitos,
realizando estudios antibacteriales y de biocompatibilidad.
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CAPÍTULO 13

Anexos

Figura 38: Texturómetro CT3, Concereal
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Figura 39: Tipos de cabezales de texturómetro

Cuadro 7: Resultados de módulos de compresión de las distintas concentraciones
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Figura 40: Hidrogel 1% de agar

Figura 41: Pesos de hidrogeles para prueba de hinchazón

Figura 42: Resultados de SW en muestras, promedios y porcentajes
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Figura 43:
Gráficos de presión (Pa) contra porcentaje de deformación para 4 muestras de hidrogeles

de agar al 10 % y óxido de silicio al 1 %, con cargas objetivas de 1000 g (izquierda), 5000 g
(centro) y 10,000 g (derecha)

Figura 44:
Gráficos de presión (Pa) contra porcentaje de deformación para 4 muestras de hidrogeles

de agar al 10 % y óxido de silicio al 2 %, con cargas objetivas de 1000 g (izquierda), 5000 g
(centro) y 10,000 g (derecha)
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Figura 45:
Gráficos de presión (Pa) contra porcentaje de deformación para 4 muestras de hidrogeles

de agar al 10 % y óxido de silicio al 3 %, con cargas objetivas de 1000 g (izquierda), 5000 g
(centro) y 10,000 g (derecha)

Figura 46: Gráficos de presión (Pa) contra porcentaje de deformación para 4 muestras de hidrogeles
de agar al 5 % y óxido de silicio al 1 %, con cargas objetivas de 1000 g (izquierda) y 5000 g (derecha)
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Figura 47: Gráficos de presión (Pa) contra porcentaje de deformación para 4 muestras de hidrogeles
de agar al 5 % y óxido de silicio al 2 %, con cargas objetivas de 1000 g (izquierda) y 5000 g (derecha)

Figura 48: Gráficos de presión (Pa) contra porcentaje de deformación para 4 muestras de hidrogeles
de agar al 5 % y óxido de silicio al 3 %, con cargas objetivas de 1000 g (izquierda) y 5000 g (derecha)
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