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      Una de las causas más comunes de muerte durante la etapa de recuperación de una lesión 

cutánea es la necrosis de la zona dañada, esto debido al poco cuidado que se le da a la herida. 

En los últimos años, la ingeniería de tejidos ha desarrollado materiales que propician un 

ambiente adecuado para que se lleve a cabo el proceso de cicatrización.  Dentro de los materiales 

recientemente desarrollados se encuentran los apósitos, los cuales son hidrogeles que ayudan a 

absorber los exudados durante la cicatrización y brindan además la posibilidad de liberar 

sustancias bioactivas al sitio de la herida. 



 

xvi 
 

     En este trabajo se prepararon apósitos citocompatibles de hidrogel mediante la técnica de 

moldeo y evaporación de solvente, en donde se utilizaron soluciones poliméricas de quitosano 

(CH) y gelatina (GE). Para volver al hidrogel más rígido y consistente, se reticuló con 

glutaraldehido (GA). Como variables de experimentación se exploraron distintas 

concentraciones de GE y GA, así como dos mecanismos de reticulación (en disolución y por 

CVD) Cada uno de los apósitos fueron caracterizados en términos de su composición química, 

topografía, rugosidad, hinchamiento, propiedades mecánicas, citocompatibilidad, adhesión y 

proliferación celular.   
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I.  INTRODUCCIÓN  

      Una lesión es un daño que ocurre en el cuerpo y este puede ser causado por quemaduras, 

golpes, accidentes, entre otros. Las heridas son lesiones que dañan al tejido cutáneo, subcutáneo 

e inclusive muscular de cierta área en el cuerpo humano. La recuperación de una herida implica 

la ocurrencia de un proceso en varias etapas: la coagulación, inflamación, proliferación y 

cicatrización.1 La coagulación tiene como función detener la hemorragia de la zona afectada. 

Consecuentemente, en la etapa de inflamación, se lleva a cabo un proceso exudativo en el cual 

las células inflamatorias producen enzimas lisosomales, así como especies reactivas de oxígeno 

las cuales ayudan a propiciar un ambiente antibacteriano. Seguido de esto, es en la etapa de 

proliferación donde los queratinocitos se estiran y contraen para formar una barrera en la parte 

superior de la herida que no permite el contacto con bacterias y especies exógenas durante el 

desarrollo y la expansión de los fibroblastos. Por último, la cicatrización de la herida culmina 

con la etapa de maduración que tiene como objetivo alcanzar el esfuerzo tensil máximo de la 

zona recuperada después de la degradación, organización y resintetización de la matriz 

extracelular.2ï4  

      Para llevar a cabo este proceso, es necesario que el área dañada cuente con un ambiente en 

donde el pH, humedad y presión de oxígeno sean los adecuados, así como una atmosfera 

antimicrobiana.5,6 El organismo puede propiciar este ambiente, además de presentar respuesta 

rápida en la cicatrización de heridas con áreas pequeñas, sin embargo, es difícil llevar a cabo 

este procedimiento cuando el área de la herida es relativamente grande. En busca de nuevos 

tratamientos para la regeneración cutánea, de unos años a la fecha se ha explorado el desarrollo 

de apósitos de hidrogel con distintas propiedades, en particular películas delgadas, rugosas y 

resistentes capaces de propiciar la adhesión y propagación de células de la dermis.7ï12 

     Un hidrogel es una red polimérica tridimensional capaz de retener su peso en agua para 

después liberarlo o difundirlo al exterior. Es debido a esta peculiaridad que los apósitos de 

hidrogel son muy atractivos para el tratamiento de heridas, ya que al mismo tiempo de propiciar 

la retención de sus exudados son capaces de liberar fármacos al estar en contacto directo con 

ellas. Entre los distintos materiales poliméricos a partir de los cuales se pueden sintetizar los 

apósitos de hidrogel se destacan los biopolímeros naturales, mismos que se pueden obtener de 
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distintas fuentes como el almidón (tubérculos), algas (alginato) bacterias (dextrano), plantas y 

derivados (celulosa), etc. De particular atención para este proyecto serán el quitosano (CH) y la 

gelatina (GE) que se distinguen por su citocompatibilidad y biodegradabilidad (además de otras 

propiedades importantes que serán descritas más adelante).  

     En este trabajo se prepararon apósitos de hidrogel a partir de soluciones poliméricas de CH 

y GE reticulados con GA, variando la concentración de GE y el agente reticulante glutaraldehído 

(GA), así como el método de reticulación (en disolución y por deposición química de vapor 

CVD). Los hidrogeles sintetizados se caracterizaron mediante espectroscopia de infrarrojo por 

reflexión total atenuada (FTIR-ATR), microscopía de fuerza atómica (AFM), gravimetría 

(ensayos de hinchamiento) ensayos mecánicos de punción, y ensayos biológicos de sembrado 

celular, tinción celular, ELISA y microscopías óptica y de fluorescencia confocal. Se llevaron a 

cabo análisis estadísticos de los resultados por el método de análisis de la varianza (ANOVA) 

de una vía con métodos posthoc Tukey y Bonferroni. 
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II.  JUSTIFICACIÓN Y OBJETIVOS  

2.1 Justificación 

     Las heridas son lesiones que dañan la piel y otros tejidos del cuerpo, los cuales son causados 

como resultado de un accidente, incisión quirúrgica, entre otros. El cuerpo humano tiene la 

capacidad de llevar a cabo la cicatrización de heridas en áreas relativamente pequeñas, aunque 

para áreas mayores es necesario observar un control en las condiciones de cicatrización, 

primordialmente para evitar la infección de la misma.  En el contexto de la ingeniería de tejidos, 

a la fecha se han desarrollado materiales biocompatibles, biodegradables y no tóxicos, los cuales 

propician este tipo de ambientes de cicatrización y que también presentan la posibilidad de ser 

cargados con algún fármaco de interés para su difusión controlada. Para que un biomaterial 

pueda ser considerado en la práctica clínica, este debe ser validado como efectivo, seguro y 

costeable. Derivado de esta necesidad, surge el interés de este proyecto por desarrollar un 

sistema con tales características.  

2.2 Objetivo general  

     El objetivo general de este proyecto es desarrollar apósitos citocompatibles a base de CH y 

GE para aplicaciones biomédicas.  

2.3 Objetivos específicos 

-  Sintetizar apósitos de CH y GE por la técnica de moldeo y evaporación de solvente, 

explorando como variables las concentraciones de GE y GA (agente reticulante), así como el 

mecanismo de reticulación (en disolución y por CVD). 

-    Caracterizar los apósitos de hidrogel y materiales precursores en términos de su estructura y 

composición química por FTIR-ATR. 

-     Evaluar los apósitos de hidrogel en términos de sus propiedades fisicoquímicas y de 

superficie por ensayos de hinchamiento y AFM. 

-    Evaluar apósitos seleccionados en términos de sus propiedades biológicas por ensayos de 

sembrado celular, tinción celular, ELISA y microscopías óptica y de fluorescencia confocal.
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III.  ANTECEDENTES  

3.1 Biopolímeros en aplicaciones biomédicas 

     Los biopolímeros son polímeros de origen natural compuestos por series de unidades de 

monosacáridos (monómeros) que se mantienen unidos mediante enlaces glucosídicos. Los 

biopolímeros están fácilmente disponibles a partir de diversas fuentes, como las algas (alginato), 

plantas (almidón), animales (quitosano) y microorganismos (dextrano). Cómo se reportó en la 

literatura reciente, pueden modificarse fácilmente química y bioquímicamente y son altamente 

estables, seguros, no tóxicos, hidrófilos, formadores de gel y, lo que es más importante, a 

menudo biodegradables, lo que respalda su uso cada vez mayor en aplicaciones de ingeniería de 

tejidos y medicina regenerativa. Además, dentro del cuerpo humano realizan funciones 

biológicas únicas, desde la señalización celular hasta el reconocimiento inmunológico. 13  

     Ejemplos de biopolímeros empleados de forma recurrente para producir vehículos o 

dispositivos para la ingeniería de tejidos y medicina regenerativa incluyen al quitosano, 

dextrano, ácido hialurónico, alginato, heparina, gelatina, almidón, entre otros, los cuales están 

presentes en la matriz extracelular de células y tejidos. Dos de los biopolímeros más estudiados 

en la actualidad para aplicaciones biomédicas son el CH y la GE.  

3.1.1 Quitosano 

     El CH es un polisac§rido biocompatible y biodegradable constituido por unidades de ɓ-1,4-

anhidroglucosamino y N-acetil-ɓ-1,4-anhidroglucosamino (Figura 1), proveniente de la 

desacetilación parcial de la quitina (que es extraído de cáscaras de crustáceos), ya sea por medio 

alcalino o por hidrolisis enzimática. El CH es identificado por la fracción de residuos de las 

unidades N-acetilglucosamino en la cadena polimérica que se designa por el grado de acetilación 

(DA). El DA influye de manera importante en las propiedades fisicoquímicas del CH, como la 

solubilidad, reactividad, biodegradabilidad y la respuesta celular.14,15 También dictado por el 

DA, el CH posee aminas alifáticas que pueden ser protonadas por ácidos, presentando valores 

de pKa de entre 6.3-6.5.16 Importante, la presencia de grupos amino en la estructura del 

biopolímero le provee catiónicidad y consecuentemente la capacidad de formar complejos de 

polielectrolitos y derivados de nitrógeno.17,18 Este biopolímero presentan biodegradabilidad y 

biocompatibilidad, así como de toxicidad nula y antimicrobial. 
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     Debido a lo anterior, el CH se ha estado utilizando en ingeniería de tejidos ya sea en geles, 

membranas, nanofibras, micropartículas, nanopartículas, andamios, esponjas, etc.11 Por su 

naturaleza química, el CH presenta propiedades mecánicas pobres, las cuales pueden ser 

mejoradas utilizando un entrecruzante como glioxal (Figura 2 a) , epiclorhidrina (Figura b) o 

glutaraldehido (Figura 2 c) y mezclándolo con otros biopolímeros.19 

 

 

 

 

 

Figura 1. Estructura química del quitosano. 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Estructura química de a) glioxal, b) epiclorhidrina y c) glutaraldehído. 

3.1.2 Gelatina 

     Por otra parte, la GE es un polipéptido obtenido a partir de la desnaturalización del colágeno 

de tipo I y este mismo se puede obtener de distintas fuentes tanto de origen marino, bovino, 

porcino, aviario, etc.20 Dependiendo del tratamiento que se lleve a cabo para su 

desnaturalización, se obtienen dos tipos de GE: en la extracción ácida se obtiene GE de tipo A 

y en la extracción alcalina se obtiene GE de tipo B. Se reportado que la GE de tipo A tiene su 

a) 

b) c) 
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punto isoeléctrico de pH 7-9 y la GE de tipo B presenta su punto isoeléctrico de pH 4.8-5.11.21,22 

La GE está constituida comúnmente por 18 aminoácidos los cuales se ordenan o se encuentran 

en mayor proporción que otros dependiendo de la fuente de origen (Figura 3).  

     Asimismo, es comúnmente representada como un oligopéptido de glicina, prolina e 

hidroxiprolina.23,24 Sin embargo, este biopolímero cuenta con grupos colgantes que pueden tener 

interacción con grupos reticulantes. Los grupos amino de la lisina son los previstos y 

espacialmente habilitados para interaccionar, ya que estos se encuentran en la posici·n Ů de la 

estructura del aminoácido, lo cual deja al grupo amino expuesto hacia el solvente. Además cabe 

destacar que, por el pH fisiológico de la GE en aplicación, el grupo amino de la lisina queda 

cargado positivamente debido al pKa de 10.5 con el que cuenta.25 La GE presenta excelentes 

propiedades tanto de biodegradabilidad como de formación de películas, sin embargo, su 

aplicación se ve limitada debido a sus limitadas propiedades mecánicas y su rápida disolución 

en medio acuosos. Al igual que el CH, las propiedades de la GE también se pueden mejorar 

utilizando un entrecruzante y mezclándola con otros polímeros.26,27 

 

 

 

 

 

 

Figura 3. Estructura química de la gelatina. 

3.2 Hidrogeles 

      Un ambiente con pH, humedad, ambiente antiséptico y de presión de oxígeno apropiados 

acelera el proceso de cicatrización de una herida; este tipo de ambientes puede ser procurado 

con la utilización de apósitos de hidrogel.28 Estos materiales pueden funcionar además como 

vehículos para la liberación controlada de fármacos, lo cuales son una alternativa para regular 
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la biodisponibilidad de los agentes terapéuticos al mismo tiempo de absorber exudados de una 

herida. Dependiendo de la formulación del agente terapéutico y la aplicación, el fármaco puede 

ser liberado desde unas horas hasta meses.29 

     Para sustentar este proyecto, se realizó una revisión bibliográfica sobre la preparación de 

hidrogeles de CH y GE reticulados. Rusanu y colaboradores  sintetizaron apósitos de hidrogel 

con CH y GE.30 Se prepararon por separado soluciones acuosas de CH y GE de 2 %p/p en 1 

%p/v en CH3COOH. Se mezclaron volúmenes iguales de las soluciones poliméricas por 6 h a 

25 °C y las mezclas resultantes fueron liofilizadas. El material fue inmerso en una solución de 

tripolifosfato de sodio (TPP) al 1 %p/p y puesto en contacto con el reticulante en intervalos de 

0, 30, 60 y 120 min. 

 

      

 

 

 

 

 

Figura 4. Micrografías SEM de los cortes transversales de hidrogeles. (A y B) materiales sin 

entrecruzar, (C y D) con 30 min de inmersión en TPP; (E y F) 1 h de inmersión en 

TPP y (G y H) 2 h de inmersión en TPP. 

     El material fue liofilizado y se caracterizó su morfología y los efectos del entrecruzamiento 

con TPP mediante microscopía electrónica de barrido. Los hidrogeles reticulados con TPP 

presentan una estructura más uniforme y con poros esféricamente delimitados (Figura 4). En la 

Figura 5 se observa el grado de degradación que tuvieron los hidrogeles reticulados con tiempo 

de inmersión de 0, 30, 60 y 120 min en la solución de colagenasa por 48 y 144 h. Se observó 

que hay un mayor grado de degradación del hidrogel con el tiempo de incubación con la enzima, 
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sin embargo, cabe destacar también que a medida que se incrementa el tiempo de inmersión del 

hidrogel en TPP tiende a generar una resistencia mayor a la degradación. 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5. Degradación de los hidrogeles en solución de colagenasa. 

     La carga del fármaco, Norfloxacin por sus propiedades antibacteriales, fue llevada a cabo 

mediante el mecanismo de Korsmeyer y Peppas, sumergiendo muestras de hidrogel seco (20 

mg) en 5 mL de una solución al 2 %p/p del fármaco a temperatura ambiente por 72 h.31 Los 

resultados muestran un intervalo de eficiencia de carga del 59.5 hasta 82.27% (hidrogeles 

reticulados de 2 h a 30 min con TPP). Estos resultados sugieren que la eficiencia en el proceso 

de incorporación de fármacos a los hidrogeles depende directamente de la estructura, porosidad 

e interconexión de poros, todos ellos gobernados por el grado de reticulación. Los perfiles de 

liberación del fármaco denotan una eficiencia hasta del 66.85% en 24 h. Por último, los 

hidrogeles se caracterizaron por ensayos de citotoxicidad en donde los hidrogeles de control, 30 

min y 2 h de reticulación fueron mantenidos en un cultivo con fibroblastos durante 48 y 72 h.32 

En ambos se observa un efecto de la matriz polimérica debido a la gran proliferación celular 

que hay en el hidrogel de 2 h de reticulación comparado con los demás (Figura 6).  
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Figura 6. Efecto del tiempo de reticulación en hidrogeles para la proliferación en cultivos 

celulares. 

3.2.1 Efecto del entrecruzante 

    Se revisó el trabajo de da Silva y colaboradores, en donde sintetizaron membranas de CH por 

entrecruzamiento con GA en distintas concentraciones desde 5x10-4 hasta 0.1 M, dando como 

resultado membranas con grado de entrecruzamiento desde 0.1 hasta el 20%, respectivamente 

(CTS0.1 ï CTS20).33 Los autores llevaron a cabo estudios de permeación de iones empleando 

una celda de difusión lateral, donde las membranas sintetizadas fueron equilibradas con una 

solución amortiguadora de pH y colocadas a la mitad de la celda entre los compartimentos del 

receptor y el donador, las concentraciones de ambos compartimentos fueron monitorizadas 

constantemente por espectroscopia de UV-Vis.   

 

 

 

 

 

 

Figura 7. Permeabilidad de la membrana CTS00 con solutos como BA, Ph, PE y SA en distintos   

medios salinos. 
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     Los aniones utilizados fueron ácido benzoico, acido ftálico y acido salicilico (BA, Ph y SA, 

por sus siglas en inglés, respectivamente) y como ión neutro se empleó 2-feniletanol (PE, por 

sus siglas en inglés). En la Figura 7 se puede observar la permeación de los distintos solutos en 

una membranada sin GA, donde el SA presenta una permeación mucho mayor que los demás 

solutos. También se realizaron caracterizaciones de permeabilidad (P), coeficiente de partición 

(K) y de difusión aparente (D) utilizando las membranas reticuladas a distintos grados de 

reticulación. En la Figura 8a se muestra un incremento de la permeabilidad desde CTS00 hasta 

CTS05, sin embargo se define un declive de esta tendencia cuando se incrementa el grado de 

reticulación (hasta CTS20).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 8. Permeabilidad (a), coeficiente de partición (b) y difusión aparente (c) del ácido 

salicílico en soluciones de PBS y solución amortiguadora TRIS-Ca2+/Mg+2 en 

función del grado de reticulación.  

     Además, cabe resaltar que hay una mayor permeación cuando los hidrogeles se encuentran 

en solución amortiguadora y se debe a la propiedad de quelación que tienen los grupos aminos.34 
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Asimismo, hay una tendencia creciente en la K a medida que se incrementa el grado de 

reticulación en las muestras (Figura 8b).35 La D puede ser calculada a partir de la razón de P/K 

y en la Figura 8c se observa un declive de la difusión aparente a medida que se incremente el 

grado de reticulación, llegando a converger las difusiones de ambas soluciones salinas en una 

misma muestra (CTS20). 

3.3 Apósitos de hidrogel y su impacto en la cicatrización de la piel 

     Balakrishnan y colaboradores prepararon hidrogeles a partir de soluciones de 20 %p/p de 

dialdehído de alginato (ADA, por sus siglas en inglés) con un grado de oxidación del 57% y una 

solución al 15 %p/p de GE., esto en presencia de Bórax 0.1 M.36 Lo más destacable de este 

trabajo es la caracterización biológica lograda en los hidrogeles, mismos que se estudiaron 

durante 5, 10 y 15 días para observar la epitelización de las incisiones hechas en algunas ratas. 

En el día 5 de observación se denotaron gránulos de inflamación en la dermis, necesario como 

prerrequisitos para iniciar la curación.37  Además, se encontraron colonias de bacterias en la 

incisión sin hidrogel, mientras que la incisión con hidrogel no tuvo colonias, esto se le atribuye 

al medio antiséptico que promueve el Bórax (Figura 9).38 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 9. Histología de secciones de herida pigmentadas con hematoxilina y eosina en los 

bordes de la herida en (a) sin aplicar hidrogel a 150x y (b) aplicando hidrogel a 300x 

en el quinto día de observación. Fotografías de heridas en el quinto día de 

observación; sin aplicar hidrogel (c) y aplicando el hidrogel (d). 
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1. Histología de secciones de herida pigmentadas con hematoxilina y eosina en la sección 

transversal de la herida en (a), 60x y (b), 150x en el quinto día de observación. 

Fotografías de heridas en el quinto día de observación; sin aplicar hidrogel (c) y 

aplicando el hidrogel (d). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 11. Histología de secciones de herida pigmentadas con hematoxilina y eosina en los 

bordes de la herida en (a) aplicando hidrogel a 15x y (b) sin aplicar hidrogel a 15x 

en el quinto día de observación. Fotografías de heridas en el quinto día de 

observación; sin aplicar hidrogel (c) y aplicando el hidrogel (d). 

     Durante el día 10 hubo formación de colágeno nuevo y de nuevo tejido, casi por cerrar la 

herida, y también se denotó la formación de tejido granular, el cual es esencial para el cierre de 
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la herida (Figura 10). Para los 15 días de observación, el área afectada se volvió pequeña y de 

tejido proliferativo de fibroblastos. Además, se observa colágeno completamente formado en la 

dermis (Figura 11). 

3.4 Hipótesis 

     Los apósitos de hidrogel preparadas a base de CH y GE serán citocompatibles, presentarán 

las propiedades mecánicas adecuadas para su aplicación potencial en el terreno biomédico.
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IV.  RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

4.1 Síntesis de apósitos 

     Se prepararon apósitos de hidrogel con una solución fija de CH al 2 %p/v y soluciones de 

GE con concentraciones variables del 0 al 4 %p/v, replicando cada apósito por triplicado (M1-

M3) y etiquetándolos según su concentración (CH 2:0 GE ï CH 2:4 GE). En la Figura 12 se 

muestran fotografías en vista de planta de la membrana CH 2:1 GE en función del tiempo. Se 

puede observar a partir del primer día las membranas adoptan una tonalidad amarilla tenue la 

cual se va intensificando a con el tiempo hasta alcanzar una tonalidad ocre. Además, este cambio 

de tonalidad no solo cambia con el tiempo sino también con la concentración de GE, es posible 

observar en la Figura 13 que a medida que se incrementa la concentración de este último la 

tonalidad amarillo ocre se intensifica. Lo anterior se atribuye a la progresión paulatina de la 

reticulación mediada por el GA resultando en la formación de bases de Schiff. La formación de 

bases de Schiff por reticulación de polisacáridos da lugar a un cambio de color amarillo tenue a 

amarillo ocre.39  

     Muy importante, las membranas obtenidas mostraron una tonalidad y espesores uniformes 

después de su desmolde, lo que significa que la técnica desarrollada/optimizada es reproducible. 

 

 

 

 

 Figura 12. Evolución de la reticulación del hidrogel  
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Figura 13. Sistemas reticulados 

4.2 Caracterización química de los apósitos y sus precursores 

     El efecto de la adición del reticulante y la variación de la concentración de GE en la matriz 

polimérica provoca un aumento o decremento en la intensidad de las bandas en el infrarrojo 

debido a la aparición de nuevos enlaces provocados por la condensación de aminas (en nuestro 

caso provenientes de CH y GE) con un grupo carbonilo (provenientes del GA) en la red 

polimérica.40 En la Figura 14 a) es posible observar las bandas características e invariables de 

3372 (ïOH y ïNH2), 2926 (-CH), 1542 (amida II) y 1027 cm-1 (-C-O y C-C). Sin embargo, cabe 

denotar que la señal a 1635 cm.1 en una primera instancia se señaló como una amida I, la cual 

es característica de estos grupos después de llevar acabo la desacetilación de la quitina.  

     En la Figura 14 b) se presenta un acercamiento de la banda a 1635 cm-1 en donde es posible 

denotar un crecimiento de esta banda a medida que se incrementa la concentración de GE en la 

matriz polimérica. Lo que se sabe de esta banda es que corresponde a la vibración de amidas 

tipo I presentes de manera natural en los polisacáridos, sin embargo, también es característica 

de la formación de bases de Schiff. La Figura 15 determina el mecanismo de reacción de la 

formación de bases de Schiff en donde se involucra la adici·n nucleof²lica de los grupos Ů-amino 

hacia los grupos carbonilo de uno de los aldehídos terminales del glutaraldehído para formar un 

intermediario llamado carbinolamina, seguido de la protonación del grupo hidroxilo y de la 

perdida de agua hasta llegar a la formación de la imina (base de Schiff).41,42 Por lo tanto, el 

crecimiento observado en nuestros sistemas con la reticulación se atribuye a esto último. Esto 

también se puede corroborar con el área bajo la curva de la banda de interés (Figura 14 c) donde 

a medida que se incrementa de concentra la concentración de GE el área de la banda aumenta. 
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Cabe mencionar también que por las condiciones ácidas y por la especie del reticulante es muy 

probable que se lleve este tipo de mecanismos.39 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 14. a) Espectros de FTIR-ATR normalizados de muestras reticuladas con 1% de 

GA. b) Acercamiento de bandas de interés. c) Área bajo la curva de la banda a 1635 cm-1 

(se incluyen resultados de las muestras CH 2:1 GE, CH 2:2 GE y CH 2:3 GE, cuyos 

espectros no son mostrados en los gráficos a) y b) 

a) 

b) c) 
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Figura 15. Mecanismo de reacción en la formación de bases de Schiff 

4.3 Caracterización de la topografía y rugosidad de los apósitos. 

     Apósitos seleccionados (CH 2:0 GE y CH 2:4 GE) fueron reticulados por CVD y 

caracterizados por AFM, estudiando también la muestra CH 2:4 GE como blanco de 

comparación. Se obtuvieron micrografías en 3D a partir de las cuales se determinó la rugosidad 

de cada muestra (Figuras 16 a-c y 17). En las Figuras 16 a-c se muestras las micrografías 3D 

obtenidas donde se destaca que los apósitos reticulados por CVD (Figuras 16 b y 16 c) presentan 

protusiones con mayor proporción y mayor altura que la muestra sin reticular (Figura 16 a) del 

apósito CH 2:4 GE el cual presenta una superficie mayormente plana con valles muy separados 

dejando una especie de llanuras en el material, además de que estos valles se encuentran a una 

altura medianamente corta.  

     Estos resultados reflejan el efecto marcado de la reticulación superficial derivada del 

reordenamiento de las cadenas poliméricas. Con la evolución del proceso de reticulación, las 

cadenas poliméricas se unen gradualmente unas con otras, reduciendo así su movilidad debido 

a las limitaciones de espacio y al incremento de interacciones laterales, reorganizándose así en 
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conformaciones empaquetadas con dimensiones incrementadas. En la subfase, las cadenas se 

enredan con vecinos homólogos en su mayoría, mientras que las interfaces también pueden 

formar ondulaciones intramoleculares que son propensas a hidratarse por la humedad 

ambiental.43 Finalmente, si el área superficial se restringe aún más por el enredamiento, tanto 

las cadenas interiores como las exteriores se estiran, adoptando un estado condensado.44  

      

 

 

 

 

 

Figura 16. Imágenes de AFM de membranas a) CH 2:4 GE, b) CH 2:0 GE CVD, c) CH 2:4 GE 

CVD. 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 17. Rugosidad en la superficie de las membranas obtenidas de la región X-Y 10 x 10 

ɛm. S/R significa sin reticular químicamente. 

     Curiosamente, la topografía mejorada de las membranas reticuladas por CVD implicó tanto 

un incremento claro en el RMS (Figura 17) desde 35 nm (exhibido por una membrana de CH 

b) a) 

c) 
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2:4 GE no reticulada) hasta aproximadamente 45 y 60 nm (membranas CH 2:0 GE CVD y CH 

2:4 GE CVD, respectivamente). Al igual que se discutirá en las próximas secciones, se cree que 

las crestas observadas y los grandes RMS promueven el acomodamiento temprano de proteínas 

de anclaje a lo largo de la superficie de la membrana a partir del cual la adhesión y proliferación 

celular son promovidas. Esto da evidencia de que el método de reticulación mejora la topografía 

de los apósitos. La topografía también se vio favorecida con la concentración de GE. 

4.4 Evaluación de las propiedades de hinchamiento de los apósitos 

     La Figura 18 muestra las curvas de hinchamiento que presentaron cada uno de los apósitos 

sintetizados. Los apósitos que presentaron mayores valores de hinchamiento en el equilibrio 

fueron CH 2:3 GE y CH 2:4 GE (adoptando valores de entre 70 y 80%). El resto de los apósitos 

presentaron valores inferiores de hinchamiento de entre 40 y 50%. Estos resultados demuestran 

que la GE mejora la afinidad por el agua exhibida por los apósitos, misma que se anticipa como 

favorable para la aplicación biomédica propuesta (los apósitos que presentan afinidad por agua 

son en general altamente citocompatibles). 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 18. Curvas de hinchamiento de los apósitos de hidrogel 

     Las curvas presentadas en la Figura 18 fueron ajustadas a distintos modelos para determinar 

los parámetros cinéticos de hinchamiento. En la Figura 19 se muestra el ajuste a un modelo de 

segundo orden que relaciona el tiempo dividido por los valores determinados de hinchamiento 

con el tiempo. A partir del ajuste es posible calcular la constante de hinchamiento en el equilibrio 
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(Keq) y el hinchamiento en el equilibrio (Weq). En la Figura 20 es posible observar que a medida 

que se incrementa la concentración de GE en el apósito, esté tarda más en hincharse (a mayores 

Keq el material se hincha más rápido), aunque se denota también un mejoramiento en la 

capacidad de hinchamiento en el equilibrio (Figura 21). 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 19. Ajuste de las curvas de hinchamiento a un modelo de segundo orden 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 20. Constante de hinchamiento en el equilibrio vs concentración de gelatina en el 

sistema. 

 

 






































