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RESUMEN

Introduccion: En la practica odontolégica existen desafios que incluyen la
regeneracion de tejido, preservacion de la cresta y el tratamiento de defectos 6seos
Los materiales poliméricostienen unaampliaaplicacionen laingenieriade la medicina
regenerativa ya que funcionan como andamios para una estrategia terapéutica como
lo son las esponjas que ayudan a proporcionar soporte a los tejidos, regeneraciéon de
tejido y hueso, asi como administradores y portadores de farmacos.

Material y métodos: Estudioexperimental in vitro. Se elaboraron esponjas de AL, QS
y AL/QS por medio de la técnica que usa microondas, se realizaron pruebas de
caracterizacion morfolégicas, fisicoquimicas y mecanicas.

Resultados y discusién: Las esponjas de AL/QS que se realizaron por medio de
microondas presentaron propiedades morfolégicas como rugosidad adecuada para
favorecer la adhesion celular, ademas de una superficie porosa. La prueba de
biodegradacion mostro que las esponjas de AL/QS tienen un tiempo de degradacion
superior a los 4 meses, lo cual es un indicador favorable para la regeneracion ésea.
De igual manera, la tasa de transmision de vapor de agua (WVTR) sugiere que estas
esponjas favorecen el paso de gases y nutrientes. Latécnica empleada por medio de
microondas proporciono esponjas con propiedades prometedoras para tratamientos
de defectos 6seos, ademas, es un procesamiento facil por lo cual presenta un costo
relativamente bajo.

Conclusién: Las esponjas de AL/QS son prometedoras para continuar con los
estudios de liberacién controlada de farmacos, regeneracion 0sea y de tejidos, asi

como de hemostasia rapida.
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ABSTRACT

Introduction: In dental practice there are challenges including tissue regeneration,
ridge preservation and treatment of bone defects.

Polymeric materials have wide application in regenerative medicine engineering as
they function as scaffolds for a therapeutic strategy such as sponges thathelp provide
tissue support, tissue and bone regeneration, as well as drug carriers and delivery.
Material and methods: In vitro experimental study. AL, QS and AL/QS sponges were
processed in microwave technique, and characterization tests such as morphological,
physicochemical and mechanical tests were performed.

Results and discussion: The AL/QS sponges processed in microwaves presented
morphological properties such as adequate roughness to favor cell adhesion, in
addition to a porous surface. The biodegradation test showed thatthe AL/QS sponges
have a degradation time of more than 4 months, which isa favorable indicatorfor bone
regeneration. Similarly, the water vapor transmission rate (WVTR) suggests that these
sponges favor the passage of gases and nutrients.

The microwave technique provided sponges with promising properties for the
treatment of bone defects, and the processing is easy and therefore relatively
inexpensive.

Conclusion: AL/QS sponges are promising for further studies of controlled drug

release, bone and tissue regeneration, and rapid hemostasis.
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1. INTRODUCCION

La regeneracion 6sea es un proceso fisiolégico y organizado que sucede de
manera normal después de una fractura que implica la remodelacion continua hasta
la vida adulta. Sin embargo, existen condiciones clinicas complejas en las que se
requiere mayor regeneracion O0sea por traumatismos, infecciones, reseccion de
tumores entre otras!. En la actualidad, existe una gran cantidad de estrategias

diferentes para aumentar el proceso de regeneracion 0sea.

Los biocompédsitos o biocompuestos se utilizan cada vez mas en el area de la
medicinaregenerativa, estos surgen de la unién quimica de dos o mas biomateriales
para obtener mejores resultados o potencializar su actividad. Se espera que los
biocompositos aseguren la biomecénica en el sitio del defecto 6seo, que cumplan con

ciertas caracteristicas y propiedades para obtener la estabilidad funcional extendida.

Existen varios biocompdésitos, entre estos las esponjas a base de biopolimeros que
ayudan a dar soporte, tienen funcidn en laregeneracion 6seay algunas se usan como
aposito debido a la gran cantidad de poros lo cual es excelente para propiciar la
conduccion de nutrientes, ademas de funcionar como portadoras y liberadoras de
farmacos. En este sentido, las esponjas de alginato (AL) y quitosano (QS) son un
biocompdsito prometedor para laingenieria de tejidos debido a estas propiedades las
cuales contribuyen a la osteoconduccion ademas de que se espera que sean
gelificantes, biocompatibles, biodegradables, no toxicas, que tengan buena adhesion
y rdpida hemostasia. Las técnicas para la elaboracion de esponjas son diversas, entre
las que destaca la metodologia que usa microondas la cual consiste en colocar la
mezcla homogéneaen un recipiente apto para el microondas, calentarla durante un
tiempo y potencia determinada hasta obtener la textura deseada. Las esponjas son
prometedoras para el tratamiento en defectos 6seos con unanotable accesibilidady
facil procesamiento por ende presentan un costo relativamente bajo en comparacion

con productos comerciales en el mercado como esponjas para la hemostasia.

La caracterizacion de estas esponjas puede evidenciar su potencial utilidad en la
regeneracion 0sea, entre las pruebas de caracterizacion se encuentran el analisis
morfoldgico superficial mediante Microscopia Electronica de Barrido (SEM), pruebas
fisicoquimicas como el analisis estructural mediante Espectroscopia infrarroja por
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transformada de Fourier (FTIR), la calorimetria diferencial de barrido (DSC), el analisis
termogravimétrico, analisis de termogravimetria derivada (TGA Y DTG) y transmision

de vapor de agua (WTVR) y pruebas mecanicas como la resistencia a la compresion.

El propésito de la presente investigacion es la elaboracién a bajo costo de
esponjas de AL con QS mediante el uso de microondas, que tengan propiedades
morfoldgicas fisicoquimicas y mecénicas apropiadas para que contribuyan a la

regeneracion 0sea en el area médica y odontolégica.



2. PALABRAS CLAVE

Esponjas, quitosano, alginato de sodio, regeneracién 6sea guiada, microondas,

biocompdsito.



3. ANTECEDENTES

3.1 ANTECEDENTES GENERALES

3.1.1 Regeneracion 0sea guiada.

La regeneracién 6sea guiada (ROG) es un procedimiento quirdrgico que busca
brindar soluciones ante la insuficienciade hueso, el cual requiere de tres fases: la fase
inflamatoria, la etapa de reparacion y finalmente la etapa de remodelacion 6sea . En
el area clinica estos son elementos clave para la regeneracion éseaideal 2, los cuales
consisten en un mensaje osteoinductivo que estimula a la formacion de hueso nuevo
y un soporte sélido con técnicas que transmitan el mensaje para generar el hueso

nuevo mediante la activacion de las células en respuesta a estos estimulos 3.

Existen diferentes medidas que se pueden tomar para minimizar o prevenir la
resorcion 6sea 2. Por esto se han desarrollado algunos biocompdésitos para la ROG,
como son los andamios 2, para el aumento del volumen 6seo 2. La ROG consiste en
un procedimiento quirdrgico en el que se utilizan biomateriales como membranas,
esponjas, hidrogeles 3 para ayudar a la migracién de células osteogénicas 2. Para
conseguir la regeneracién exitosa en un defecto 6seo, los andamios deben cumplir
con diversas caracteristicas como lo son la porosidad, biocompatibilidad,
osteoinductividad y propiedades mecanicas 3, capaces de ayudar a la proliferacién de
dichas células 4. La ROG exitosa debe de cumplir con cuatro principios: exclusién del
epitelio y tejido conectivo, mantenimiento del espacio, estabilidad del coagulo de

fibrina y cierre primario de la herida 4.

Se han usado esponjas de polimeros naturales como es la gelatina, AL, QS y
polimeros sintéticos como &cido polilactico (PLA) y policaprolactona (PCL) para la

regeneracion 6sea 2 (figura 1).
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Figura 1. Diagrama de formacién de hueso y la utilizacion del andamio poroso (esponja) como

coadyuvante para la regeneracion dsea. Creacion propia.

3.1.2 Biocompdsito

Un biocompdsito (biocompuesto) es un material conformado por dos o mas
materiales que se combinan para crear un nuevo material con un rendimiento
mejorado®. Este material incluye propiedadesy caracteristicas que sean idéneas para
poder desempefiar la funcion deseada®. Para el desarrollo de este se cumplen etapas
como la investigacion y seleccion de los materiales, identificacion de concentraciones
y proporciones adecuadas, evaluacion de caracteristicas y propiedades mecanicas,
térmicas, quimicas, biocompatibilidad y viabilidad ® entre otras, con el fin de obtener
un biocomposito apropiado para una aplicacion especifica como la ingenieria de
tejidos 6. Existen biocompdésitos que funcionan como andamios en la ROG entre los

que se encuentran, hidrogeles, espumas, criogeles, esponjas, entre otros 6.

3.1.3 Andamios

Un andamio es un biomaterial que funciona temporalmente como soporte y
estructura tanto para proporcionar estabilidad mecanica como para impulsar las
células a tener unaadhesion y proliferacion celularadecuadas en laingenieria tisular
7. Dichos andamios deben presentar caracteristicas tales como: biodegradabilidad,
biocompatibilidad, resistencia mecanica y porosidad para permitir el transporte de
nutrientes /. Los materiales que se utilizan para realizar andamios deben de contar
con las propiedades y caracteristicas adecuadas para poder cumplir con las funciones
anteriormente descritas 8. Algunos de los beneficios de los andamios es que sirven
como un depdsito rico en factores de crecimiento celular, como proliferacién y
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diferenciacion celular, promueven asi que se produzcan las condiciones de desarrollo
adecuadas e intercambien los nutrientes celulares’. Por lo anterior las esponjas se

utilizan como andamios en laingenieria tisulary ROG.

3.1.4 Esponjas como andamios para la regeneracion 6sea.

Las esponjas estan hechas de polimeros naturales o sintéticos que se
caracterizan por tener unaestructura tridimensional de poros interconectados ’. Las
esponjas son cada vez mas utlizadas en el a&mbito de la biotecnologia,
particularmente como estructuras para el transporte de farmacos y matrices para el

desarrollo celular en la industria de la ingenieria de tejidos "y en la ROG.

Se haestudiado el uso de esponjas fabricadas a partir de polisacaridos como el
QS, debido a sus propiedades mecanicas superiores y capacidad para la absorcion
de sustancias®. También, se hainvestigado el uso de esponjas hechas de QS con AL
en el contexto de la cicatrizacion 6sea y como apdsito para heridas en el periodonto,

en el cual se pueden aplicar farmacos 710,

Actualmente las esponjas que se han usado para la regeneracion 0sea son de
biopolimeros naturales como QS?, carboximetilquitosano?, almidén 2, AL3, gelatina?y

carboximetilcelulosa 2 principalmente.

3.1.5 Polimeros para la elaboracion de andamios como las esponjas.

Los polimeros son materiales formados por monémeros unidos entre si, para
formar cadenas mas largas. Algunos de ellos pueden ser utilizados en la medicina
regenerativa e ingenieria de tejidos? (Figura 2). Los polimeros se dividen en naturales
y sintéticos, biodegradables y no biodegradables!!. Las caracteristicas éptimas para
desempeiiar la funcién deseable que se requiere son biodegradabilidad, bioactividad
y ausencia de toxicidad?. Algunos de los polimeros naturales son: el QS, el AL,
colageno, fibrina, gelatina, entre otros. Los polimeros sintéticos frecuentemente

usados son: PCL, PLA, polietilenglicol, entre otros 1213,
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Figura 2. Diferencia entre polimero, monémero y macromolécula. Elaboracién propia.

3.1.6 Quitosano

El QS es un biopolimero natural derivado de la quitina, proveniente de los
esqueletos de crustaceos e insectos!4. El peso molecular puede variar, de manera
gue, sus caracteristicas se modifican; existe QS de bajo, medio y alto peso molecular,
dependiendo del proceso de origen y de su preparacion 4. El peso molecular bajo
tiene un intervalo de 100 a 300 kDa, un peso medio es arriba de 300 kDa pero menor
de 900 kDa y un peso molecular alto es arriba de 900 kDa 8. Es insoluble en agua,
pero es soluble cuando se agita en soluciones acidas 14 (figura 3).

Algunas de las propiedades del QS son su biodegradabilidad,
biocompatibilidad, su solubilidad, baja toxicidad, buen conductor de células de
osteoblastos y hemostatico®. Otra propiedad importante del QS es la actividad
antimicrobiana, se conoce que funge un papel como bactericida contra bacterias gram
negativasy gram positivas 1°. El grado de desacetilacion en el QS es muy importante
ya que dependiendo del porcentaje de este se puede garantizar la degradacion mas
lenta, lo que favorece a los andamios para ayudar a la cicatrizacion, la
osteoconductividad y la adhesion celularl®. Cuenta con propiedad osteointegradora y
aumenta la expresion de marcadores osteogénicos para la regeneracion Osea
adecuada 4.

CH,OH CH,0H CH,0H
OH
— (8] I\ )
OH 0 OH 5 OH
OH
NH; NH, NH,

Figura 3. Estructura de QS por Rodriguez-Vazquez et al., 14 2015.



3.1.7 Alginato

El AL es un biopolimero proveniente de elementos naturales como son las
algas pardas?®. Debido a sus propiedades es utilizado en la industria de alimentos,
farmacéutica e ingenieriade tejidos 2 (figura 4). Algunas de sus caracteristicas mas
importantes para el area de medicina son: biodegradabilidad, biocompatibilidad, tiene
baja toxicidad, presenta una magnifica propiedad gelificante y espesante, tiene bajo
costo de produccion porlo cual se encuentraen el mercado con accesibilidady buena
disponibilidad?®. Deigual maneracuentacon propiedades absorbentesy hemostaticas
que se pueden utilizaren andamios, esponjas y apésitos para heridas con sangrado
medioy alto*. Cabe considerar por otra parte que el alginato es utilizado como un buen

vehiculo para la encapsulaciéon de farmacos?®.

OH OH
lo 63 & OH
e
HO O
HO }
®) OH

Figura 4. Estructura del AL por Zhang et at., 16 2021.

3.1.8 Pruebas de caracterizacion de esponjas.

Las pruebas de caracterizacion de las esponjas se dividen en morfoldgicas,
fisicoquimicas y mecanicas.
El analisis morfol6gico mediante microscopia electronicade barrido permite el estudio
de la superficie porosa y la medicion del diametro de los poros presentes en estas
esponjas a nivel superficial 2. La estructura porosa de los andamios es fundamental
en la ingenieria de tejidos, por lo que la alta porosidad permite la distribucién e
interconexion homogénea de células, lo que favorece la difusion de nutrientes y
oxigeno?’. Una porosidad de mas del 80% es una caracteristica clave para un
andamio ideal, de la misma manera es posible mejorar las propiedades mecanicas de
los andamios porosos de QS con el uso de otros biopolimeros®. El tamafio del poro es
un factor importante en el disefio de los andamios y estructuras de soporte, ya que

influye en la regeneracion 0sea y nutricion del tejido, unaestructura con tamafio de
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poro <100 um a 200 um favorece la angiogénesis y migracion celular 12,

Otras pruebas de caracterizacién son las fisicoquimicas?®:

a) la Espectroscopia Infrarroja por transformada de Fourier es la interaccion de
la radiacion infrarroja con las moléculas de una muestra, lo que proporciona
informacién sobre su composicién quimica.

b) La calorimetria diferencial de barrido la cual consiste en la medicion del
cambio asociado con la desnaturalizacion o cambio de fase bajo el efecto térmico de
los materiales.

c) El analisis termogravimétrico estudia el cambio de pérdida de masa que
ocurre en los materiales de acuerdo al aumento de temperatura con unavelocidady
calentamiento constante en funcion del tiempo.

d) El tiempo de biodegradacion mide el porcentaje de reduccién de peso neto
de la esponja en funcion del tiempo.

e) La tasa de transmision de vapor de agua mide la cantidad de vapor de agua que

pasa a través de la esponja elaborada.

Finalmente, también se pueden realizar pruebas mecénicas como lo es la
resistencia a la compresion, es decir, la medicién del comportamiento de los

materiales ante una fuerza externa 16.

3.1.9 Uso de microondas para la elaboracion de esponjas

La tecnologia del microondas se contempla como un generador de calor
eficaz, rapido y uniforme °. La disposicion de calor emitido por el microondas para
calentar los materiales muestra una respuesta conveniente a nivel molecular y asi
presentar una reaccion de calentamiento uniforme ante el material como lo son los
polimeros?, se utiliza en el laboratorio ya que proporciona un nuevo estimulo para
que exista unareaccion en las cadenasy entrecruce los polimeros!®. Como resultado
de sus caracteristicas de calentamiento uniformey a alta velocidad, las microondas
son unatecnologia prometedora que puede emplearse para aumentar la elaboracion
de andamios en la ingenieria de tejidos y la medicina regenerativa?® (figura 5), como
lo demuestran los resultados obtenidos por Zhang et al.,!® quienes utilizaron

microondas, para obtener esponjas con estructura porosa homogénea, las pruebas



mecanicas demostraron que tienen un comportamientoen el proceso de recuperacion
de forma al 100%, por lo tanto, concluyeron que este método es eficaz con ventajas

en la investigacién cientifica en el campo de materiales como los polimeros.

Figura 5. Uso de microondas y la relacion de calor uniforme para ayudar a la elaboracién de andamios

porosos como esponjas. Creacion propia.

3.2ANTECEDENTES ESPECIFICOS

Zhang et al., 1 en 2015 investigaron el calentamiento por microondas para
formar espumas de PCL reticulada biocompatibles y biodegradables con memoria de
forma. Obtuvieron espumas con una estructura de poros homogéneay excelente
comportamiento de memoria de forma. A medida que aumentaba la velocidad de
compresion estatica aumentaba la resistencia de la espuma. Tardaron so6lo 98 s en
recuperar su forma original. Las espumas de PCL fabricadas en el microondas ofrecen
una oportunidad para aplicaciones potenciales en materiales y estructuras

inteligentes, especialmente en los tratamientos biomédicos.

Por otra parte, Deng et al., 21 en 2022 fabricaron esponjas de QS de amonio
cuaternario, almidén carboximetilado y AL, mediante la técnica de liofilizacion.
Realizaron estudios in vitro, para observar la capacidad hemostéatica y antibacteriana.
Comoresultado obtuvieron esponjas con unaestructura porosaadecuada, con unaalta
tasa de absorcion de fluidosy su transmision de vapor de agua (WTVR) adecuada, lo
cual acelera el proceso de hemostasia. Ademas de citocompatibilidad favorable y
facilitar la osteogénesis, por o que muestran un gran potencial para el tratamiento de

traumatismos después de la extraccion dental.
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En el mismo sentido Quan et al., 22 en 2022 crearon esponjas compuestas
acoplando AL y QS con polisacaridos de Sargassum pallidum, por medio del método
de liofilizacion. El estudio fue in vitro con el objetivo de promover la curacion de
heridas. Como resultado obtuvieron una distribucion homogéneade los componentes
y unaestructuraporosauniforme de las esponjas. Las esponjasque realizaron al 2,5%
de AL, QS y con esta alga facilitaron el cierre de la herida y promovieron la
angiogénesis, mientras que las esponjas que realizaron al 1% de los mismos
materiales, presentaron una pobre angiogénesis. Por lo que las esponjas hechas al
2,5% de ALy QS con Sargassum pallidum, presentaron propiedades como: porosidad
uniforme, alta absorcion de agua, habilidad hemostéatica y capacidad antimicrobiana 'y

una regeneracion epitelial mas completa.

También Yan et al.,1° en 2022 crearon esponjas a través de liofilizacion con
alginato de calcio y QS, cargadas con metronidazol para tener propiedades
antibacterianas hemostéticas y osteogénica. Este estudio se realizé in vitro el cual
arroj6 como resultados que las esponjas en conjunto presentaron buena porosidad,
buena relacion de hinchamiento, excelente rendimiento compresivo y hemostatico,
ademas de suprimir significativamente el crecimiento de S. aureus y E.coli, por lo
tanto, las esponjas que se crearon en conjunto con todos los biomateriales mas
metronidazol proporcionan mejora en sus propiedades. Por ultimo, las esponjas
presentaron excelentes propiedades osteogénicasy de citocompatibilidad por lo cual
mostraron gran potencial para la regeneracion 0sea y terapia para la alveolitis seca

después de una extraccion dental.

Jiang et al.,’® en 2023 crearon esponjas de AL y QS, compuestas de
nanoparticulasde platay curcumina mediante latécnicade liofilizacidn, con el objetivo
de presentar un agente antimicrobiano. Este estudio se realizo in vitro, dieron como
resultado que presentaron buena capacidad antibacteriana contra Pseudomonas
aeruginosa y S. aureus, otro elemento que obtuvieron fue la buena capacidad de
hinchamiento que ayuda a la liberacién de farmacos, promueve la cicatrizacion y
promueve la difusién de nutrientes. Ademas, los experimentos in vivo demostraron
gue la esponja compuesta promueve la regeneracion epitelial y la deposicion de
colageno en heridas, asi como unabuena capacidad de angiogénesisy reduccion de

la inflamacioén.
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Por ultimo, Song et al.'® en 2023 desarrollaron esponjas compuestas
hemostaticas rapidas mediante caolin, carboximetilquitosanoy AL a través de una
combinacion de métodos que incluyeron la reticulacién idnica, accion polielectrolitica
y liofilizacion. Se realizaron estudios in vitro y ex vivo; demostraron que las esponjas
compuestas tenian buena estructura porosa y propiedades de absorcion de agua,
excelentes propiedades mecanicas, biodegradabilidad, biocompatibilidad y una
hemostasia favorecedora por lo que son esponjas prometedoras para la hemostasia

rapida.
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y PREGUNTA
DE INVESTIGACION.

En la actualidad, los problemas de defectos 6seos dentales son una de las
principales preocupaciones en la practica estomatolégica. Una técnica muy conocida
para el aumento de hueso es la regeneracion 0sea guiada (ROG). Sin embargo, no
todos los pacientes pueden someterse a este procedimiento, debido a diferentes
factores, como lo es su alto costo, baja disponibilidad de suministros y la poca
accesibilidad a los materiales necesarios. Asi como, el tamafio y la gravedad del

defecto puede ser un factor determinante.

En el mercado existen diferentes biocompdsitos que ayudan ala ROG, muchos
de estos costosos por lo que, disminuye su factibilidad. De modo que la medicina
regenerativa plantea el uso de andamios hechos de ceramicas y polimeros, sin
embargo, los biomateriales ceramicos son muy fragiles y presentan baja resistencia a
la abrasion. Por otra parte, los polimeros no presentan todas las propiedades ideales
para una ROG, como adecuada rigidez y estabilidad, entre otros, por lo que se ha
planteado el uso de dos o mas polimeros en conjunto para mejorar estas

caracteristicas.

Por altimo, existen diferentes técnicas para desarrollar andamios para la
ingenieria tisular como esponjas, membranas, hidrogeles, entre otros. Unatécnicaes
la liofilizacién, esta técnica presenta desventajas notables como la baja estabilidad
mecanicay el uso de disolventes toxicos, otra técnica es el electrohilado la cual forma
pequefios poros y no permite crear estructuras de andamios mas grandes, finalmente
la impresion tridimensional es otro método que se apoya en otras técnicas para
mejorar las propiedadesy caracteristicas de los andamios. Debido a lo anterior se han
empezado a estudiar otras metodologias de fabricacion de andamios novedosos
compuestos por diversos biopolimeros que cuenten con propiedades prometedoras
para llevar a cabo una ROG exitosa que favorezcan a la estructura de soporte y los

procesos de osteogénesis, osteoconduccion y osteointegracion.

Por lo que considerando lo anterior, se plantea la siguiente pregunta de

investigacion:
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¢Las propiedades morfolégicas y fisicoquimicas de las esponjas de AL y QS

elaboradas mediante el uso de microondas son favorables para la ROG?

14



5. JUSTIFICACION

Lafinalidad deun andamio esactuarcomo unaestructurade soporte. Las técnicas
para la ROG tienen desventajas como la dificultad para adaptarse a las necesidades
especificas del paciente y un costo elevado. Las principales caracteristicas para el
diseiio del andamio son la bioactividad, la biocompatibilidad y la biodegradabilidad,
gue son actividades relevantes para la regeneracion 0sea. Otro factor importante es
garantizar que los poros presentes sean del tamafio adecuado para promover el

intercambio de nutrientes e infiltracion de células para la osteointegracion.

La propuesta de la presente investigacion es crear un biocompaosito en forma de
esponja compuesta por dos polimeros (AL y QS) para obtener mejores propiedades.
Se ha comprobado en estudios recientes que el uso del QS es favorable en la
ingenieriade tejidos, debido a su alta capacidad para la regeneracién 6sea, no toxico,
biodegradable, capacidad de acelerar la curacion de heridas y estimulacion del
sistema inmunoldgico. Del mismo modo, el AL presenta caracteristicas similaresy sus
amplias aplicaciones parael vendaje de heridas, regeneracion de piel y de tejido 6seo,
por lo que se espera que su combinacion con el QS sea muy favorecedora para la
ROG.

Es importante enfatizar que las esponjas se han empezado a utilizarcon mayor
frecuencia en laingenieria de tejidos, ya que pueden adaptarse al tamafio del defecto
0seo del pacientey esto ayuda a que mejore la adhesion celular. Por esta razén, una
de las ventajas de estos biocompadsitos es que fungen como soporte, a su vez la mayor
parte de su composiciéon son poros, lo cual favorece la proliferacion, junto con el
suministro de sangre, intercambio de nutrientes para el crecimiento y mantenimiento
de tejidos. Cabe mencionarque lo mas innovadores el uso de microondas ya que por
este medio se podran realizar las esponjas, sera facil procesarlas y mas pacientes
podran accedera ellas porque su costo no serd elevado a comparacion de otros

andamios.
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6. HIPOTESIS

6.1HIPOTESIS CIENTIFICA (Hi)
Las esponjas de alginato y quitosano elaboradas mediante el uso de microondas

presentan propiedades morfoldgicas, fisicoquimicas y mecanicas favorables para la
regeneracion 0sea.

6.2 HIPOTESIS NULA (HN)

Las esponjas de alginato y quitosano elaboradas mediante el uso de microondas
no presentan propiedades morfologicas, fisicoquimicas y mecénicas favorables para
la regeneracién 6sea.
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7.0BJETIVOS

7.1 OBJETIVO GENERAL

Elaborar por medio de microondas y caracterizar esponjas de alginatoy quitosano
para la regeneracion osea.

7.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Adaptar la metodologia de fabricacion de esponjas mediante microondas de

acuerdo a las necesidades de la presente investigacion.

e Elaborar esponjas mediante la metodologia de microondas con la siguiente

composicion: alginato, quitosano y alginato/quitosano.

¢ Describirla morfologia superficial mediante microscopiaelectronicade barrido

(SEM) de los tres grupos de estudio.

e Realizar el andlisis de la estructura quimica mediante Espectroscopia

infrarroja por transformada de Fourier (FTIR) de los tres grupos de estudio.

e Medir la estabilidad térmica (DSC) de las esponjas de los tres grupos de
estudio.
e Describir los cambios que sufren las esponjas de los 3 grupos de estudio

cuando son sometidas a altas temperaturas (TGA/DTG).

e Cuantificar la porosidad, la absorcién de agua, la transmision de vapor de

aguay la biodegradacion de los tres grupos de estudio.

e Medir la resistencia a la compresion de las esponjas de los 3 grupos de

estudio.
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8. MATERIAL Y METODOS

8.1DISENO DEL ESTUDIO

De acuerdo con la intervencion del investigador: experimental.

De acuerdo con el numero de las mediciones: longitudinal (tasa de transmision de

vapor de agua, capacidad de absorcion (hinchamiento) y degradacion).

Transversal para las variables FTIR, microscopia SEM, porosidad, analisis térmicos

como: DSC, TGA-DTG y propiedades mecanicas: compresion.

De acuerdo con la interpretacion del fendmeno: analitico.

8.2POBLACION Y MUESTRA

Se desarrollaron 3 esponjas de cada grupo (tabla 1) y se realizaron las pruebas

de caracterizacion descritas en el apartado de procedimientos.

Tabla 1. Grupos de estudio con sus abreviaturas

correspondientes

Grupo Clave
Esponjas de alginato de sodio AL
Esponjas de quitosano QS

Esponjas de alginato de sodio y quitosano
ALYy QS

8.3 CRITERIOS DE SELECCION

8.3.1 CRITERIOS DE INCLUSION

Esponjas que presenten una mezcla homogénea.

8.3.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

Esponjas que no presenten una mezcla homogénea.
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8.3.3

CRITERIOS DE ELIMINACION

Esponjas que se rompan durante el proceso.

Esponjas que se contaminen con agentes microbiolégicos.

8.4 VARIABLES

Tabla 2.
Variable Definicion Definicion Tipo de Tipo de Unidad
conceptual operacional variable variable escala
(categoria)
Esponja de | Biocompésito | Biocompdsito Independiente | Cualitativa Sin unidad
gue sirve de constituido
quitosano estructura  ddde Al (2%) y QS
con soporte de (3%).
alginato de | los tejidos|
blandos y 6seos
sodio en la ingenieria|
tisular.
Morfologia | Apariencia de Ilg Observacién  del Dependiente Cualitativa Sin unidad
superficial [microestructura ylaspecto de I3
(SEM) la homogeneidadimicroestructura,
de un homogeneidad y
material. porosidad de
las
esponjas de AL Y
QS.
Estructura | Técnica Identificacion de | Dependiente Cuantitativa cm?
guimica utilizada para los grupos
(FTIR) Obtener un |funcionales y
espectro orientacion
infrarrojo de |molecular de la
absorcion o esponjade Aly QS,
emision de | mediante
un solido, espectroscopia
liquido o | infrarroja por
gas. Los | transformada de
patrones en los [Fourier
espectros
ayudan a
identificar
estructuras
especificas
como grupos
funcionales y
enlaces
guimicos.
Estabilida Propiedades Medicién del | Dependiente Cuantitativa Porcentaje
d térmica térmicas de un |cambio de calor
(DSC) material que |asociado con la
permite conocer |desnaturalizacién
su térmica de las
comportamient [esponjas de AL y
0 ante procesos |QS
térmicos.
Degradacié | Cambio de | Analizar lapérdida | Dependiente Cuantitativa °C
ntérmica las |de la masa de la
(TGA) propiedades esponjade ALYy QS
fisicas de los |mientras se somete
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compuestos a un proceso de
guimicos y | calentamiento.
materiales  en
funcion de la
temperatura o e
tiempo.
Porosidad | Densidad del| Es la ganancia de | Dependiente Cuantitativa Porcentaje
material y la|pesode la esponja
existencia de|de AL y
espacios vacios | QS, después de Ig
entre ellos. inmersidn en agua.
Capacidad Ganancia de| Medicion de peso| Dependiente Cuantitativa Porcentaje
de agua de un|netode la esponja
absorcién material ALYy QS
(Hinchamie |después de su | después de la
nto) inmersidén  en |inmersiénen agua.
un ambiente
acuoso.
Biodegrada | Reduccién de| La reduccién de| Dependiente Cuantitativa Porcentaje
cion la integridad de |peso neto de la
la estructura del |esponja de ALy QS
material. cuando se sumerge
en solucién PBS.
Tasa de Cantidad de| Medicion de Ila | Dependiente Cuantitativa g/m2/dia
transmision |vapor de agua |cantidad de vapor
devapor de |que pasa a|de agua quepasa a
agua través de un [través de la
material. esponja de AL vy
QS.
Prueba Comportamien | Medicion de la| Dependiente Cuantitativa MPa
mecénica: to de los [fuerza de MPa a la
resistencia |materiales ante [que es
ala una fuerza | sometida la
compresion [|externa. esponja de AL vy
QS.

8.5 CONCORDANCIAY FIABILIDAD

Los reactivos que se utilizaron fueron de grado analitico y medidos con

instrumentos de laboratorio precisos y calibrados. Los equipos que se utilizaron fueron

calibrados.

Eltesista adquirio la capacidad de manejar de todas las técnicas para poder medir

y realizar las esponjas, en cuestidon de las pruebas de SEM Y FTIR se realizaron por

el investigador cargo del equipo.

8.6 UBICACION ESPACIO - TEMPORAL

Laboratorio multidisciplinario, Facultad de Estomatologia, Benemérita Universidad

Auténoma de Puebla.
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Centro Avanzado de pruebas analiticas no destructivas de la Benemérita

Universidad Auténoma de Puebla.

Laboratorio de materiales y biomateriales dentales, Facultad de Estomatologia,

Benemérita Universidad Autbnoma de Puebla.

Laboratorio de investigacion en Nanotecnologia, Universidad de las Américas

Puebla

8.7 TECNICA DE ELABORACION DE ESPONJAS
8.7.2 Reactivos

Se utilizé alginato de sodio de la marca Sigma-Aldrich CAS: 9005-38-3 y
quitosano de la marca Sigma-Aldrich de alto peso molecular CAS:9012-76-4l. Se
utilizo &cido acético de la marca Sigma-Aldrich. Etanol Absoluto 46.07 g/mol, marca
Omnichem. Agua bidestilada. Solucion salina tamponada con fosfato (PBS), HCI
concentrado a 91mL marca Meyer, NaOH (hidréxido de sodio) marca Meyer, NaCl
(cloruro de sodio) marca Meyer, KCI (cloruro de potasio), NaH2POs3 (fosfato

monosadico) marca Indeq, KH2POa4 (fosfato monopotasico) marca Indeq.

Los equipos utilizados fueron: parrilla de agitacion (Ohaus), balanza analitica
(Ohaus), Espectrofotometro infrarrojo por Transformada de Fourier (ATR-FTIR) de la
marca Bruker, Microscopio Electrénico de Barrido (MEB) de la marca JEOL, maquina
de pruebas universales (INSTRON 4465). Estufa de cultivo (riossa).

8.7.3 Fabricaciéon de esponjade AL

Se prepar6 unamezcla de AL en agua bidestilada. Se mezcl6 con una espatula
hasta crear una masa homogénea. La masa que se obtuvo se llevé a un molde de
silicén para hornear. Despuésse llevo el molde al microondasy se colocé en el centro
de este. Se dej6 con una potenciade 50W a 60W durante 1 a 2 minutos, de acuerdo

con la técnica de Zhang et, al. 2015 (19 (figura 6).
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8.74 Fabricacion de esponjade QS

Se mezclo QS previamente pesado y se mezclé con una espatula de metal hasta
obtener una masa homogénea. Finalmente, la masa se llevé a un molde de silicon
para horneary se colocé dentro del microondas con una potencia de 50W a 60W

durante 1 a 2 minutos.

8.7.5 Fabricacion de esponjade AL/QS

Para poder llevar a cabo la unién de ambos biopolimeros, tomando en cuenta los
solventes en los cuales se disuelven, se realizo las mezclas por separado. Una vez
listas ambas masas, se mezclaron hasta obtener una masa homogéneay se llevé en
un molde de silicon al horno de microondas con una potencia de 50W a 60w durante

1 a 2 minutos.

%

)‘W"'l:(
]|

Figura 6. Metodologia graficade la elaboracién de esponjas de alginato y quitosano. Elaboracién

propia.

8.8 PRUEBAS DE CARACTERIZACION

8.8.1 Analisis morfolégico mediante Microscopia Electronica de Barrido
(SEM)
Se utilizé el microscopio electrénico de barrido (por sus siglas en inglés SEM) de
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la marca Tescan Maia, en el cual se examiné la morfologia porosa, microestructura y
homogeneidad de las esponjas. Se obtuvo tres muestras de diferentes zonas de las

esponjas, las cuales se examinaron 1,

8.8.2 Andlisis estructural mediante Espectroscopia infrarroja por transformada
de Fourier FTIR

Se determiné la estructura quimica de las esponjas de AL y QS mediante la
Espectroscopia Infrarroja con Transformada de Fourier marca BRUKER, modelo
VERTEX 70, en un rango de 14000-500 cm-1 a temperatura ambiente (0 (figura 7).

Figura 7. A) Equipo FTIR- en el cual se analiz6 la estructura elemental de las esponjas de alginato. B)

muestra del material a analizar. Fuente propia.

8.8.3 Calorimetria diferencial de barrido (DSC)

Los datos calorimétricos se midieron mediante un calorimetro diferencial de
barrido, DSC Q2000 previamente calibrado. Las muestras de 1.65 mg se analizaron
por medio del método MDSC-heat only entre 0 y 300 a una velocidad de 1°C por

minuto. Todos los experimentos se realizaron bajo una atmésfera de nitrégeno 4.

8.8.4 Analisis termogravimétrico (TGA)

El analisis de termogravimetria y termogravimetria derivada se obtuvo mediante
uninstrumentoUniversal V4,52 TA instrumentals, cadaesponja fue cortada y pesada.
Las muestras fueron de 6.75 mg en promedio. El experimento fue corrido en una

rampa de temperatura de 0° a 542.55 a una velocidad de 1°C por minuto 24,

8.8.5 Porosidad
Se realizo el siguiente método para determinar la porosidad de las esponjas: las
esponjas se midieron con un vemier, las medidas gque se tomaron fue el largo, anchoy altura
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ya que tenian unaforma de prisma rectangular, luego se sometieron a secado al vacio durante
30 a 35 minutos. Después se peso6 con precision cada unade las esponjas de los grupos AL,
QS y AL/QS. También se midi6 15ml etanol absoluto en una probeta, se introdujo la esponja
por triplicado y separado en viales con los 15mL de etanol absoluto previamente medidos y se
dejé durante 24 horas sellados para evitar fugas (figura 8). Por uliimo, se registré el peso de

las muestras de esponja despuésde lainmersion en etanol. La porosidad P se calculd
con lasiguiente ecuacion:

p= W2mW1) y 1009

pv

En las cuales W1 y W2 fueron el peso de las muestras antes y después de la
inmersién en etanol, respectivamente, V indico el volumen de la muestra antes de la

inmersion en etanol, p indicé la densidad del etanol (23,

Figura 8. Prueba de porosidad. A) Registro de peso inicial de la esponja de alginato. B) esponjas

sometidas a secado al vacio. C) medicion del etanol absoluto y esponja sumergida.

8.8.6 Capacidad de absorcién de agua

Se probé la capacidad de absorcién de agua de todas las muestras por triplicado.
El método consistié en pesar con precision las esponjas secas, y estas se registraron
como MO, después las esponjas se sumergieron en agua a 37 °C durante 30 minutos.
Posteriormente las muestras humedas se colocaron en papel filtro y se pesaron
registrandolas como M1 () (figura 9). La capacidad de absorcién de agua de las

esponjas se calcul6 con la siguiente formula:

(M1—My)

Absorcion de agua (%) = —r
0

x100%
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Figura 9. Prueba de capacidad de absorcién. A) Esponjade alginato registrada como Mo. B) Muestras

de cada grupo de esponjas por triplicado.

8.8.7 Biodegradacién

La evaluacion de la degradacion in vitro de las esponjas se basé en estudios
previos con algunos ajustes. Se realizé a 37°C utilizando viales con 10ml de PBS (pH
7,4) todo por triplicado (29,
Las muestras de las esponjas se pesaron (m°) y se registraron con un peso aproximado
de 0.300 g, de igual manera se peso el vial y se registré como mvial.
Las muestras se colocaron en elvial con 10ml de PBS y se sellaron con untapén roscado
(26), Los viales se acomodaron como se observa en la Figura 10, sobre una parrilla de
agitacion a 37°C revisando constantemente la temperatura. Las esponjas se dejaron
durante 58 dias, en los cuales se realiz6 un cambio de PBS las primeras 24 horas,
despuésalos 3 dias, 7 dias, 10 dias y cada 8 dias hastallegar a los 58 dias, se midio
el peso despuésde cada cambio de PBS (39, Seglin lanormainternacional ISO 10993-
13: 2010 @7, La masa residual de las muestras (% de masa) se determin6 mediante

la siguiente ecuacion:

M2-myiq
mg

%masa =

Donde m®y mvid' son la masa inicial de la muestra y del vial, respectivamente,y

m? es la masa del conjunto muestra-vial seco vacio después de la degradacion.
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Figura 10. Prueba de biodegradacidon. A) viales con las esponjas sumergidas en PBS, a una

temperatura constante de 37 °C.B) colocacién de PBS con las esponjas dentro del vial.

8.8.8 Tasade transmision de vapor de agua WVTR

Las esponjas se cortaron en segmentos circulares de 1.7mm de didmetro, y se
afladieron 10 ml de solucion salinafisiolégica al 0.9% a un vial de 15ml, se colocé una
muestra de la esponja en la boca del vial sin tocar la solucion fisiologica y se llevo a una
estufa de incubaciéon a 37°C durante 24horas. El vial con 10ml de solucion salina
fisiol6gica al 0.9% se coloco directamente en la estufa a 37°C durante 24 horas, este
fue el grupo blanco (22 (Figura 11). Esto se llevé a cabo por triplicado, mediante la
siguiente ecuacion:

WVTR = @ g/m? /dia

Donde S fue el area de la boca de botellam?, Wi indicé el peso de la botella antes de
colocarlo en la estufa (g) y Wtindic6 el peso de la botella después de 24h (g).
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Figura 11. Prueba de Tasa de transmision de vapor deagua. A) Viales con cada grupo de esponja por

triplicado dentro de la estufa de incubacién a 37 °C. B) Vial de 15ml con 10ml de agua fisiolégica como
grupo en blanco, peso antes de colocarse en la estufadurante 24hrs. C) Grupos de esponjas colocados

en la boca del vial sin tener contacto con el agua.

8.8.9 Propiedades mecanicas: compresion

Las propiedades mecanicas de las muestras de esponja se realizaron en una
maquinade ensayo universal electronicacontrolada por microordenador (Instron). Las
esponjas se colocaron en forma cilindrica de aproximadamente 11.66 de diametro mm
y 9.57 mm de altura. Las pruebas se realizaron por triplicado. Cada esponja se
comprimi6 por separado y en seco y humedecidaen saliva(Sa) previamente colocada
a 37 °C en la estufa de incubacion durante 15 minutos (1918) Para los ensayos de
compresion, la esponja se comprimié a unavelocidad de 5mm/min hasta un 90% de
su altura original, y se registr6 la relacion entre la tension (MPa) y la deformacién (%)
(23), Se registré6 unamedida de diametro y altura con un vernier antes 'y después de

ser comprimida, también se registré 5 horas y 24 horas después (Figura 12).
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Figura 12. Grupos de esponjas antes de ser sometidas alas pruebas de compresién en seco y con SA,

en la maquina Universal Instron.
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9. ANALISIS ESTADISTICO

Todos los experimentos se realizaron al menos 3 veces (n =2 3) de forma
independiente y los valores se expresaron como * error estandar. Los datos fueron
vaciados en unatabla de Excel y se llevaron al programa Graph pad version 5. Se
realiz6 estadistica descriptiva para variables cualitativas, se utilizaron porcentajes y

graficos correspondientes.
Para determinar la diferencia entre los grupos AL, QS y AL/QS se utilizaron las

pruebas de ANOVA de Kruskal Wallis para medidas repetidas en distribucién no

normal. Todas, con su respectiva significancia estadistica, esto es: p<0.05.
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10. LOGISTICA

10.1 RECURSOS HUMANOS

Tesista de la licenciatura en Estomatologia, director de tesis y asesor externo.

10.2 RECURSOS MATERIALES

Los materiales que se utilizaron:

1. Alginato de sodio (Sigma-
Aldrich)

2. Quitosano de peso molecular
alto (Sigma-Aldrich)

3. Etanol absoluto (omnichem)

4, Acido acético

5. Solucion salina fisiolégica 90%
6. 2-butanol

7. Agua bidestilada

8. Fosfato de potasio monobasico
marca INDEQ
9. Cloruro de potasio marca Meyer

10. Fosfato de sodio dibasico marca
INDEQ

11. Cloruro de sodio marca Meyer

12. Hidréxido de
INDEQ

sodio marca

Los equipos que se utilizaron: parrilla de agitacion, balanza analitica (Pionner),

Espectrofotometro Infrarrojo por Transformada de Fourier (ATR FTIR), microscopio

electrénico de barrido (Tescan Maia), maquina de pruebas universales (INSTRON

4465), calorimetro diferencial de barrido, unabalanza de calorimetria y microondas

marca Panasonic.

10.3 RECURSOS FINANCIEROS

Los recursos para la investigacion fueron financiados por el director de la tesis y el

asesor externo.
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11 BIOETICA

Para el control del manejo de los residuos peligrosos bioldgico- infecciosos nos
basaremos en la norma oficial mexicana:NOM- 087-ECOL-SSA1-202 PROTECCION
AMBIENTAL - SALUD AMBIENTAL - RESIDUOS PELIGROSOS
BIOLOGICOINFECCIOSOS - CLASIFICACION Y ESPECIFICACIONES DE
MANEJO.
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12 RESULTADOS

Se obtuvieron esponjas de forma cilindrica (patente en tramite) por medio de la
metodologia de microondas modificada de Zhang 9 de AL, QS y AL/QS (Figura 13).
La esponja del grupo AL mostré una homogeneidad estructural, presentd unatextura
MAs rugosa y a pesar de la aplicacién de presion manual, la esponja exhibe una
consistencia firme, sin embargo, se destaca por su porosidad en su superficie en
comparacioén con los otros dos grupos (Figura 13 a,b,c).

La esponja de QS obtenida demostré uniformidad en su estructura, presento
una textura mas lisa en contraste con los otros dos grupos. Se pudo apreciar su
porosidad, y al aplicar presiéon manual sobre ella, esta recuperé su forma original de
manera eficiente (Figura 13 d, ef).

La mezcla de ambos polimeros se pudo realizar, lo que dio como resultado
esponjas de AL/QS homogéneas, con unatextura rugosa, con un aspecto esponjoso
y poroso, ademas después de ejercer unafuerza de compresion manual, presentan

una capacidad de recuperacion a su forma original (Figura 13 g, h,i).

Por medio de SEM, a 100x, 200x y 500x se observo la morfologia superficial de
las esponjas que se obtuvieron, comparando los tres grupos de esponjas de estudio.
Se observan poros y homogeneidaden la estructura de cada grupo de esponjas, igual
gue unatextura rugosa. Las esponjas del grupo AL/QS (Figura 14 G-l) se pueden
observar homogéneas y alin mas rugosas en comparacion con las esponjas de los
grupos AL (Figura 14 A-C) y QS (Figura 14 D-F).

Las imagenes digitales obtenidas se analizaron por medio de Image J para
determinar el diametro de poro. De esta manera se obtuvo un promedio del diametro
de poro de las esponjas de AL/QS de 113.00 +14.85 mientras que en el grupo QS se
obtuvo un promedio de 75.60+17.92 y para el grupo de AL un promedio de
79.30+13.48, sin embargo, no se encontré una diferencia significativa al hacer el
analisis mediante el analisis ANOVA Y postANOVA TUKEY con un valor de (p=0.18)
(Figura 15).
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Figura 13. A) esponjade AL, se puede observar porosa. B) esponja de AL antes de aplicarle una fuerza
manual. C) Esponjade AL aplicando una fuerza manual. D) La esponjade QS presenta una estructura
con poros mas compactos y una superficie ligeramente lisa. E) esponja de QS en su estadio inicial,
antes de la aplicacion de fuerza manual. F) al aplicar fuerza manual a la esponja del grupo QS se
comprime de manera eficiente. G) esponja del grupo AL/QS, se puede observar que existe una union
delos polimeros en su estructura. H) esponjade AL/QS en su estado inicial. 1) al ejercer presién manual

sobre la esponja de AL/QS, se observa una compresion 6ptima. (Fuente propia).

Los espectros FTIR de las esponjas AL muestran bandas 3310cm™ que
corresponden ala banda de estiramiento del grupo funcional OH hidroxilo, también se
observa una sefial débil en 2910 cm™ que corresponde a las vibraciones de
estiramiento del grupo C-H y entre 1300 y 1126cm-! los grupos de estiramiento de
carbonilo CO y grupo carbonilico respectivamente mientras que en 970 cm
corresponde a los enlaces glucosidicos C-O-C. Para las esponjas del grupo QS, se
pueden observar las bandas de vibracién por alargamiento de los grupos OH en
3365cm, la banda que se encuentra en 2278 cm -1 corresponde al grupo C-H; la
region del espectro infrarrojo se atribuye a la vibracion de flexién del grupo funcional
amida NH-R y carbonilo no se pueden observar con precision. La regién de 1070 cm-
1se asocia con el enlace glicosidico -C-O-C, el cual es un enlace caracteristico de los

glacidos. Los espectros FTIR de las esponjas se observan en la figura 16.
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Finalmente, en las muestras de AL/QS, se puede observar una misma linea
con los principales grupos entre 3300-3450cm-1 como el OH de la misma manera, se
observa una sefial débil en 2910 cm que corresponde a las vibraciones de
estiramientodel grupo C-H y entre los 1300 se encuentranlos grupos de estiramiento
de carbonilo CO. La regiéon de 1070 cm 1 se puede asociar con el enlace glicosidico -
C-O-C.

SEMHV: 100KV | WD: 1185 mm MAIA3 TESCAN| SEMHV: 100KV WD: 11.21mm MAIAS TESCAN]  SEM HV: 10.0kV WD: 11.01 mm

View field: 2.07 mm Det: SE 500 pm View fleld: 820 pm Det: SE 200 pm View field: 413 pm Det: SE 100 pm
SEM MAG: 100 x _ Date(midy): 0172324 SEM MAG: 253 x _ Date(midy): 012324 SEM MAG: 503 x _ Date(midry): 0172324

SEMHV: 100KV | WO: 10.88 mm wans TescANN  semmv: 100Ky | WO: 10.86 mm
View fieid: 2.04 mm Det: SE 500 pm View fleid: 1.03 mm Det: SE 200 pm View fleld: 415 ym 100 ym
SEMMAG: 102x _ Date(midly): 0172324 SEMMAG: 201 x  Date(midly): 0123724 SEM MAG: 500 x _ Date(midy): 01723724

SEMHV: 100KV | WO: 1114 mm ) MAIA3I TESCAN]  SEMHV: 100KV | WD: 11.14 mm SEM HV: 100 kV WD: 11.14 mm
View fieid: 2.07 mm Det: SE 500 pm. View fleid: 1.04 mm Det: SE View fieid: 415 pm Det: SE
SEM MAG: 100 x _ Date(midly): 012324 UDLAP SEM MAG: 200 x _ Date(midy): 0172324 SEM MAG: 500 x _ Date(midly): 01/2324

Figura 14. Micrografias de las esponjas de AL, QS y AL/QS mediante Microscopia Electronica de
Barrido. Esponjade AL A) 100x, B) 200x, C) 500x; esponjade QS D) 100x, E) 200x, F) 500x; esponja
de AL/QS G) 100x, H) 200x, I) 500x. Fuente propia.
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DIAMETRO DE POROS (SEM)
150-

100+

Diametro de poro (um)

Grupos

Figura 15. Didmetro promedio de los poros de las esponjas (expresado en um). AL: alginato, QS:

quitosano, AL-QS: alginato y quitosano. ANOVA de una via y posthoc Tukey, p=0.18.
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Figura 16. Espectros de los grupos de esponjas obtenidos mediante FTIR.
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Se realizo el anélisis térmico de barrido DSC para comprender el comportamiento del
biopolimero ante las temperaturas expuestas. Las esponjas de AL mostraron un pico
endotérmico de 90.65 °C que corresponde a la temperatura de transicion vitrea (Tg) y
un pico exotérmico de 246°C que corresponde a la oxidacion para continuarcon la
descomposicion térmica acorde al andlisis termogravimétrico (TGA). Las esponjas de
QS presento un pico endotérmico en 79.55°C que corresponde a la Tg y exotérmico
en 282.02 °C que corresponde a la oxidacion para continuar con la descomposicion
térmica acorde al TGA, mientras que las esponjas de AL-QS presentaron un pico

endotérmico de 89.37°c y exotérmico en 246.20 °C, como se muestra en la figura 17.

Flujo de calor (W/g)

o 82.37°C : ,
15 65 115 165 215 265

Temperatura °C

Figura 17. Espectros de DSC.

Los resultados obtenidos en las pruebas de TGA para las esponjas de AL
presentaron una pérdida de masa de 3.6% a los 41.4 °C que puederelacionarseauna
pérdida de humedad relativa o residuos de disolvente, a los 219.65°C la temperatura
“onset” de descomposicion “Tonset”. Mientras que en las esponjas de QS mostré una
pérdida de masa de 1.1 % a los 41.47°C, a los 269.74% una pérdida de masa de
12.07% Yy a los 302.7°C una pérdida de masa de 10.23%. Finalmente, las esponjas de

Al/QS presentaron una pérdida de masainicial de 0.0026% a los 45.03°C, alos 215.49
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°C present6 una pérdida de 8.9%, unatercera pérdida de masa de 1.6% ocurrio a los
232.36°C y por ultimo a los 276.26°C ocurrié una pérdida de masa de 4.09% por

minuto, como se muestra en la figura 18.
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Figura 18. Pérdida de peso de los materiales que conforman a la esponja en funcion de la

temperatura. Prueba de TGA. Fuente propia.

El porcentaje de porosidad del grupo AL presenté un promedio de 28.66+11.01,
a diferenciadel grupo QS que mostré un promediode 12.775+1.36 similaral del grupo
experimental AL/QS el cual presentd un promedio de 12.190+1.99, sin embargo, el

analisis ANOVA no mostro una diferencia significativa de p=2.08 (figura 19).

Al realizar la prueba de capacidad de absorcion de agua de las esponjas, el
grupo AL presento un promedio de 134.533+6.33 y las esponjas de QS mostraron un

promedio de 259.333+9.684 mientras que las esponjas de AL-QS presentaron un
promedio de 455.33+29.464. Por lo que la esponja experimental AL/QS es diferente
a las esponjas de control, ya que su capacidad de absorcion de agua es mayor
comparada con AL (ANOVA de unavia p<0.001) y en comparacion del QS (ANOVA
de una via p<0.001) (figura 20).
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Figura 19. Porcentaje de porosidad de las esponjas de AL, QS y AL/QS (n=3). ANOVA de una via,
Tukey p=2.08.
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Figura 20. Resultados de la capacidad de hinchamiento de las esponjas de AL, QS y AL/QS (n=3),

presentando una diferencia significativade p<0.0001 del grupo AL/QS contra QS y de p<0.001 entre
QS y AL

La tasa de transmision de vapor de agua se ilustraen la Figura 21. En general,

se observa que las esponjas de AL, QS y AL/QS presentaron un rango superior a los
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2500 g/m?/dia. El grupo de las esponjas de AL presentaron una caida de las muestras
hacia el suero fisiologico después de pasar 24 horas. De esta manera el grupo de las
esponjas de Al presentaron un promedio de 5462.18+683.64 mientras que el grupo
QS presentd un promedio de 14595.53+3669.42 y las esponjas de AL/QS mostraron
un promedio de 2635.59+826.32. Por lo tanto, el analisis ANOVA no encontrd

diferencias significativas entre los tres grupos presentando p=0.02.

A) TASA DE TRANSMISION DE VAPOR DE AGUA
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Figura 21. A) Tasa de transmision de vapor de agua sin diferencias significativas mediante ANOVA
p=0.0202. B) muestras de las esponjas del grupo AL portriplicado después de 24 horas. C) muestras
de las esponjas del grupo QS. D) grupo de esponjas experimentales AL/QS, las cuales se mantuvieron

en la boquilla del vial.

Se llevaron a cabo ensayos mecanicos de compresion tanto en condiciones
secas como en presenciade saliva artificial (Sa). En general, las esponjas del grupo
AL mostraron una mayor resistencia a la compresion, ademas de soportar mayor
fuerza en comparacion con las esponjas QS y AL/QS. No obstante, la exposicién en

Sa no afecté mucho al comportamiento mecanico de la mayoria de las esponjas,
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excepto las del grupo AL. Las esponjas del grupo QS y AL/QS experimentaron una
ruptura estructural durante la pruebaen Sa, lo que sugiere una menorresistenciaala
compresion en este entorno (Figura 22). De acuerdo al analisis ANOVA el grupo
experimental AL/QS presenté un promedio de 0.19 MPa+ 0.021 en comparacion al
grupo control AL el cual presentd un promedio de 6.68 MPa+.89 y el grupo QS 0.23
MPa+0.013. Para los grupos en Sal AL/QS/Sa mostré un promedio de 0.36 MPa+.28
y el grupo AL/Sa mostré un mayor promedio de 1.78 MPa + 0.55 y QS/Sa un promedio
de 0.083 MPa +0.017. EI grupo control AL fue el que tuvo mejor resistencia a la
compresion con una diferencia significativa de p<0.0001 contra los demas grupos
experimentales (n=6).

RESISTENCIA A LA COMPRESION
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Figura 22. A) esquema de la esponja sobre la maquina Instron antes de ejercer una fuerza sobre ella,
después una compresion de un 80% sobre la esponja, hasta llegar a un 10% de compresiéon. B)
Resistencia a la compresion de las esponjas en seco y Sa n=6, de acuerdo con ANOVA de una via
p<0.0001.

Tras la aplicacion de la prueba de resistencia a la compresién, las esponjas de
los grupos QS y AL/QS lograron recuperar casi por completo su forma original al
instante y después de 5 horas mostrando una recuperacién de forma poco mas a
diferencia de las esponjas del grupo AL, que permanecieron completamente
compactas. Los resultados obtenidos ilustrados en la Figura 23, muestran una mayor
capacidad de recuperacion en lasesponjasde losgrupos QS y AL/QS en comparacion
con las esponjas del grupo AL. De acuerdo con el analisis ANOVA el grupo de
esponjas AL mostraron unadiferenciasignificativacontrael grupo experimental AL/QS
y el grupo control QS de p<0.01.
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La recuperaciéon de forma de las esponjas QS y AL/QS de 5 horas a 24 horas no
experimentaron mucha diferencia. El porcentaje de recuperacién del grupo AL/QS en
seco a las 24 horas fue de 94.270% en comparacion al grupo control QS en seco el
cual su porcentaje de recuperacién a las 24 horas fue de 93.123%, mientras que el
grupo control AL no recupero su forma después de la prueba de compresion. Para
las esponjas AL/QS en Sa presentaron un promedio de recuperacion inmediato del
72.40% mientras que el grupo control QS presento un promedio en su recuperacion
inmediata mayor de 95.23%, después de 5 horas estas comienzan a hincharse porla
absorcion de Sa por lo cual se hacen mas grandes y no se puede tomar una medida
mas exacta (Figura 23b y 23c).
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Figura 23. A) Diagrama de la recuperacion de formade la esponja después de aplicarle una fuerza en
N, después la recuperaciéon a las 5hrs y a las 24hrs. B) gréficade la recuperacion a la compresiénde
las esponjas en seco donde se muestra que el grupo AL no regreso6 a suformainicial. C) graficade la

recuperacién a la compresion de las esponjas en Sa.
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Los resultados obtenidos en la prueba de biodegradacion de las esponjas
marcan la pérdida de masa en porcentaje conforme pasa el tiempo por lo que las
esponjas de AL presentaron una biodegradacién a los 7 dias, mientras que las
esponjas de QS y AL/QS presentaron una degradacién mas lenta, lo cual como indica
la grafica de la figura 23, a los 58 dias no han completado su biodegradacion, de esta
manera por medio del analisis ANOVA existe una diferencia significativa entre el
grupo AL con QS de p<0.0001 y de QS con AL/QS de p<0.0001.

BIODEGRADACION
150
YL

9 AL
E 100- - QS
£ -+ AL-QS
3
S
5 504
0
o

AN '56 ,\6 \Qb ,\rob q:bb “.-Qb ‘g\b b?b (,;bb

Tiempo (horas/dias)

Figura 24. Porcentaje de pérdida de masa de los tres grupos de esponja de acuerdo con el

tiempo transcurrido.
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13 DISCUSION

El propdsito de la presente investigacion fue elaborar y realizar la
caracterizacion morfolégica, fisicoquimica y mecanica de esponjas de AL/QS. Cabe
destacar que en la literatura se reportan diversas metodologias para la creacion de
esponjas como la liofilizacién 28, la impresion 3D 2, la interaccion electroestatica 3y el
uso de microondas 1°. La elaboraciéon de estas esponjas se logr6 gracias a la
modificacion de la técnica de Zhang et al.,'® en 2015, consisti6 en una mezcla
homogénea de los componentes y el procesamiento mediante microondas para
obtener esponjas con propiedades favorables para la ingenieria tisular, la
cicatrizacion, la hemostasia y la regeneracion 6sea. Siendo asi unatécnica sencilla,

econdmica, replicable y accesible.

Las esponjas de AL/QS presentan caracteristicas macroscopicas como
porosidad, rugosidady flexibilidad las cuales podrian ser benéficas parala adherencia
al tejido, como lo hacen notar Zhang etal., ” en 2015 quienes fabricaron esponjas con
PLA mediante el uso de microondas con caracteristicas similares a este estudio. Lo
que sugiere que la metodologia utilizada tiene un gran potencial y es viable de

realizar.

El andlisis de la morfologia superficial mediante SEM arroja que todas las
esponjas muestran una superficie rugosa y una distribucién de poros de diversos
tamanos, lo cual, como indican Jiang etal.,?2 en 2023 puede ser favorable ya que evita
la deshidratacién y la acumulacién de exudado en la zona de la herida 23
De esta manera la cantidad de poros de las esponjas de AL/QS se puede observar
menor a comparacién de Wang et al.,'* en 2023, quienes, elaboraron esponjas de
AL/QS y diatomita, por medio de liofilizacidbn mientrasque las esponjas AL/QS de este

estudio se realizaron por medio de la técnica de microondas.

Ademads, tanto el grupo AL/QS como los grupos control (AL y QS) tienen un
promedio de diametro de poro que oscila entre 75.60 y 113 um, lo que, puede ser
benéfico para la proliferacion y diferenciacion celular teniendo en cuenta a Rodriguez-
Vazquez et al.,'* en 2015 quienes expresan que el andamiaje ideal debe tener un

tamafio de poro entre un intervalo de 50 a 250 um ya que ayuda a proporcional el
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espacio necesario y la superficie suficiente para el crecimiento de las células para la

regeneracion 6seay reparacion de tejido 111423,

En este sentido, la porosidad en un andamio es importante debido a que
proporciona la difusién de nutrientes, oxigeno y la diferenciacion osteogénica de las
células para acelerar la cicatrizacién de tejidos, con base en Jiang etal.,.?2 en 2023 y
Yan et al.,’® en 2022. Los valores obtenidos en esta investigacion al calcular el
porcentaje de porosidad indican que tanto los grupos experimentales como los
controles presentaron un déficitde porosidad en un rango de 12.19 a 28.66% siendo
asi que existe similitud en el porcentaje de porosidad entre el grupo AL-QS y QS, sin
embargo, se encuentran en un valor bajo en comparaciéon de Wang et al., 1 en 2023,
quienespresentaron un promedio mayor de 65.51% lo cual sugiere que podria ser por
la metodologia empleada desde su composicidén hasta su procesamiento, ya que sus
esponjas las realizaron por medio de liofilizacion a comparacion de esta investigacion
que se realiz6 por medio de latécnicade microondas. Esimportante que la estructura
de un andamio contenga un 80 a 90% de porosidad para el desempefio de
propiedades de reparacion de tejido y paso de nutrientes como lo postula Rodriguez-
Vazquezet al.* en 2015-lo que sugiere que es necesario continuar con mas pruebas
para que las esponjas de AL/QS tengan un mejor porcentaje de porosidad en su
estructura.

El andlisis de las esponjas elaboradas de AL/QS mediante FTIR, permitié determinar
los grupos funcionales y enlaces quimicos. Los espectros obtenidos en la esponja de
AL son principalmente de los grupos hidroxiloy carbonilo, propios del AL tal como lo
muestran los resultados de Zhang et al.,’6 en 2021 y Fertah et al.,?° en 2014 quienes
reportaron que el alginato contiene como grupos funcionales principales hidroxilo en
las bandas de estiramiento en 3300 cm-1 y entre 1600 y 1400cm-1 los grupos de
estiramiento de carbonilo. Que de igual manera comparando el FTIR del material puro
de Sigma-aldrich y las esponjas de AL no hay un cambio significativo.

Mientras quelas esponjas de QS no presentaron dentro de las bandas de estiramiento
los grupos caracteristicos de QS como lo es el grupo funcional amida y grupos
carbonilo que, de acuerdo con Ramirez et al.,3® en 2016 son los grupos
representativos de este biopolimero. De manera importante se pueden observar
grupos funcionales como OH y C-H. Comparado con el FTIR del material puro de
Sigma-aldrich, se puede observar un cambio significativo determinando asi la falta de

estos grupos funcionales principales del quitosano. De modo que la combinacion de
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estos grupos caracteristicos que se muestran en el resultado de las esponjas de AL-
QS muestra grupos funcionales principales a los del alginato, pero una banda similar
a las esponjas de quitosano. Determinando asi que se deben realizar mas pruebas
para determinar qué tipo de biopolimero se obtuvo después de la combinacion de
estos dos biopolimeros, de la misma manera determinar el tipo de cambio que puede

ocasionar el calor del microondas.

El analisis calorimétrico diferencial de barrido permite obtener informacion
sobre las propiedades fisicas y quimicas de los polimeros (AL y QS), ademas, este
analisis proporciona informacion de la interaccion, por ejemplo, entre farmacos y
polimeros 3132, En este sentido, las esponjas de AL presentaron un pico endotérmico
a los 90.65 °C y un pico exotérmico entre 213.72-246.04°C similar a los resultados
obtenidos por Soares et al.,%¢ en 2004, quienes mostraron un pico endotérmico de
100°C que representa la deshidratacion y un pico exotérmico entre 240-260 °C que
representa la descomposicion del polimero 3. Las esponjas de QS presentaron un
pico endotérmico de 79.55°C y un pico exotérmico de 282.92°C y similar a los
resultados de Shaikat et al., 3* en 2016 quienes obtuvieron un pico endotérmico de
77.78-80.44°C y un pico exotérmico de 303.77°C el cual corresponde a la degradacion
de los grupos amina. Por consiguiente, las esponjas de AL/QS presentaron pico
endotérmico de 89.7°C y un pico exotérmico de 246.2 °C , estos hallazgos evidencian
que el AL y QS estan presentes en las esponjas y que no existe una afectacion

importante después de exponerlas al calor del microondas.

El andlisis de termogravimetria permite medir el cambio de la masa de una
muestra en funcion de latemperatura o el tiempo 32. Por lo tanto, las esponjas de AL
mostraron unapérdidade masa iniciala41.24°C y unapérdida finala255.02°C similar
a Isiklan 35 et al., en 2013 quienes reportaron una pérdida inicial a 58.71°C lo cual
indicala pérdida de agua de este biopolimero y unapérdida de masa finala 301.54°C.
De la misma forma las esponjas de QS mostraron la pérdida de masa iniciala41.47°C
y una pérdidafinal a los 303.7°C, algo similar ocurre con los resultados de Shaikat et
al., 3* en 2016 quienes encontraron que su primer escalén de pérdida de masa entre
22-100°C y la pérdida de masa final ocurrié a 248°C la cual indica la vaporizaciéon de
materiales volatiles del polimero 4. En el caso de las esponjas de AL/QS presentan la
primera pérdida de masa a 41.24°C la cual corresponde a la pérdida de agua de

ambos materiales los cuales se encuentran en rangos similaresy unapérdidade masa
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final a una temperatura de 276.272C lo cual infiere que las esponjas de AL/QS

presentan ambos poll'meros €en su estructura.

Los andamios deben de tener una caracteristica primordial como lo es la
capacidad de absorcidén de agua, ya que evita la deshidratacion tisular de la zona de
la herida 8, alvéolo 23 y defecto 6seo 36, para mantener asi un equilibrio de humedad y
promover la difusion de nutrientes 8. Los resultados de este estudio determinaron de
manera importante que la esponja experimental (AL/QS) mostr0 mejoria en la
capacidad de hinchamiento. Esta mejora puede atribuirse al uso de QS en la
composicion, ya que de acuerdo con los resultados obtenidos en la prueba de
biodegradacion demuestra que su punto maximo de hinchamiento es entre los3 a 5
dias, mientras que del AL es durante las primeras 12 horas. Asi las esponjas de AL/QS
presentaron un porcentaje similar al resultado obtenido por Yan et al., 19 en 2022
quienes obtuvieron rangos superiores al 750% de capacidad de hinchamiento, en las
esponjas de AL con QS y metronidazol siendo asi que ellos midieron la capacidad de
hinchamiento después de 2 horas, por lo cual se infiere que sera necesario realizar
pruebas con intervalos de tiempo para determinar mejor su capacidad de
hinchamiento. En relacién con la idea anterior, como describe Rodriguez-Vazquez et
al., 14 2015, el QS es un potencial biomaterial para andamios con la capacidad de
hinchamiento que promueve la difusion de nutrientes y ayuda a los factores de
crecimiento, lo que sugiere que el QS mejora la capacidad de hinchamiento en las
esponjas de AL-QS.

Analizar latransmisién de vapor de agua en las esponjas es esencial yaque es
una de las propiedades principales para la aceleracion, reparacion y evitar el
crecimiento de microorganismos en las heridas 36 y otros tejidos 8.

Durante la prueba, las esponjas fueron colocadas en la boca de un vial que
conteniasuero fisiolégico, para medir la cantidad de humedad que puede penetrar. La
rapida captacion de humedad de las esponjas de AL provoco que cayeran al fondodel
vial. Para determinar las posibles causas de este comportamiento se analizaron los
resultados obtenidos en el porcentaje de porosidad, capacidad de hinchamientoy
biodegradacion, lo que hace inferirque en estas esponjas al presentar mas poros hay
un aumento en la capacidad de hinchamiento y luego una biodegradacién rapida
fragmentandose en sus primeras 12 horas. Las esponjas AL/QS presentaron un

promedio de WVTR de 2635.59 g/m?/dia, lo que se considera un rango adecuado,
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como lo postula Rodriguez-Vazquez et al.,1* 2015 en quienes reportan que el rango
ideal es de 2000-2500 g/m?/dia. De la misma manera comparado con los resultados
de Monfared-Hajishrjiaee et al., 3" en 2023 es similar a las esponjas que realizaron a
base de QS, carbono, AL y 6xido de zinc las cuales se situaron en un intervalo de 200-
2500 g/m?/dia y de igual manera fueron coherentes con sus resultadosen las pruebas
de porosidad, como en este proyecto.

Cabe hacer mencién que estos autores realizaron sus esponjas por medio de
liofilizacién la cual consiste en la congelacion del soluto-disolvente y en un secado de
la muestra obtenida 3%, mientras que las esponjas de este estudio se realizaron por la

técnica de microondas.

Enla ingenieria de tejidos, las esponjas utilizadas para rellenardefectos 6seos,
heridas o alvéolos, deben presentar propiedades para garantizar su estabilidad y
funcién adecuada. Una de estas propiedades es la alta resistencia a la compresion.
Esta caracteristica es esencial para lograr que estas esponjas se adapten sin
romperse a la forma de la zona donde se colocan, aun cuando sean sometidas a una
presion externa o en su caso a la fuerza ejercida por la masticacion. De esta manera
se contribuye al proceso de curacion y reparacion durante la regeneracion 6sea o de
tejidos 818,23,

En el mismo contexto, unade las caracteristicas destacadas de los materiales
utilizados en laingenieria de tejidos es la memoria de forma. Esta propiedad consiste
en que los polimeros pueden recordar la forma original de la estructura 37. Asi que, los
andamios (en este caso las esponjas) con memoria tienen un gran potencial en la
ingenieria de tejidos, ya que son eficaces para adaptarse a la zona donde se colocan,
ademas, ayudan ala adhesién y a la proliferacién celular 38,

De manera que la resistencia a la compresion de las esponjas de AL/QS tanto
secas como humedas (sumergidas en Sa) presentaron diferencia significativa en
comparacién a las esponjas de AL secas y hiimedas, a diferenciade Wang et al., 11
en 2023, aunque cabe resaltar que la composicion es distinta ya que ellos hicieron
esponjas de AL, QS cuaternizado y diatomita y no presentaron una diferencia
significativa entre sus grupos humedos en sangre como secos. Para explicar lo
anterior, en la revision realizada por el grupo de Rodriguez-Vazquez et al., 14 en 2015
encuentran que las propiedades mecanicas de membranas de QS tienen
determinadas desventajas para la ingenieria de tejidos ya que son quebradizas y

duras, lo cual hace que disminuya su resistencia mecanica. Por lo que se infiere que
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el material que da dicha propiedad en las esponjas de esta investigacion es el AL. En
este mismo sentido, las esponjas de AL-QS presentaron una resistencia a la
compresion menor comparada con el resultado de Jiang et al., 22 en 2021 quienes
obtuvieron un valor mayor a 0.7 MPa. Se debe resaltar que, bajo el contexto de este
estudio, las muestras de AL/QS sumergidas en Sa durante 30 minutos, presentaron
unaresistencia ala compresién menor, comparado al grupo AL humedo. El tiempo de
pruebapudono habersido suficiente paraque se empaparan de Saya que esta quedo
en la zonade la periferia, mientras que la zona interna se mantuvo seca lo que pudo
interferir en el resultado obtenido, esto hace pensar que serd necesario ampliar el
tiempo para la evaluacion y contrastar los resultados a distintos intervalos de tiempo.
Teniendo en cuenta a Monfared-Hajishrjiaee et al.,3” en 2023 las esponjas con una
memoria de forma adecuada son las esponjas de QS y AL/QS tanto en seco como
humedecidas en Saya que estas regresan a su forma original con un promedio de 93
al 94% para ambos grupos, visto de esta manera es un andamio ideal para la

ingenieria de tejidos.

La tasa de biodegradacion adecuada para un andamio es la que puede
regularse, es decir, que la velocidad de degradacion del material coincida con el
proceso de regeneracion 6sea y de tejidos 4. Que ademas permita la liberacion
controlada de agentes bioactivos y preserve laintegridad del biomaterial hasta que los
tejidos hayan regenerado adecuadamente. Por lo tanto, evita espacios en la zona del
defecto 6seo, de la herida o del alvéolo que puedan causar reaccion inflamatoria,
citotéxica o efectos adversos locales 4.

Siendo asi, que las esponjas de AL presentaron degradacién a los 7 dias,
similar a los resultados de Wang et al., 11 en 2023, quienesencontraron que el alginato
presenta degradacion rapida, de igual manera, Monfared-Hajishrjiaee etal.,3” en 2023
demostraron que las esponjas que realizaron a base de AL se degradaron en 7 a 13
dias, lo anterior demuestra que es un biomaterial con alto potencial de
biodegradabilidad 16.

Cuandoal AL se le agrega otros materiales como QS 1418, caoliny carboximetil-
quitosano 8 u otros polimeros 11, el tiempo de degradacién se hace mas lento. En este
sentido, Song et al., 18 en 2023 describen que las esponjas de carboximetil quitosano
con AL y caolin, se degradaron a los 15 dias, algo similar ocurre con las esponjas de
AL/QS de este estudio, ya que aumento el tiempo de degradacion por arriba de los
121 dias.
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14  CONCLUSION

La técnica propuesta para elaborar las esponjas con microondas es reproducible,
econOmicay de rapida elaboracion.

La rugosidad de las esponjas de AL/QS es apropiada para favorecer la adhesion.

Las esponjas de AL/QS elaboradas por la técnica de microondas, poseen
biodegradacion, capacidad de hinchamiento, transmision de vapor de agua

apropiadas ser probadas en modelos animales de regeneracion ésea, cicatrizacion y
hemostasia.

Las esponjas de AL/QS son adecuadas para la regeneracion 6sea de acuerdo con la
resistencia de compresion que presentan.

Los resultados obtenidos son prometedores para continuar con los estudios de

liberacién controlada de farmacos, regeneracion éseay de tejidos.
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