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RESUMEN 

 

Durante mucho tiempo se ha creído que los tejidos dañados  solo pueden ser sustituidos por 
trasplante de órganos o por una total implantación de partes artificiales.  En consecuencia  la 
industria biomédica ha encaminado  sus estudios a la producción de nuevos materiales, 
biomateriales que reemplacen total o parcialmente los tejidos y órganos dañados o deteriorados en 
el cuerpo humano.  

La elección de quitosano como material de apoyo del tejido se rige por sus múltiples propiedades 
biológicas, físicas y químicas como biocompatibilidad, biodegradabilidad, no toxicidad, notable 
afinidad a las proteínas, entre otras. 

Las células para experimentación de siembra en matrices celulares empleadas en estudios óseos 
in vitro, son células fibroblásticas o células osteoblásticas. Las células osteoblásticas se han 
empleado para estudiar respuestas celulares en sus diferentes etapas de reconocimiento, 
diferenciación y adhesión celular en materiales diseñados con altas características bioactivas.  
 
Los  osteoblastos son las células responsables de la formación ósea y del mantenimiento de la 
arquitectura esquelética. 
 
En esta investigación se evaluó la adhesión y actividad de células osteoblásticas sobre superficies 
utilizando métodos electroquímicos y microgravimétricos simultáneos, con los resultados obtenidos 
se llegó a la conclusión que con el aumento en la concentración de quitosano se incrementa la 
adhesión celular y que la influencia  de la polarización superficial sobre la orientación celular 
mostró que las células responden a los estímulos de polarización en una organización irregular y 
no completamente orientada. Sin embargo se identificaron posibles zonas de crecimiento 
preferencial en el centro de los cristales. 
 

 

                                                            
∗ Proyecto de Grado  
∗∗ Universidad industrial de Santander. Facultad de Ingenierías Físico – Química. Escuela de 
Ingeniería Química.  Director. Custodio Vásquez Quintero. Codirector. Leidy Marcela Gelves Jerez  
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ABSTRACT 
 
 

For long time it was believed that damaged tissues could only be replaced by organ transplantation 
or implantation of total artificial parts. Consequently, the biomedical industry has focused their 
studies an production of new materials, biomaterials to replace completely partly tissues and organs 
damaged or deteriorated in the human body. 
 
The choice of chitosan as a support tissue is governed by its multiple biological properties, physical 
and chemical properties as biocompatibility, biodegradability, no toxicity, significant protein binding, 
among others. 
 
Cells for experimental planting in cellular matrices used in bone studies in vitro are fibroblast cells or 
osteoblastic cells. Osteoblastic cells have been used to study cellular responses at different stages 
of recognition, differentiation and cell adhesion in engineered materials with high bioactive 
characteristics. 
 
Osteoblasts are the cells responsible for bone formation and maintenance of skeletal architecture. 
 
The present study the cell adhesion and activity osteoblastic surfaces was evaluated using 
electrochemical  and microgravimetric methods simultaneous, I concluded that with increasing 
chitosan concentration increased adhesion cell and that the influence of surface polarization on cell 
orientation showed that cells further to polarization stimuli in an irregular organization and not fully 
orientated. However, it identified potential areas of preferential growth in the center of the crystals. 
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INTRODUCCIÓN 

 

Los problemas específicos de salud que afectan la cotidianidad del ser humano, 

tales como fracturas en los huesos, ruptura de ligamentos, traumas como 

consecuencia de accidentes, cáncer, enfermedades congénitas, quemaduras, etc., 

han motivado el desarrollo de la ingeniería de tejidos como una solución efectiva y 

rápida para la recuperación o cambio total de tejidos y órganos dañados. 

 

Es así, como en el contexto de la medicina, surge la necesidad de conocer el 

comportamiento del cuerpo humano ante los dispositivos biomédicos, así como 

sus efectos a corto, mediano y largo plazo [1]. 

 

La modificación superficial de materiales para aplicaciones biomédicas presenta la 

posibilidad de combinar las propiedades ideales (por ejemplo, resistencia a la 

tensión, rigidez de los implantes, propiedades electrónicas u ópticas para 

sensores), con las propiedades superficiales deseadas, como, biocompatibilidad o 

selectividad a una biomolécula en particular. 

 

Por lo tanto, en este trabajo se ha realizado la evaluación de adhesión de células 

osteoblásticas sobre superficies polarizadas y no polarizadas, compuestas 

deácidopoliláctico-ácido poligicólico (PLGA)-hidroxiapatita (HAP)-Quitosano para 

aplicaciones en implantes endo-óseos, utilizando métodos electroquímicos (EIS) 

Electrochemical Impedance Spectroscopy, simultáneos con mediciones de 

cambios microgravimétricos (QCM) Quartz Crystal Microbalance. Evaluando 

además el efecto de  la concentración de quitosano. 
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La técnica EIS permitió determinar las propiedades eléctricas de este sistema 

heterogéneo comprobando la conformación de interfases entre monocapas 

diferentes, tales como: medio de cultivo RPMI/células osteoblásticas HOS, células 

osteoblásticas HOS/recubrimiento, recubrimiento/cristal, usando modelos de 

circuitos equivalentes. 

 

La microbalanza de cristal de cuarzo permitió medir los cambios de masa de la 

superficie del material compuesto, sobre la cual se realizó el proceso de adhesión 

celular. Se usaron técnicas de microscopía óptica y de fuerza atómica (AFM, 

Atomic Force Microscopy) para corroborar la presencia de células y observar la 

influencia del quitosano en la topografía del material. 

 

Este proyecto se desarrolló en el marco del proyecto de Investigación titulado 

“Desarrollo de Soportes y Películas de PLA/Biocerámico sobre Ti6Al4V para 

regeneración ósea como producto de innovación tecnológica de la Empresa 

Quirúrgicos Especializados S.A” código 1102-403-20711, financiado por 

Colciencias y realizado por el grupo de investigación en corrosión UIS, y el 

proyecto interno financiado por la VIE-UIS: Evaluación del crecimiento y 

diferenciación de osteoblastos sobre colágeno direccionado electroquímicamente, 

mediante análisis nanogravimétrico. 
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1. REVISIÓN DEL ESTADO DEL ARTE DEL CONOCIMIENTO. 

 

La creciente necesidad de mejorar la salud humana mediante el desarrollo de 

órganos sintéticos,ha llevado a los investigadores a plantear la posibilidad de 

utilizarsimultáneamente células y materiales de diversa naturaleza para la 

reconstrucción de órganos y tejidos, dando así nacimiento a una disciplina 

conocida como ingeniería de tejidos [2].  

 

La ingeniería de tejidos es la aplicación de principios biológicos, químicos y 

métodos de ingeniería para desarrollar sustitutos biológicos que mantengan o 

mejoren los tejidos vivos, utilizando materiales de diferente naturaleza como 

soporte de material biológico,proteínas, células, factores de crecimiento, que le 

permitan al huésped, reconocer y aceptar el implante. Los materiales de los 

soportes pueden ser cerámicos, poliméricos, metálicos o una mezcla de ellos [3]. 

 

Los polímeros son materiales muy aceptados en la ingeniería de tejidos. La 

función de los polímeros en esta rama de la ciencia es dirigir el crecimiento celular, 

ya sea, a partir de células provenientes de los tejidos adyacentes o células 

sembradas en los materiales previamente a la implantación. Por lo tanto, el 

polímero debe proveer una adecuada adhesión, favorecer la proliferación y 

diferenciación celular y en ciertos casos, favorecer la migración celular[4].  

 

La conformación de la matriz extracelular (MEC) en la superficie de estos 

materiales, está relacionada con la funcionalidad de los mismos.Esta matriz es un 

sistema dinámico integrado por diversas moléculas como colágeno, 

glucoproteínas, ácido hialurónico, proteoglicanos,glucosaminoglicanos, elastina y 

fibrina, además de otras sustancias tales como factores de crecimiento, citosina y 

diversas enzimas. 
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 La organización de los compuestos en la MEC varía con los diferentes tejidos, 

cada una de estas moléculas desempeña funciones de manera integrada con las 

demás, esto hace que la MEC sea calificada como un verdadero complejo 

funcional.  

 

El colágeno y el sistema elástico constituyen la columna vertebral de la MEC. Las 

glucoproteínas actúan como moléculas de adhesión del sustrato intercelular, son 

importantes en las interacciones célula–célula y matriz-célula. Los 

glucosaminoglicanos y proteoglicanos tienen un papel fundamental en la adhesión 

celular ya que median con la superficie de la membrana celular y con otros 

componentes matriciales, trasmitiendo señales a proteínas transmembranales, 

como las integrinas [5].  

 

Estos componentes se localizan entre las células de un determinado tejido o en el 

lado externo de la membrana plasmática de cualquier célula y son generalmente 

producidos por las mismas células o los aporta la corriente sanguínea, en ambos 

casos forman el medio donde las células sobreviven, se multiplican y desempeñan 

sus funciones. La dinámica de interacción entre la célula y la matriz extracelular 

contribuye a la migración celular, proliferación, diferenciación, morfología, 

metabolismo y la consecuente muerte celular [6].  

 

Los materiales más estudiados para la fabricación de matrices biológicas han sido 

principalmente poliésteres de cadena sencilla como el ácido poliláctico y el ácido 

poliglicólico cuya propiedad principal es la biodegradación y reemplazo por la 

estructura de las células sembradas. Los productos de degradación de estos 

materiales pueden ser metabolizados por el organismo y eliminados en forma de 

desechos  no tóxicos y CO2.  
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La propiedad del ácido poliglicólico de tener una estructura lineal permite que la 

mezcla entre los dos polímeros presenten mejores propiedades tanto mecánicas 

como superficiales que los usados individualmente. Estos dos polímeros pueden 

ser copolimerizados para graduar diferentes velocidades de degradación y 

además, permitir ser permeable y biotolerable a las células óseas y ser 

reabsorbido a través del ciclo de Krebs [7, 8, 9,10]. 

 

Las reacciones fisiológicas entre las células y la MEC corresponden a un 

reconocimiento celular de grupos potencialmente funcionales en la superficie de 

los materiales. Se ha encontrado que la señalización bioquímica depende de 

ubicar en el material, grupos funcionales similares en composición a los que posee 

la MEC del tejido a remplazar o reparar. 

 

Compuestos de hidroxiapatita, fosfatos tricálcicos y biovidrios se han empleado 

como núcleos de señalización y formación de MEC asegurando en cierta forma el 

éxito de la adhesión y diferenciación de células sembradas en un material. La 

hidroxiapatita por ser un material que compone el tejido óseo debe ser el elemento 

bioactivo más indicado para usar en la mezcla con los polímeros de poliláctico y 

poliglicólico como matriz de crecimiento celular. Sin embargo, se han detectado 

problemas en la estabilidad química de estas mezclas, cuya consecuencia se ha 

presentado por los cambios de pH superficiales de los polímeros involucrados, en 

donde la reacción de formación de apatita, en el proceso de interacción fisiológiça 

entre las células y el material, decae por la degradación de los polímeros.  

 

Para contrarrestar este inconveniente se ha mejorado la composición de estas 

mezclas, con la adición de quitosano, el cual es un polisacárido lineal con 

componentes de glucosamina, similar a los glucosaminoglicanospresentes en la 

MEC. 
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El quitosano mezclado con estos materiales ayuda a mantener estable la 

estructura entre los elementos bioactivosapatiticos, los polímeros y en cierta forma 

a las células. Por otra parte, la señalización celular se favorece por su similitud con 

los proteoglicanos y glucosaminoglicanospresentes en la MECnatural, además 

favorece la reacción hidroxílica sobre la superficie del material, promoviendo el 

aumento del pH local a niveles que aseguran la supervivencia de las células y sus 

procesos de crecimiento. 

 

La elección de quitosano como material de apoyo del tejido se rige por sus 

múltiples propiedades biológicas, físicas y químicas como biocompatibilidad, 

biodegradabilidad, no toxicidad, inercia fisiológica, notable afinidad a las proteínas, 

antimicrobiana, antibacteriana, hemostática, fungistático, entre otras.  [11,12] 

 

Las células para experimentación de siembra en matrices celulares empleadas en 

estudios óseos in vitro, son células fibroblásticas o células osteoblásticas. Las 

células osteoblásticas se han empleado para estudiar respuestas celulares en sus 

diferentes etapas de reconocimiento, diferenciación y adhesión celular en 

materiales diseñados con altas características bioactivas.  

 

Los  osteoblastos son las células responsables de la formación ósea y del 

mantenimiento de la arquitectura esquelética. La fase orgánica del tejido óseo, 

está compuesto en un 90% del colágeno tipo I y el restante 10% por proteínas no 

colagénicas. Su función principal es la síntesis y deposición de las proteínas de la 

matriz del hueso (osteoide). La adhesión celular de los osteoblástos se lleva a 

cabo por acoplamiento que se realiza a través de centros de contacto, donde la 

membrana plasmática se une a los componentes de la matriz extracelular que ha 

adsorbido la superficie sólida [13]. 
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Las células llamadas osteosarcomas humanos (Human Osteosarcoma) son una 

línea celular de osteoblástos, consistente de células poligonales o fusiformes 

provenientesde células tumorales [14]. Esta línea es atractiva para estudiosinvitro, 

relacionados con la respuesta celular a diversos compuestos presentes en 

implantes endo-óseos. 

 

Se ha estudiado un mejoramiento en las propiedades de adhesión y reacción 

celular con la superficie de los materiales, mediante la evaluación de las 

respuestas de potencial redox del proceso de interacción entre las células y el 

material. La selección adecuada de los potenciales redox, permite emplear 

métodos de estimulación por polarización, que consiste en aumentar 

controladamente la energía libre superficial de los materiales mediante procesos 

de electrodo.Las células polarizadas pueden presentar el núcleo celular en 

posición distal respecto la superficie celular, disposición de regiones 

especializadas de la membrana plasmática modificada para el tráfico, la secreción 

vesicular y favorecer uniones con los osteoblastos adyacentes[15,16]. 

 

En términos generales, el hecho de aumentar la señalización y funcionalización 

celular hace parte de los componentes claves en la ingeniería de tejidos, el cual  

diseña un soporte que provea el cimiento para la adhesión celular y un marco 

estructural para que las células se organicen y ensamblen en un nuevo tejido 

funcional. 

 

En consecuencia, el uso de materiales compuestos ha mostrado ser ideal para 

dispositivos biomédicos; las células normales responden a señales micro y nano 

ambientales relacionadas con la matriz extra celular, estas señales pueden afectar 

la función celular y la misma estructura del tejido. 
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2. DESARROLLO EXPERIMENTAL 

 

2.1 METODOLOGÍA EXPERIMENTAL 

 

2.1.1 Revisión bibliográfica 

 

Se realizó la revisión bibliográfica, obteniéndose toda la información necesaria 

para dar inicio al proyecto. 

 

En la figura 1 se observa de forma esquemática la metodologíaexperimental usada 

para esta investigación. 

 

Figura 1. Esquema de la metodología experimental 

PROCEDIMIENTO 
EXPERIMENTAL

SÍNTESIS DE PLA, PGA E HIDROXIAPATITA
(CARACTERIZACIÓN POR FT-IR y DR-X)  

OBTENCIÓN DE SOLUCIONES PLA-PGA-HAP
PLA-PGA-HAP-QUITOSANO  3%
PLA-PGA-HAP-QUITOSANO  7%

ELECTRODEPOSICIÓN SOBRE EL CRISTAL DE 
CUARZO Au-Ti 

CONDICIONES  (9V, 15 min)  

MONTAJE CELDA

PRUEBAS DE CARACTERIZACIÓN

ANÁLISIS EIS ANÁLISIS QCM

ANÁLISIS ESTADISTICO

MATERIAL 
ESTERIL

ANÁLISIS DE RESULTADOS

DISEÑO EXPERIMENTAL

MICROSCOPIA 
OPTICA

AFM
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2.2 DESCRIPCIÓN DE LA METODOLOGÍA 
 

Las etapas del desarrollo experimental fueron las siguientes. 

 

2.2.1Síntesis de PLA, PGA e Hidroxiapatita (Caracterización por FT-IR). 

 

La síntesis de PLA y PGA se llevo a cabo por medio policondensación de ácido 

láctico y ácido glicólicoanalítico respectivamente, bajo las condiciones mostradas 

en el  Anexo A, en la Tabla A1 y en la Tabla A2 [17]. Posteriormente se realizó la 

caracterizacióndel producto obtenido por la técnica de infrarojo FT-IR, cuyos 

resultados se presentan en elAnexo B. 

 

Para la obtención del elemento bioactivo del compuesto final se siguió una ruta de 

síntesis para obtener la hidroxiapatita, por precipitación acuosa. En este método  

se prepararon dos soluciones una de nitrato de calcio y  otra de fosfato de amonio. 

Se basificaron a un pH de 10 cada una. Posteriormente se mezclaron las dos 

soluciones. La mezcla resultante se mantuvo en un proceso de envejecimiento por 

144 horas a temperatura ambiente, decantándose la mezcla posteriormente. 

Luego se realizó un calentamiento a 60°C durante 24 horas en una mufla WTB-

BLINDER, y una calcinacióna 1050°C por una hora en un horno TERRIGENO 

[18,19].  

 

2.2.2 Obtención de las mezclas a evaluar de PLGA-HAP y Quitosano. 

 

Para obtener y evaluar por microbalanza de cristal de cuarzo y espectroscopia de 

impedancia electroquímica,los materiales compuestosfueron 

depositadoscatódicamente sobre cristales de cuarzo con electrodos de Au-Ti.  
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Para realizar la electrodeposición de estos materiales se prepararon tres 

soluciones de PLA-PGA a una concentración de 15% p/v en acetona, HAP y 

quitosano en las siguiente proporción (tabla 1) [20]. 

 

Tabla 1. Composición de las soluciones a evaluar. 

SOLUCIÓN PLA-PLG (15% P/V SLN) HAP(% P/V) QUITOSANO(% P/V)

1 70/30 10 0 

2 70/30 10 3 

3 70/30 10 7 

Fuente los autores. 

 

El método de fabricación del recubrimiento del cristal empleado fue por 

electroforesis, bajo condiciones halladas en anteriores trabajos realizados en el 

grupo de investigación en corrosión [21]. Para realizar los recubrimientos sobre los 

cristales de cuarzo Au-Ti con cada una de las soluciones, las condiciones 

empleadas se muestran en la tabla 2.  

Se usó una fuente de potencia ThermoScientific EC570-90, un ánodo de acero 

inoxidable y una celda de vidrio con un soporte de teflón, adaptada para sostener 

el cristal, durante la electrodeposición catódica. Este proceso fue llevado a cabo 

en un ambiente de bioseguridad, dentro de una cámara de flujo laminar, con el fin 

de mantener  la esterilidad en los materiales y los productos obtenidos. 

 

Tabla 2. Condiciones de electrodeposición del recubrimiento de la mezcla sobre el 

cristal de cuarzo Au-Ti. 

SOLUCIÓN TIEMPO (min) TEMPERATURA (°C) VOLTAJE (V)

1,2,3 15 25 9 

Fuente los autores. 
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Enesta simulación, se asume un modelo o circuito equivalente de la 

representación de los procesos de electrodo entre los materiales, el medio y las 

células en la doble capa electroquímica. Este modelo, puede variar, dependiendo 

de los procesos que se quieran representar y del nivel de ajuste obtenido. 

 

En la figura 5 se muestra un modelo para representar los procesos de doble capa  

de electrodo, asumiendo que suceden en dos interfaces fijas entre el cristal y el 

recubrimiento y el medio con células y el material en el recubrimiento. Estas 

interfaces, se representan mediante constantes de relajación de la transferencia 

de carga, relacionadas por una capacitancia y una resistencia. Las constantes de 

tiempo están relacionadas entre sí, en paralelo, debido a la similitud en las 

constantes conductivas, mostrando que los espectros se traslapan. Esta 

configuración se relaciona con una resistencia en serie que representa la caída 

óhmica u oposición a la transferencia de carga del electrolito o medio celular. De 

acuerdo con esto, se pudo representar el fenómeno de adhesión de células 

osteoblásticas HOS por medio de un circuito eléctrico equivalente. 

 

Figura 5. Circuito equivalente del proceso de células osteoblásticas sobre 

recubrimientos poliméricos modificados. 

 

Fuente los autores. 
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La interpretación de este modelopermite obtener información del proceso de 

adhesión celular, por medio del análisis de la resistencia a la transferencia de 

carga a medianas frecuencias, lo cual se observa en el Anexo C. 

El inverso a la resistencia a la transferencia de carga ܴܿݐ representa la masa 

adherida por unidad de área. Por lo tanto, la adhesión celular se puede 

representar por el porcentaje de cobertura, el cual relaciona la resistencia a la 

transferencia de carga del cristal con el recubrimientosin las células y la 

resistencia a la transferencia de carga del cristal con el recubrimiento con las 

células, lo cual se representa en la ecuación 1[23]. 

 1 − ߠ = 	 ஼é௟௨௟௔௦ିெ௔௧௘௥௜௔௟ܿݐ଴ܴܿݐܴ (1) 
 

Donde ߠ representa la cobertura de las células sobre el material.Los valores se 

muestran en la siguiente tabla.  

 

 Tabla 3. Cobertura de las células sobre el material. 

Solución 
Voltaje 

PLGA(%) HAP(%) Q (%) 
Cobertura 

(V) 0 horas 4 horas 20 horas 24 horas 

1 

0.05 

70-30 10 0 9,90E-01 -1,97E-01 8,99E-01 9,24E-01 
2 70-30 10 3 6,47E-01 -1,36E-01 -1,96E+00 -1,40E+00
3 70-30 10 7 2,80E-01 2,94E-01 2,21E-01 2,32E-01 
1 

-0,05 

70-30 10 0 1,42E-01 -3,79E-01 1,06E-01 7,35E-01 
2 70-30 10 3 -5,43E-01 -5,86E+03 4,16E-02 -9,82E-01
3 70-30 10 7 5,39E-02 -6,31E+03 5,92E-01 -4,09E-01
1 

0V 

70-30 10 0 1,21E-01 1,81E-01 3,83E-01 -1,03E+00
2 70-30 10 3 -1,70E+00 -1,53E+05 -7,38E+00 -7,21E+00
3 70-30 10 7 3,99E-01 8,80E-01 9,87E-01 5,27E-01 

 

Fuente los autores. 
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En las figuras 6 y 7 se muestra la adhesión en términos de la cobertura para los 

diferentes recubrimientos, a los diferentes voltajes aplicados. 

 

Figura 6. Relación entre la cobertura con el tiempo a 0,05V. 

 

Fuente los autores. 

 

Figura 7. Relación entre la cobertura con el tiempo a -0,05V. 

 

Fuente los autores 
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En la figura 7, se observa que los recubrimientos realizados con la solución 3 (7% 

p/v de quitosano), mantienenvalores altos de adhesión durante las 24 horas. En 

figura 6,  esta solución no tiene los mejores valores,  peromantiene la tendencia de 

la solución 3 a presentar mejor adhesión.  

 

En las figuras anteriores, se aprecia que los mejores resultados de adhesión se 

presentaron a un voltaje de -0,05, con este valor, el  material que contiene el 

quitosano se comporta de forma capacitiva, favoreciendo la adhesión de las 

células, al aplicar mayores potenciales,el material se comporta de forma resistiva 

mostrando una disminución de la adhesión.    

 

Del análisis electroquímico se observa que al aumentar el voltaje se presenta 

menor adhesión y mayor concentración de quitosano mayor adhesión. 

 

El comportamiento se debe a que forma estructuras que se interconectan entre los 

poros de los recubrimientos, lo que es muy importante, ya que numerosas células 

migran hacia el interior lo que optimiza la función del recubrimiento y ayuda a la 

regeneración. 

 

La naturaleza catiónica del quitosano permite interacciones que ayudan a la 

adhesión y sirve como medio de retención y concentración de factores deseables 

secretadas por las células [24]. 
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Se presenta el diagrama de pareto, en donde se muestran dos factores 
significativos a la variable de respuesta, uno de los factores es un factor principal, 
el cual es la concentracion de quitosano, el segundo es un factor secundario el 
cual es el factor quitosano al cuadrado. El tercer factor que aparece, es el 
potencial aplicado, el cual no es significativo estadisticamente a la variable de 
respuesta 1/C2, pero sí interviene en el modelo ajustado, lo que hace aumentar el 
coeficiente de regresion ajustado.  

Cuando se observa el análisis de varianza oAnova , los factores que tienen valor-p 

por debajo de 0,05 son los factores significativos a la variable de respuesta 1/C2en 

el 95,0% de nivel de confianza, lo cual concuerda con el diagrama de pareto. El 

modelo es un modelo cuadrático y no lineal, los valores experimentales se ajustan 

mejor a este modelo inverso del cuadrado. 

Tanto el valor del coeficiente de regresión como el de regresión ajustado, es 

mayor de 99%, lo cual indica que el modelo se ajusta muy bien a los datos 

experimentales. 

En el análisis estadístico se determinó que el quitosano tiene un mayor efecto de 

interacción con la adhesión, estos efectos se deben a cambios superficiales  y 

químicos que están ocurriendo en la interface. Se observó que el mayor efectodel 

quitosano con la variable respuesta, Se presenta  cuando el quitosano se 

encuentra  a concentraciones más altas.  

 

Del análisis electroquímico se observó que a mayores voltajes, la adhesión 

disminuye y cuando se aumenta la concentración de quitosano, aumenta la 

adhesión, con lo cual se corrobora los resultados obtenidos a partir de los ensayos 

electroquímicos. 
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3.2 ANÁLISIS DEL PROCESO DE ADHESIÓN POR QCM 

 

Para el  análisis adhesión se utiliza la microbalanza de cuarzo  que es una potente 

técnica para evaluar la adhesión celular, aprovechando que de el análisis 

obtenemos  información del almacenamiento de energía en forma de oscilaciones, 

se tomó la información dada por los análisis de masa adherida por unidad de área, 

utilizando esta relación se obtuvo un procedimiento análogo al realizado para las 

pruebas electroquímicas.  

 1ܴ஼் =  (2)		஺஽ௌܯ
 

Esta relación se utilizó para obtener datos de cobertura utilizando la ecuación (1) 

Combinándolos para obtener una ecuación que relaciona la cobertura con la masa 

adherida.Reemplazando tenemos:  
ߠ  = 1 ஺஽ௌ଴ܯ஺஽ௌܯ− 		(4) 
 

Los parámetros obtenidos por pruebas microgravimétricas se observan en la tabla 

4. 

Tabla 4. Masa adherida por unidad de área QCM 

Solución Voltaje (V) PLGA(%) HAP(%) Q (%)
Masa Adherida por unidad de área.  ∆m(μg/cm²)

0 horas 4 horas 20 horas 24 horas 

1 

0.05 

70-30 10 0 7,00E+03 6000 5,00E+03 2,00E+03 

2 70-30 10 3 5,00E+03 6,00E+03 3,00E+03 4000 

3 70-30 10 7 1,50E+03 2500 3,00E+03 4000 

1 

-0,05 

70-30 10 0 60000 60000 6,00E+04 4,00E+04 

2 70-30 10 3 4,50E+03 5,00E+03 3,35E+03 4,00E+03 

3 70-30 10 7 6,00E+03 5,00E+03 4,50E+03 3,00E+03 

1 

0V 

70-30 10 0 7,00E+03 5,00E+03 1,50E+04 10000 

2 70-30 10 3 2,00E+03 2,50E+03 3,00E+03 6,00E+03 

3 70-30 10 7 6,00E+10 2,00E+10 6,00E+09 -1,50E+10 
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Figura 10. Relación entre la cobertura con el tiempo a 0,05V usando QCM 

 

 

Figura 11. Relación entre la cobertura con el tiempo a -0,05V usando QCM 

 

 

Fuente los autores. 

 

Se presentan mejores resultados en la solución 3, corroborando los obtenidos en 

los ensayos electroquímicos. Sin embargo se observa un comportamiento 

particular en las soluciones 1 y 2, mostrando una tendencia ascendente de 

adhesión con el tiempo. 
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CONCLUSIONES 
 

 

Los resultados de espectroscopia de impedancia electroquímica mostraron una 

mayor adhesión celular en las mezclas con mayor porcentaje de Quitosano. 

Corroborado por los cambios microgravimétricos obtenidos en las pruebas 

simultaneas realizadas con la técnica de microbalanza de cristal de cuarzo. 

 

La adhesión celular presentó mayores valores, a potenciales más catódicos, 

mostrando una incidencia directa con posibles procesos de hidroxilación 

superficial  relacionados con la reacción del elemento bioactivo del material. 

 

La aplicación de diferentes potenciales sobre las células, mostro que las células 

responden a estímulos de polarización, evidenciando una organización irregular y 

no orientada. Sin embargo, se identificaron posibles zonas de crecimiento 

preferencial en el centro de los recubrimientos de los cristales. 
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ANEXO A   PROCEDIMIENTOS PARA LA SÍNTESIS DE MATERIALES 

 

Tabla A1. Procedimiento síntesis de PLA  

  
Temperatura (°C) Presión (mmHg) Tiempo (horas)

Deshidratación 100 Atmosférica 2-3 

Esterificación 180 100 6-7 

Oligomeración 180 25 40 

Policondensación 180 10 5 

Fuente los autores. 

 

Tabla A2. Procedimiento síntesis de PLG  

Etapa Temperatura (°C)
Presión 
(mmHg) 

Tiempo 
(horas) 

Agitación 

1 190 150 1 Si 

2 190 30 4 No 

3 230 30  0.5 No 

4 190  atm 20 No 

Fuente los autores. 
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ANEXO B ESPECTROFOTOMETRÍA INFRARROJA (FT-IR) 

 

Esta técnica espectroscópica de absorción analiza la interacción de los niveles de 

energía vibracionales de los enlaces covalentes con  la radiación infrarroja, se 

utiliza en su mayor parte para identificar la presencia de grupos funcionales en una 

compuesto. Cada grupo funcional puede dar una o varias absorciones a distintas 

longitudes de onda dependiendo del tipo de vibración (de tensión o flexión) de 

cada grupo de enlaces. 

 

En general, el espectro infrarrojo de un compuesto proporciona gran información 

sobre sus propiedades internas (composición química, impurezas, interacción 

entre sustituyentes, análisis de grupos funcionales, etc.), por lo que es de gran 

importancia en análisis cualitativo. La técnica también es útil para análisis 

cuantitativo, dado que por su gran selectividad se puede cuantificar una sustancia 

en una mezcla compleja sin la realización de mucho trabajo previo de preparación. 

 

Las aplicaciones son múltiples: análisis de polímeros, aditivos, estudios forenses, 

identificación de contaminantes ambientales, medicina, diversas áreas de la 

química (organometálica, orgánica, inorgánica, agrícola, industrial, etc.). [25] 
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Figura B4.  Perfil infrarrojo ácido láctico experimental. 

 

Fuente: espectrómetro infrarrojo Ingeniería Química. 

Figura B5.  Perfil infrarrojo ácido glicólico experimental. 

 

Fuente: espectrómetro infrarrojo Ingeniería Química. 
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ANEXO C PARÁMETROS DE LOS CIRCUITOS EQUIVALENTES 

Valores obtenidos mediante la simulación de los circuitos equivalentes. 

 

Tabla C1. Parámetros de circuitos equivalentes a 0 horas 

Solución 
Voltaje 

(V) 
PLGA(%) HAP(%) Q (%) 

0 Horas 
CPE-T CPE-P 

1 
0.05 

70-30 10 0 1.67E-07 0.68308 
2 70-30 10 3 1.98E-06 0.58598 
3 70-30 10 7 8.61E-06 0.83769 
1 

-0,05 
70-30 10 0 1.14E-05 0.82319 

2 70-30 10 3 6.92E-06 0.7342 
3 70-30 10 7 1.20E-05 0.78761 
1 

0V 
70-30 10 0 1.24E-05 0.77577 

2 70-30 10 3 1.10E-05 0.80706 
3 70-30 10 7 9.33E-06 0.64448 

Fuente: los autores 

 

Tabla C2. Parámetros de circuitos equivalentes a 4 horas 

Solución 
Voltaje 

(v) 
PLGA(%) HAP(%) Q (%) 

4 horas 
CPE-T CPE-P 

1 
0.05 

70-30 10 0 1.68E-05 0.68308 
2 70-30 10 3 1.58E-05 6.24E-01
3 70-30 10 7 9.61E-06 8.28E-01
1 

-0,05 
70-30 10 0 1,36E-05 0,9726 

2 70-30 10 3 6.91E-02 0,73385 
3 70-30 10 7 8.67E-02 0,82067 
1 

0 
70-30 10 0 1.09E-05 7.21E-01

2 70-30 10 3 1.43E-01 0,74905 
3 70-30 10 7 2.80E-06 4.83E-01

Fuente: los autores 

Tabla C3. Parámetros de circuitos equivalentes a 20 horas 
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¡Solución 
Voltaje 

(V) 
PLGA(%) HAP(%) Q (%) 

20 horas 
CPE-T CPE-P 

1 
0.05 

70-30 10 0 1.70E-05 5.76E-02
2 70-30 10 3 1.56E-05 6.50E-01
3 70-30 10 7 1.16E-05 7.48E-01
1 

-0,05 
70-30 10 0 4.43E-06 7.42E-01

2 70-30 10 3 6.16E-06 7.35E-01
3 70-30 10 7 1.60E-05 0.91791 
1 

0 
70-30 10 0 9.50E-06 6.28E-01

2 70-30 10 3 4.56E-05 6.31E-01
3 70-30 10 7 2.60E-07 5.54E-01

Fuente: los autores 

 

 

Tabla C4. Parámetros de circuitos equivalentes a 24 horas 

 

Solución 
Voltaje 

(V) 
PLGA(%) HAP(%) Q (%) 

24 horas 
CPE-T CPE-P 

1 
0.05 

70-30 10 0 1.62E-05 5.69E-02
2 70-30 10 3 1.29E-05 6.19E-01
3 70-30 10 7 1.07E-05 7.68E-01
1 

-0,05 
70-30 10 0 4.48E-06 7.16E-01

2 70-30 10 3 9.09E-06 7.24E-01
3 70-30 10 7 1.66E-05 9.11E-01
1 

0 
70-30 10 0 2.72E-05 9.01E-01

2 70-30 10 3 4.08E-05 6.69E-01
3 70-30 10 7 9.08E-06 5.58E-01

Fuente: los autores 
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ANEXO D MICROSCOPIO DE FUERZA ATOMICA  (AFM) 

 

El microscopio de fuerza atómica, ha sido empleado para el estudio topológico de 

la superficie de los materiales, es una de las principales técnicas dentro de las 

técnicas de barrido de sonda por sus posibilidades de caracterización a escala 

nanometrica y micrométrica[26], en una AFM se distinguen tres modos básicos de 

operación que son el modo de contacto, contacto intermitente, y no contacto. 

En el método de contacto, la punta barre la superficie de la muestra, aplicando una 

fuerza constante y sin levantar la punta de la superficie, la fuerza está relacionada 

con la deflexión que experimenta la punta mediante la constante de fuerza de 

cantiléver. Así se fija la deflexión de trabajo y a medida que se hace el barrido, el 

escáner sube o baja para mantener la deflexión constante. El movimiento vertical 

del tubo de barrido permite mantener una imagen topográfica que generalmente 

se llama imagen de alturas. 

En el método de contacto intermitente se emite una señal sinusoidal, haciendo 

oscilar la punta a su frecuencia de resonancia. Los barridos se efectúan a una 

amplitud de oscilación constante, denominada amplitud de trabajo, el escáner 

efectúa movimientos parecidos al método de contacto generando una imagen de 

alturas, y el afecto de interacción de la punta  con los distintos constituyentes de la 

muestra, se produce un cambio en la fase de la onda sinusoidal aplicada, esto es 

un desfase y la imagen es una imagen de fase. 

En el método de no contacto también se aplica una onda sinusoidal, pero sin tocar 

la muestra. Es más complejo, ya que debido a la capa de contaminación de agua 

que recubre todas las muestras, podría en cualquier momento pasar a tocar la 

muestra, sus aplicaciones se limitan al caso de muestras planas [27]. 
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Fuente los autores. 

ANEXO F IAGRAMAS DE LA MICROBALANZA DE CRISTAL DE CUARZO 

 

BLANCO 2 SLN 3 0.05 V 

PRUEBA 7 SLN 1 -0.05 V 
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PRUEBA 9 SLN  3 -0.05 V 

Fuente los autores. 
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ANEXO G DIAGRAMAS DE ESPECTROSCOPIA DE IMPEDANCIA 

ELECTROQUÍMICA 

 

EIS 0.05V RPMI PLGA 70/30 HAP 10% 0 HORAS  

 

EIS 0.05V RPMI PLGA 70/30 HAP 10% 4 HORAS  

Fuente los autores 
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EIS 0.05V RPMI PLGA 70/30 HAP 10% 20 HORAS  

 

EIS 0.05V RPMI PLGA 70/30 HAP 10% 24 HORAS  

Fuente los autores 
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EIS 0.05V RPMI PLGA 70/30 HAP 10% 3%Q 0 HORAS  

 

EIS 0.05V RPMI PLGA 70/30 HAP 10% 3%Q 4 HORAS  

Fuente los autores 

-100

-80

-60

-40

-20

0

20

0,00

1,00

2,00

3,00

4,00

5,00

6,00

-3,00 -2,00 -1,00 0,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00 6,00

Án
gu

lo
 d

e 
fa

se
 (g

ra
do

s)

Lo
g 

m
ód

ul
o 

im
pe

da
ni

a 
(O

hm
)

Log frecuencia (Hz)

-100

-80

-60

-40

-20

0

20

0,00

1,00

2,00

3,00

4,00

5,00

6,00

-3,00 -2,00 -1,00 0,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00 6,00

Án
gu

lo
 d

e 
fa

se
 (g

ra
do

s)

Lo
g 

m
ód

ul
o 

im
pe

da
nc

ia
 (O

hm
)

Log frecuencia (Hz)



 62  
 

 

EIS 0.05V RPMI PLGA 70/30 HAP 10% 3%Q 20 HORAS  

 

EIS 0.05V RPMI PLGA 70/30 HAP 10% 3%Q 24 HORAS  

Fuente los autores 
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EIS 0.05V RPMI PLGA 70/30 HAP 10% 7%Q 0 HORAS  

 

EIS 0.05V RPMI PLGA 70/30 HAP 10% 7%Q 4 HORAS 

Fuente los autores 
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EIS 0.05V RPMI PLGA 70/30 HAP 10% 7%Q 20 HORAS  

 

EIS 0.05V RPMI PLGA 70/30 HAP 10% 7%Q 24 HORAS  

Fuente los autores 
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EIS 0V RPMI-HOS PLGA 70/30 HAP 10% 0 HORAS 

 

EIS 0V RPMI-HOS PLGA 70/30 HAP 10% 4 HORAS  

Fuente los autores 
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EIS 0V RPMI-HOS PLGA 70/30 HAP 10% 20 HORAS 

 

EIS 0V RPMI-HOS PLGA 70/30 HAP 10% 24 HORAS  

Fuente los autores 
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EIS 0V RPMI-HOS PLGA 70/30 HAP 10% Q 3% 0 HORAS 
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