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RESUMEN

La ingenieria de tejidos requiere el disefio de materiales capaces de combinar
biocompatibilidad con estabilidad estructural y desempefio mecanico adecuado. En este
contexto, la manufactura aditiva ha permitido fabricar andamios con arquitectura controlada,
cuyo comportamiento final depende no s6lo del disefio geométrico, sino también de las
propiedades fisicas y mecénicas de los materiales empleados. Desde la perspectiva de la
ingenieria mecanica, el desarrollo de estos andamios implica analizar la relacion estructura,
proceso y propiedad para garantizar integridad mecénica y reproducibilidad.

En este trabajo se desarrollaron andamios obtenidos por manufactura aditiva a partir de la
combinaciéon de colagena (COL), policaprolactona (PCL) y quitosano (QS), evaluando
especificamente la influencia del peso molecular del quitosano sobre las propiedades fisicas
y mecanicas de los andamios.

La coladgena, como polimero natural, aporta biocompatibilidad y afinidad celular; sin
embargo, en cuanto a su comportamiento mecénico presenta baja rigidez, lo que limita su
estabilidad estructural bajo carga. Estas caracteristicas hacen necesaria su combinacion con
polimeros sintéticos que refuercen el sistema. En este caso, la policaprolactona actia como
estabilizador estructural del andamio. Debido a su naturaleza semicristalina, la PCL presenta
mayor mddulo elastico y mejor estabilidad frente a una carga prolongada, lo que contribuye
a la modulacién de las propiedades mecanicas y a la conservacion de la geometria impresa.

Por su parte, el quitosano desempefia un papel relevante en la formacion de la red polimérica
y en el ajuste de las propiedades reoldgicas de las tintas. EI peso molecular del quitosano
influye directamente en la viscosidad, el grado de entrelazamiento de cadenas y la estabilidad
de extrusion durante el proceso de impresién. Variaciones en este pardmetro modifican la
formacion de filamentos, la definicion geométrica del andamio y, en consecuencia, su
desempefio mecanico final. De esta manera, el peso molecular se plantea como una variable
de disefio clave para optimizar la relacion entre proceso de manufactura y la resistencia
mecanica del andamio.

A lo largo de este estudio, se evaluaron diversas propiedades tanto de las tintas' como de los
andamios, las cuales se dividieron en dos etapas. En la primera etapa se realiz la
caracterizacion de las tintas mediante pruebas de viscosidad y analisis de printability, con el
objetivo de determinar su comportamiento reoldgico, capacidad de extrusion y de conservar
la forma después de la deposicion de la tinta. Estos ensayos permitieron establecer los

1 El material utilizado durante el proceso de impresion con la técnica DIW (Direct Ink Writing) se denomina
tinta, se trata de una formulacion generalmente compuesta de polimeros naturales, sintéticos, o una combinacion
de ambos, que a temperatura ambiente se encuentran en estado semiliquido, normalmente puede ser un hidrogel.
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RESUMEN

parametros de impresion y evaluar la influencia del peso molecular del quitosano en la
procesabilidad del material Col/PCL/QS.

En la segunda etapa se llevd a cabo la caracterizacién de los andamios obtenidos. Se
realizaron pruebas de angulo de contacto para analizar su hidrofilicidad y su interaccién con
medios acuosos, asi como ensayos mecanicos de tension para determinar su resistencia
méaxima y capacidad de deformacion.

Los resultados demostraron que el peso molecular del quitosano constituye un parametro
determinante en el proceso de extrusion del material y en el desempefio mecanico de los
andamios fabricados. El control adecuado de esta variable permitié mejorar la estabilidad de
extrusion, optimizar la arquitectura impresa y fortalecer la respuesta estructural bajo carga.
Como resultado, este estudio establece una relacion clara entre disefio del material, el
comportamiento reoldgico y desempefio mecanico, aportando criterios de ingenieria para la
optimizacion de materiales compuestos destinados a manufactura aditiva con aplicaciones en
ingenieria de tejidos.
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ABREVIATURAS Y SIMBOLOGIA

ABREVIATURAS Y SIMBOLOGIA

3D. Impresion 3D.

& Deformacion

E; Mddulo secante

0 Angulo de contacto.
u Viscosidad.

o, Esfuerzo maximo.

Col. Colégena.

GD. Grado de Desacetilacion.

IT. Ingenieria de Tejidos.
MA. Manufactura Aditiva.
PCL. Policaprolactona.
PM. Peso Molecular.

Pr. Factor de Printability.

Q4. Andamio compuesto de colagena, policaprolactona y quitosano de alto peso molecular.

Q5. Andamio compuesto de colagena, policaprolactona y quitosano de bajo peso molecular.

Qu- Andamio compuesto de colagena, policaprolactona y quitosano de medio peso

molecular.

QS. Quitosano.

T 4. Tinta de colagena, policaprolactona y quitosano de alto peso molecular.

Tg. Tinta de colagena, policaprolactona y quitosano de bajo peso molecular.

Ty . Tinta de colagena, policaprolactona y quitosano de medio peso molecular.
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INTRODUCCION

Los biomateriales son aquellos materiales que se utilizan en areas como la biologia y la
medicina por su capacidad para interactuar con sistemas biologicos sin causar respuestas
negativas ni dafio celular. En un principio, los biomateriales se utilizaban para sustituir una
funcién o tejido dafiado, con el desarrollo de nuevos materiales y el avance cientifico las
aplicaciones se han direccionado a la recuperacion propia del tejido. De esta manera, los
biomateriales han evolucionado de sustitutos a componentes activos para la regeneracion de
los tejidos, dando paso al surgimiento de la Ingenieria de Tejidos (IT).

Dentro del campo de Ingenieria de Tejidos, los andamios son estructuras tridimensionales
que acttan como soportes temporales para la regeneracion de tejidos, los cuales deben ser
biocompatibles, biodegradables y cumplir con las propiedades mecanicas necesarias para
cada tejido especifico. Sin embargo, la fabricacion de andamios implica grandes retos,
comenzando por la seleccion de materiales, el disefio y la optimizacion de las propiedades
fisicas y mecéanicas adecuadas para asegurar la recuperacién del tejido.

Las propiedades fisicas y mecanicas constituyen criterios fundamentales para caracterizar y
asegurar la reproducibilidad de los biomateriales utilizados como andamios en Ingenieria de
Tejidos. Su evaluacion mediante distintas técnicas de caracterizacion permite determinar si
el andamio cumple con los requisitos estructurales, de degradacién y humectacién
necesarios, asi como, si presenta un comportamiento mecanico adecuado para el tejido a
reparar, garantizando ademas un entorno favorable para el crecimiento y la proliferacion
celular.

Existen diversos métodos para la obtencion de andamios, entre ellos la evaporacion de
solvente para la formacion de membranas; el electrohilado, la descelularizacion y la
manufactura aditiva. En este trabajo, la técnica empleada para la fabricacion de los andamios
es la Manufactura Aditiva (MA), también conocida como impresion 3D, debido a su
capacidad para generar estructuras con alta precisién geométrica y buena reproducibilidad.
No obstante, esta técnica implica retos importantes, particularmente en la formulacién de
materiales con propiedades reoldgicas adecuadas para la impresién y con caracteristicas
fisicas y mecanicas compatibles con los requisitos del tejido a regenerar.

Andamios compuestos de colagena (Col), policaprolactona (PCL) y quitosano (QS) son una
combinacion estratégica, donde cada material aporta caracteristicas particulares e
importantes. La colagena brinda alta biocompatibilidad, la policaprolactona contribuye a la
resistencia mecéanica y al control de la degradacion, mientras que el quitosano aporta
propiedades antibacterianas.
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En este trabajo se evalua el efecto de la variacion del peso molecular del quitosano, en las
propiedades fisicas y mecénicas de andamios compuestos Col/PCL/QS obtenidos mediante
Manufactura Aditiva. Con la intencion de determinar la manera en la que el peso molecular
del quitosano repercute en el proceso de impresion 3D y la capacidad de formar estructuras
tridimensionales, asi como en las propiedades fisicas y mecanicas de los andamios.

Para ello se proponen tres formulaciones de Col/PCL/QS con diferentes pesos moleculares
del quitosano para analizar su capacidad de impresion a través de pruebas de printability y
propiedades reoldgicas con pruebas de viscosidad. En cuanto a los andamios, se realizaron
ensayos mecanicos de tension y pruebas de angulo de contacto. A través de este estudio se
busca relacionar el peso molecular del QS con el proceso de manufactura y las propiedades
fisicas y mecanicas, para contribuir a la seleccion adecuada del peso molecular del QS en
andamios de Col/PCL/QS, asi como al desarrollo de biomateriales para generar andamios
por impresion 3D con aplicaciones en la regeneracion de tejidos blandos.

Este trabajo estd organizado de la manera siguiente:

En el primer capitulo se hace una breve revision de los biomateriales, los antecedentes de los
tres biopolimeros utilizados, asi como los temas necesarios para comprender la Manufactura
Aditiva y las propiedades fisicas y mecénicas estudiadas.

El segundo capitulo se describe la metodologia utilizada en este trabajo.

En el tercer capitulo se presentan y discuten los resultados sobre printability y pruebas de
viscosidad en las tintas, asi como, los resultados obtenidos de las pruebas de angulo de
contacto y los ensayos de tension para los diferentes andamios estudiados.

Finalmente, en la ultima seccion, se resumen las principales conclusiones de esta
investigacion.
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OBJETIVO

Determinar el efecto del peso molecular del Quitosano en las propiedades fisicas y mecanicas
en andamios de Colagena/Policaprolactona/Quitosano (Col/PCL/QS) obtenidos por
Manufactura Aditiva.

METAS

1. Elaborar tintas con los siguientes parametros:

Tabla 1. Composicion de cada polimero utilizado en la elaboracion de las tintas de
Col/PCL/QS.

Tinta Col PCL QS

Peso molecular bajo

Ts No cambia No cambia (50 - 190 KDa)

Peso molecular medio

Twm No cambia  No cambia (200 - 250 KDa)

Peso molecular alto

Ta  Nocambia  Nocambia (300 - 400 KDa)

Realizar pruebas de viscosidad y Printability a las diferentes tintas propuestas.
Disefar la probeta mecanica para ensayos de tension uniaxial.

Imprimir andamios y probetas de Col/PCL/QS y realizar posproceso de impresion.
Estudiar el angulo de contacto en condiciones secas y humedas de los andamios.
Realizar la caracterizacion mecanica con ensayos de tension uniaxial.

© 0k wn



CAPITULO 1

CAPITULO 1. MARCO TEORICO

ANTECEDENTES HISTORICOS

El cuerpo humano es vulnerable a diversas enfermedades, lesiones y traumatismos que
ocasionan dafios en tejidos y 6rganos. Para su tratamiento y reparacion han surgido maltiples
estrategias, como la reparacion quirargica, el uso de protesis, los trasplantes y la terapia
farmacoldgica (O’Brien, 2011).

Desde la antigliedad, se han utilizado materiales exdgenos al organismo con la intencién de
reparar o sustituir alguna parte del cuerpo o tejido que ha sufrido dafio. Algunas civilizaciones
antiguas empleaban diversos materiales para su implantacion en tejidos dentales y otras
partes del cuerpo, ya sea con fines estéticos, terapéuticos o como simbolo de un estatus social.
Por ejemplo, en Egipto se han encontrado momias con prétesis de madera en los dedos
pulgares del pie (Aguilar, et al., 2021).

Ademas, los antiguos egipcios utilizaban hilos de lino para facilitar la cicatrizacion de
heridas. En Grecia, se describié el uso de alambres de oro como ligaduras para sujetar los
dientes caidos, el oro también era utilizado en cirugias dentales por civilizaciones del Medio
Oriente (Hasirci & Hasirci, 2024). Los mayas aprovechaban las conchas marinas para crear
dientes artificiales e implantarlos (Aguilar, et al., 2021).

A lo largo del tiempo, estas aplicaciones evolucionaron hacia propdsitos orientados a la
reparacion del tejido, no solamente a la sustitucion. Los materiales destinados para estos
propositos deben tener la capacidad de estar en contacto con los tejidos vivos sin causar
reacciones negativas, es decir, deben ser materiales biocompatibles.

En el siglo pasado se desarrollaron materiales a base de polimeros y cerdmicas. Por ejemplo,
se desarrollaron implantes poliméricos para vasos sanguineos debido a su flexibilidad y alta
biocompatibilidad, ademas, se produjo la primera sutura sintética biodegradable a partir de
acido poliglicolico. Por otro lado, las ceramicas de alimina fueron utilizadas en odontologia,
sin embargo, la fragilidad de estas no proporcionaba la resistencia mecanica necesaria.
Ademas, se introdujo el estudio y uso de otras ceramicas como la hidroxiapatita debido a su
bioactividad y similitud con la fase mineral 6sea (Hasirci & Hasirci, 2024).

En la actualidad, los materiales biocompatibles se emplean en una amplia variedad de
aplicaciones clinicas. En oftalmologia se utilizan lentes intraoculares para el tratamiento de
cataratas; en ortopedia, protesis de cadera y rodilla; en cardiologia, valvulas cardiacas; y en
traumatologia, placas metalicas para el tratamiento de fracturas (Hasirci & Hasirci, 2024).
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Este desarrollo sent6 las bases para el surgimiento formal de la ciencia de los biomateriales
en el siglo XX.

BIOMATERIALES

En la medicina y la biologia se encuentran las principales aplicaciones de los biomateriales,
algunos ejemplos en protesis articulares, dentales y 6seas, implantes mamarios, oculares,
dentales y 0seos, lentes de contacto y en andamios para ingenieria de tejidos. (Menzies &
Jones, 2010a).

Los biomateriales son materiales de origen natural o sintético disefiados para interactuar con
sistemas biologicos con el fin de reemplazar, reparar o regenerar la funcion de tejidos u
organos dafiados o enfermos. Se caracterizan por su capacidad de ser aceptados y tolerados
por el organismo cuando entran en contacto o son implantados en él, sin provocar efectos
adversos significativos (Pifia Barba et al., 2025).

Para su aplicacidn, un biomaterial debe cumplir requisitos especificos, entre los que destacan:
biocompatibilidad (ausencia de toxicidad o rechazo), no carcinogenicidad, estabilidad
quimica, propiedades mecanicas adecuadas al tejido objetivo, un tiempo de degradacion
acorde con la aplicacién y un disefio funcional adaptado en tamafio, forma y acabado.

Los biomateriales constituyen la base estructural y funcional de la ingenieria de tejidos, ya
que permiten disefiar matrices tridimensionales (andamios) capaces de interactuar con
sistemas bioldgicos para restaurar, mantener o mejorar la funcion de tejidos dafiados.
Historicamente, el desarrollo de los biomateriales ha evolucionado desde el uso de materiales
inertes con fines principalmente estructurales hasta el disefio de sistemas bioactivos capaces
de modular respuestas celulares especificas.

Desde la perspectiva de la ciencia de materiales, los materiales pueden clasificarse en cuatro
grupos principales: metalicos, ceramicos, poliméricos y compuestos (Askeland, 1998).
Dentro de cada una de estas categorias existen materiales que, al cumplir con los criterios
anteriormente descritos como biocompatibilidad, biodegradabilidad, propiedades mecanicas
adecuadas al tejido objetivo, entre otras, pueden emplearse como biomateriales en
aplicaciones médicas. Cada grupo presenta diferentes propiedades fisicas, quimicas,
mecanicas y biologicas especificas que determinan su comportamiento y amplian su rango
de aplicaciones. (Hasirci & Hasirci, 2024; Szymczyk-Ziotkowska et al., 2020). Los
materiales metalicos destacan por su resistencia mecanica, aunque presentan limitaciones en
términos de biodegradabilidad. Las ceramicas, particularmente aquellas basadas en fosfatos
de calcio poseen alta biocompatibilidad y bioactividad, favoreciendo la integracién con el
tejido 6seo. Por su parte, los polimeros naturales o sintéticos ofrecen mayor versatilidad en
términos de degradacion controlada, propiedades mecanicas y procesamiento. Los materiales
compuestos buscan combinar las ventajas de cada grupo para optimizar el desempefio
bioldgico y mecanico.
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+ Aleaciones de
cromo-cobalto

se pueden
clasificar en
METALES CERAMICAS POLIMEROS COMPUESTOS
» Acero inoxidable + Hidroxiapatita * Célulosa * Polieteretercetona
« Titanioy . Zirconia *» Colagena reforzado con fibra
aleaciones * Alimina ° Quuosano de carbono.
+ Alginato » Metal-ceramica,

Acido polilactico (PLA)
Policaprolactona (PCL)

* Polimero-ceramica.
* Metal-polimero

aplicaciones

aplicaciones

aplicaciones

aplicaciones

Placas, protesis,
tornillos, clavijas,
grapas Yy entre
otras.

Ingenieria de tejidos,
implantes de tejido
duro utilizados para
sitios de alta
compresién (coronas
dentales), etc.

Ingenieria de tejidos,
apositos para heridas,
suturas, piel artificial,
defectos de cartilago,
administracion de
farmacos, etc.

Tornillos para uso
ortopédico y placas
oseas. Implantes de
cadera, ligamentos,
tendones.

Figura 1. Esquema con ejemplos de biomateriales de acuerdo con la clasificacién por su
origen (Hasirci & Hasirci, 2024; Rahmati et al., 2018).

Existen diferentes formas de clasificar a los polimeros, ya sea por su estructura, por el
ordenamiento de los mondmeros, por el tipo de enlace presente en los mondémeros, por sus
propiedades fisicas, etc. De acuerdo con su origen, los polimeros se clasifican en naturales y
sintéticos (Groover, 2007). Los polimeros naturales se derivan de fuentes naturales o
bioldgicas, como son las proteinas (colagena), la gelatina, la celulosa, el alginato, el acido
hialuronato, la telarafia, entre otros. Por otro lado, los polimeros sintéticos son aquellos que
han sido desarrollados y manufacturados con la intencion de modificar las propiedades del
material y en algunos casos imitando productos naturales (Spoiala et al., 2023).

Algunos biomateriales poliméricos hidrofilicos presentan una alta capacidad de retencion y
absorcion de agua, ideales para formar hidrogeles. Los cuales son redes poliméricas que al
interactuar con el agua aumentan su elasticidad y flexibilidad, ademas de proporcionar un
ambiente adecuado para el crecimiento celular (Mitrovic et al., 2018). A diferencia de los
polimeros naturales, en general, los polimeros sintéticos presentan mayor hidrofobicidad,
mayor resistencia mecanica y una tasa de degradacién mas lenta. Sin embargo, no todos los
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polimeros sintéticos poseen propiedades biodegradables y biocompatibles, caracteristicas
fundamentales para los andamios. (Szymczyk-Ziotkowska et al., 2020). En ocasiones,
algunos materiales pueden inducir respuestas inflamatorias o reacciones inmunolégicas
adversas y son rechazados por el sistema inmunologico (Akter, 2016b; Todros et al., 2021).

La integracion de distintas disciplinas como la biologia, la fisica, la quimica, la ciencia de
materiales, la ingenieria y la medicina han potencializado la variedad y el avance de las
aplicaciones de los biomateriales, asi como el surgimiento de nuevas areas de estudio, como
la Ingenieria de Tejidos (IT), la cual es un area multidisciplinaria que emplea una
combinacidn de tres elementos principales: andamios, células y factores de crecimiento para
reparar, restaurar o mejorar la funcion de un tejido dafiado (Akter, 20162, Pérez & Mateos-
Timoneda, 2023).

Dentro de la clasificacion de biomateriales, los polimeros han adquirido especial relevancia
en ingenieria de tejidos debido a su versatilidad quimica y estructura. Tanto los polimeros
naturales, como el colageno y el quitosano, y polimeros sintéticos, entre ellos el acido
polilactico (PLA), el &cido poliglicélico (PGA) y la policaprolactona (PCL), permiten ajustar
propiedades como la degradacion, la elasticidad, la porosidad y la procesabilidad. Ademas,
su compatibilidad con técnicas de fabricacién, como la manufactura aditiva y el
electrohilado, los convierte en materiales idoneos para el disefio de andamios personalizados
con arquitectura controlada y propiedades mecéanicas ajustables. Por estas razones, el estudio
y desarrollo de biomateriales poliméricos representa una de las lineas de investigacion mas
activas en el campo de la ingenieria de tejidos.

ANDAMIOS EN INGENIERIA DE TEJIDOS

Los andamios son estructuras tridimensionales porosas que proporcionan el entorno
adecuado para la regeneracion de tejidos y funcionan como soporte para la adhesion,
proliferacion y diferenciacion celular (Pifia Barba et al., 2025). Se han explorado
combinaciones de polimeros para obtener materiales con las propiedades mecéanicas, fisicas,
quimicas y biologicas adecuadas para la elaboracion de andamios tridimensionales.
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Tabla 2. Caracteristicas importantes de los andamios en Ingenieria de Tejidos (Akter,
2016 O’Brien, 2011).

Propiedad

Biocompatibilidad Es el criterio mas importante para cualquier andamio. Se
refiere a la capacidad del material para ser aceptado por
el organismo, generando una respuesta inmunitaria
minima para evitar reacciones inflamatorias graves y
cronicas, reacciones alérgicas o rechazo con el
organismo.

El material debe ser capaz, si asi se requiere, de
Biodegradabilidad degradarse en el interior del cuerpo, sin generar
subproductos toxicos.

El objetivo es permitir que las propias células del cuerpo
reemplacen al andamio con el paso del tiempo.

Propiedades Las propiedades mecanicas del andamio deben ser
Mecénicas acordes con su aplicacion y con el sitio anatémico en el
que sera implantado.

Los andamios deben tener poros abiertos e
Porosidad interconectados para garantizar una difusion adecuada de
nutrientes y células.

Debido a sus caracteristicas, un andamio se elabora a partir de biomateriales, para interactuar
de forma segura con los tejidos bioldgicos. La eleccion de los biomateriales permite
personalizar las propiedades fisicas, quimicas y mecanicas de los andamios para adaptarlos
a las necesidades especificas del tejido a regenerar, como es el caso de los tejidos blandos,
como los que componen a la piel o cartilago, que demandan materiales flexibles y elasticos.

Sin embargo, pocos son los biomateriales que, por si solos, cumplen con todos los requisitos
para fabricar andamios. Por ello, se han desarrollado combinaciones de materiales y
estrategias de procesamiento para obtener las propiedades mecanicas, fisicas, quimicas y



CAPITULO 1

bioldgicas necesarias en la fabricacion y aplicacion de andamios (Szymczyk-Ziotkowska et
al., 2020).

Por ejemplo, en 2003 Ma y sus colaboradores propusieron diversas mezclas de
colagena/quitosano para generar andamios en ingenieria de tejidos para su aplicacion en
tejido cutaneo. Dentro de su metodologia realizan una reticulacion quimica con la intencién
de disminuir el tiempo de biodegradacion y optimizar las propiedades mecanicas de la
colagena (Ma et al., 2003).

La seleccion de materiales utilizados en la elaboracion de andamios debe llevarse a cabo
equilibrando los parametros para crear biomateriales con caracteristicas adecuadas para las
diferentes aplicaciones biomédicas (Pugliese et al., 2021a). En las secciones siguientes se
presentan y describen los biopolimeros seleccionados para este trabajo, destacando sus
propiedades mas relevantes en la fabricacion de andamios para IT.

COLAGENA

La colagenas es un biomaterial de origen proteico y constituye la proteina mas abundante en
los tejidos de los mamiferos, ademas es la responsable de mantener la integridad estructural
de los vertebrados, es esencial para el desarrollo de la piel, los vasos sanguineos, el cartilago
y otros tejidos. Por su estructura, se han identificado aproximadamente 28 tipos de colagena,
entre los que destaca la colagena tipo | debido a su abundancia en la mayoria de los tejidos
conectivos y representa aproximadamente el 90 % de coladgeno del cuerpo humano
(Owczarzy et al., 2020). Las fuentes mas comunes de obtencion de colagena provienen de
cola de rata, piel y tendones de bovinos.

Tabla 3. Fuentes de extraccion de los tipos de Colagena mas empleados en biomateriales
(Parenteau-Bareil et al., 2010).

Colagena Fuente
Tipo | Piel, tendones, ligamentos, huesos.
Tipo Il Cartilago.

Tipo I Piel, vasos sanguineos, intestinos, musculos.

Este biomaterial se destaca por sus propiedades de biocompatibilidad y biodegradabilidad,
por ello, se convierte en un biomaterial ampliamente utilizado dentro de las aplicaciones
biomédicas. Se utiliza desde la fabricacion de productos de cuidado personal hasta andamios
para regeneracion tisular, suturas, administracion de farmacos, en cirugias estéticas,
implantes, entre otros. Ademas, puede ser moldeada en peliculas, perlas, hidrogeles,
esponjas, andamios, etc., (Owczarzy et al., 2020).



CAPITULO 1

La colagena se combina con otros biomateriales para generar andamios poliméricos con
mayor resistencia mecanica, estabilidad estructural y porosidad (Arif et al., 2023). Por
ejemplo, se han estudiado y caracterizado membranas compuestas de
quitosano/colagena/hidroxiapatita en diferentes proporciones para su posible uso en
ingenieria de tejidos (Becerra et al., 2022).

Desde el punto de vista mecanico, la colagena presenta baja rigidez y limitada estabilidad
estructural, lo que requiere su combinacion con polimeros sintéticos para mejorar su
desempefio mecanico.

POLICAPROLACTONA

La policaprolactona (PCL) es un polimero sintético hidrofébico, biocompatible,
biodegradable y de lenta degradacién. La PCL puede mantenerse estable dentro del cuerpo
humano por més de 6 meses y degradarse totalmente en un rango de dos a tres afios. Por tales
razones, este polimero es utilizado en aplicaciones de largo plazo que van desde la
administracion controlada de farmacos hasta implantes. Este polimero presenta alta
flexibilidad y resistencia a la traccion, su punto de fusion esta alrededor de los 60 °C y es
soluble en medios acidos (Archer et al., 2023; Radhakrishnan et al., 2021).

La policaprolactona se ha utilizado en diversos estudios para ingenieria de tejidos, por
ejemplo, en 2019 se estudiaron andamios de gelatina/colagena/policaprolactona para
regeneracion de piel (Wei et al., 2019).

QUITOSANO

El quitosano (QS) es un polisacérido lineal derivado de la quitina, esta Ultima, es un polimero
natural y el componente principal de los exoesqueletos de insectos, camarones y otros
crustaceos. La transformacion de quitina a quitosano se obtiene por el proceso de
desacetilacion, con el proposito de mejorar las propiedades de solubilidad y compatibilidad
de la quitina. En la Figura 2 se observa la estructura quimica de la quitina compuesta por
unidades repetitivas de grupos glucosaminos y acetilos (Aranaz et al., 2021; Rinaudo, 2006).

s Grupo
Glucosamina i'H D/ N-acelilo
(H_\UH/ H N—H CH,OH
O, O
H A& /' & BR." 4 “\
\o OH H H o’ G
H H O H
H N—H CH,OH H N—H
O-é O==
3 3

Figura 2. Estructura quimica de la quitina (Prasanthi et al., 2016).
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El proceso de desacetilacion consiste en eliminar el grupo acetil de la cadena polimérica de
la quitina para convertirlo en un grupo amino, esto se consigue a través de medios alcalinos
como NaOH al 50 % y la exposicion a temperaturas entre 60 °C y 100 °C. La cadena
resultante del proceso es la molécula del quitosano, esquematizada en la Figura 3. Donde se
identifican la presencia de los grupos aminos e hidroxilos (Kou et al., 2021).

CHOH CH:OH

H NH: H NHz

Figura 3. Estructura quimica del quitosano (Prasanthi et al., 2016).

La desacetilacion de la cadena es parcial, es decir, no se logra eliminar al 100 % los grupos
acetilos, por tal motivo, la estructura quimica se considera quitosano cuando los grupos
aminos presentes en la molécula son superiores al 50 %, este valor se denomina grado de
desacetilacion (GD) del quitosano. Los parametros del proceso de desacetilacion como la
concentracion del medio basico, la temperatura y el tiempo de reaccién afectan directamente
el grado de desacetilacion (Kou et al., 2021).

Las propiedades del quitosano son afectadas por el peso molecular (PM) y grado de
desacetilacion (GD), estas son propiedades intrinsecas del material que definen otras
propiedades, particularmente la viscosidad y la solubilidad, normalmente el QS es soluble en
medios acidos como el acido acético, &cido clorhidrico, entre otros. EI comportamiento
fisico, quimico, mecénico y bioldgico del quitosano se modifica como consecuencia del PM
y GD. (Rinaudo, 2006).

Este polimero tiene un amplio potencial de aplicaciones, desde la creacién de productos para
el cuidado personal, hasta la industria alimentaria como recubrimiento de alimentos. La
versatilidad de sus aplicaciones se debe en gran parte a sus propiedades biolégicas (Aranaz
etal., 2021):

e Actividad antimicrobiana
e Biodegradabilidad
e Biocompatibilidad

El quitosano es un biomaterial que se usa en el area biomédica y farmacéutica en forma de
hidrogel, peliculas, fibras 0 andamios para ingenieria de tejidos, también se han desarrollado
membranas para hemodialisis, piel artificial, entre otros (Aranaz et al., 2021).
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PESO MOLECULAR

Los polimeros estan constituidos por un gran nimero de unidades monomeéricas, unidas
mediante enlaces covalentes para formar macromoléculas que conforman la cadena principal
del material. La disposicion espacial de estos mondmeros y su patron repetitivo determinan
la estructura molecular de cada polimero, lo cual influye directamente en sus propiedades
fisicas, quimicas y mecénicas (Wagner et al., 2014).

Como ejemplo, en la Figura 4 se muestra la estructura quimica del polietileno (PE), cuya
cadena principal se forma por la repeticion del monémero etileno. EI nimero de unidades
monomeéricas enlazadas en la cadena determina el peso molecular (PM) del polimero,
definido como la suma de las masas atomicas de los atomos que conforman la macromolécula
(Chang, 2011). En sistemas poliméricos, el peso molecular se expresa como promedios
estadisticos, principalmente el peso molecular promedio en nimero (Mn) y el peso molecular
promedio en peso (Mw), cuya relacion define el indice de polidispersidad (PDI), parametro
que describe la distribucion de longitudes de cadena. El peso molecular no es un valor Gnico,
sino que corresponde a un valor promedio, ya que durante el proceso de polimerizacion se
generan cadenas de distintas longitudes.

1
Y

Monémero

|<Mero-|

<« Polimero

Figura 4. Estructura quimica del polietileno (McKeen, 2014).

El peso molecular es uno de los parametros mas relevantes en la caracterizacion de polimeros,
debido a su influencia directa sobre el comportamiento mecanico y reoldgico del material.
Entre los factores que afectan las propiedades mecéanicas se encuentran el peso molecular,
las condiciones del proceso de obtencién de los polimeros, el grado de cristalinidad y la
composicion quimica. En particular, propiedades asociadas a la ruptura, como la elongacién
maxima, la resistencia al impacto y la resistencia ultima, tienden a incrementarse con el
aumento del peso molecular. Esto se debe a que las cadenas mas largas presentan una mayor
probabilidad de entrelazarse y actuar como puentes entre regiones cristalinas, lo que favorece
la transferencia de esfuerzos y aumenta la tenacidad del material, aunque este
comportamiento no aumenta indefinidamente, ya que existe un peso molecular critico (Mc)
a partir del cual el efecto de entrelazamiento se estabiliza (Nunes et al., 1982).

Dado que los polimeros se forman a partir del ensamblaje de moléculas mas pequefias, la
longitud de la cadena polimérica, y por tanto su peso molecular, depende directamente del
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numero de mondmeros incorporados durante la polimerizacion. En consecuencia, cuando se
reporta el peso molecular de un polimero, se hace referencia a un promedio estadistico, ya
gue en una misma muestra coexisten cadenas mas largas (mayor masa) y cadenas mas cortas
(menor masa). Por ejemplo, el polietileno de bajo peso molecular puede presentar cadenas
con aproximadamente 1000 atomos de carbono, mientras que el polietileno de ultra alto peso
molecular puede alcanzar longitudes cercanas a 500,000 atomos de carbono (McKeen, 2014).

En el caso del quitosano, las unidades de repeticion corresponden a derivados de la D-
glucosamina y N-acetil-D-glucosamina, que contienen grupos funcionales aminos (-NHz) e
hidroxilos (-OH), como se muestra en la Figura 3. EI nimero de estas unidades repetitivas
determina la longitud de la cadena polimérica y, en consecuencia, el peso molecular
promedio del quitosano. Esta caracteristica es particularmente relevante en aplicaciones de
ingenieria de tejidos, ya que el peso molecular del quitosano influye en su viscosidad en
solucion, su capacidad de entrelazamiento, sus propiedades mecanicas y su interaccién con
otros polimeros como la colagena y la policaprolactona (PCL), afectando directamente la
estabilidad estructural y el desempefio mecénico de los andamios compuestos.

De este modo, el peso molecular del quitosano representa un factor determinante tanto en las
propiedades mecanicas finales del andamio como en su estabilidad estructural vy
reproducibilidad durante el proceso de manufactura aditiva. El andlisis de su efecto permite
establecer una relacion entre el peso molecular y el comportamiento reoldgico y desempefio
mecanico, aspectos fundamentales para optimizar el disefio de andamios.
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MANUFACTURA ADITIVA

Uno de los procesos de fabricacion de objetos que ha tomado mayor importancia en los
ultimos afios es la Manufactura Aditiva (MA), también denominada impresion tridimensional
o impresion 3D, debido a la facilidad para obtener disefios complejos y a su amplia gama de
aplicaciones, desde el area aeroespacial hasta la produccion de juguetes, asi como el area
médica y la ingenieria de tejidos (Gibson et al., 2021a).

Esta tecnologia de fabricacidn permite construir objetos tridimensionales mediante la adicion
de material capa por capa a partir de un disefio asistido por computadora. Generar una pieza
por medio de impresion 3D consiste en tres etapas principales (Bandyopadhyay et al., 2015).

PROCESO DE IMPRESION 3D

T

I 3 etapas principales
DISENO IMPRESION POSPROCESO

DE IMPRESION

o

Figura 5. Diagrama de las etapas de la MA.

El disefio es la primera etapa y consiste en definir las dimensiones y la geometria del objeto,
como también los parametros de impresion. Para ello existen diferentes softwares de disefio
asistido por computadora (CAD). En el software de disefio se dibuja y modela la estructura
y geometria del objeto a imprimir, al terminar el modelo CAD de la pieza final, se hace una
conversion a un archivo tipo “.st/” (Standard Triangle Language) con la intencion de
discretizar la superficie de la pieza 3D (ver Figura 6) con triangulos teselados (Gibson et al.,
2021c).
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Figura 6. Descomposicion de un objeto 3D en una serie de capas 2D.

Finalmente, se realiza la transferencia del archivo “.s¢/” a un software (slicer) , para generar
la segmentacion en planos que serdn apilados a lo largo del eje Z, creando una trayectoria
para el llenado de capas en el plano xy siguiendo un patrén geométrico (Gibson et al., 2021c).

El software también permite la modificacién de los parametros propios del sistema de
impresion, por ejemplo, la orientacion de la pieza sobre la plataforma de impresion, el
porcentaje de densidad (o porcentaje de relleno), velocidad de impresion, altura de separacion
entre capas, etc. Los parametros de impresion modificables dependen de los grados de
libertad permitidos por el fabricante de la impresora (Germaini et al., 2022).

Al completar el proceso digital, la siguiente etapa es la construccion del objeto, es decir, la
impresion. Un factor clave en esta etapa es realizar los ajustes referentes a la impresora 3D,
es decir, al equipo antes de comenzar a imprimir, y esto dependera del tipo de técnica
empleada (ver Figura 7). Concluyendo la impresion, la pieza debe ser retirada de la
plataforma sin comprometer su integridad.

Para mantener la estructura de la pieza final y mejorar la estabilidad térmica y mecanica se
aplica un tratamiento posterior a la impresion, el cual corresponde a la tltima etapa de la MA.
En esta Ultima etapa, la pieza es sometida a diferentes tipos de tratamientos, como lavados,
tratamientos térmicos, pulidos, entrecruzamientos (fisico o quimico), etc., (Pugliese et al.,
2021b). La eleccidn del tratamiento dependera de la técnica de impresion y material utilizado.

Existen diferentes técnicas de impresion 3D, en la Figura 7 se observan cuatro. La técnica de
Modelado por Deposicion Fundida (FDM, por sus siglas en inglés Fused Deposition
Modeling) consiste en un filamento de polimero termoplastico, el cual se calienta hasta
alcanzar su temperatura de fusidn para poder ser extruido a través de una boquilla. En 1990,
Scott Crump, desarroll6 la primera impresora por FDM (Chung et al., 2020).

La Estereolitografia o SLA (del inglés, Stereolithography Apparatus) es una de las primeras
técnicas de MA desarrolladas en 1986, esta técnica utiliza luz ultravioleta para curar y
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solidificar capa a capa resinas liquidas fotosensibles. La técnica SLS (del inglés, Selective
Laser Sintering), Sinterizacion Selectiva por L&ser, utiliza material en forma de polvo fino
para crear capas que se extienden sobre una plataforma de impresion, las particulas de polvo
se fusionan entre si por la incidencia de un I&ser en las zonas donde se formara la pieza (Ngo
etal., 2018).

Por otro lado, la técnica de Escritura Directa de la Tinta (DIW, de sus siglas en inglés Direct
Ink Writing) es comunmente utilizada para generar andamios en IT y el principio de su
funcionamiento esta basado en la extrusion (Ngo et al., 2018).

\

FDM SLA SLS Diw

Figura 7. Técnicas de Manufactura Aditiva (Pugliese et al., 2021b).

En la siguiente seccion se discute la técnica de impresion para imprimir hidrogeles formados
con diferentes tipos de biopolimeros.

Manufactura Aditiva en IT por Escritura Directa de la Tinta.

Esta técnica se basa en un sistema de extrusion, en el cual, una fuerza es aplicada para extruir
material a través de una boquilla y ser depositado capa por capa sobre una superficie (Gibson
et al., 2021b). EIl sistema es accionado por un piston, tornillo mecanico o neumatico para
formar patrones predisefiados mientras se deposita el material, y asi, generar estructuras
tridimensionales. Ver Figura 8.

El material utilizado durante el proceso se denomina tinta, se trata de una formulacion
generalmente compuesta de polimeros naturales, sintéticos, o bien, una combinacién de
ambos, que a temperatura ambiente se encuentran en estado semiliquido, normalmente la
tinta puede ser un hidrogel.
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Figura 8. Manufactura Aditiva por Escritura Directa de la Tinta.

En esta técnica la solidificacion de las capas se logra mediante reacciones quimicas, cambios
de temperaturas o evaporacion de solventes, dependiendo del tipo de materiales utilizados
(Schwab et al., 2020). En la Figura 9 se observan algunos ejemplos de andamios generados
con esta tecnologia.

Figura 9. Andamios generados con la técnica de Escritura Directa de la Tinta (DIW) para
aplicaciones en cartilago y piel.

En un estudio publicado en 2022, Sadeghianmaryan y colaboradores desarrollaron andamios
con potencial aplicacion en la regeneracion de cartilago a partir de una mezcla de quitosano,
alginato e hidroxiapatita (Sadeghianmaryan et al., 2022).

Posteriormente, en 2023, Jirofti y colaboradores fabricaron, mediante impresion 3D,
andamios compuestos de quitosano, colagena e hidroxiapatita, cargados con crocina, los
cuales fueron propuestos para su uso en ingenieria de tejido 6seo (Jirofti et al., 2023).

De manera similar, en una investigacion doctoral se emplearon hidrogeles de colagena,
policaprolactona y quitosano para la fabricacion de andamios con potencial aplicacion en la
reparacion de tejido dermico. En este trabajo, la técnica utilizada fue la Escritura Directa de
Tinta (Rangel, 2025).



CAPITULO 1

PRINTABILITY Y METODOS DE EVALUACION EN LA ESCRITURA DIRECTA
DE LATINTA

Los materiales empleados en la técnica de Escritura Directa de la Tinta deben cumplir
requisitos especificos para garantizar una impresion exitosa. La tinta debe fluir a través de la
boquilla de manera continua y controlada bajo la aplicacion de un esfuerzo externo v,
simultaneamente, debe conservar la fidelidad geométrica del modelo tridimensional, una vez
depositada (Zhang et al., 2021). Esto implica un adecuado control del comportamiento
reoldgico a lo largo de todas las etapas del proceso.

En particular, una de las propiedades reoldgicas mas relevantes en este contexto es la
viscosidad (u), ya que influye directamente tanto en la extrusion como en la estabilidad
estructural del filamento depositado. La viscosidad de la tinta influye directamente durante
el proceso de extrusion y en la estabilidad de la estructura resultante.

e A viscosidades altas el resultado de la impresion serd mas estable, sin embargo, el
flujo del material durante la extrusion no sera continuo.

e Aviscosidades bajas el resultado de la impresién serd menos estable, sin embargo, se
tiene un flujo continuo del material durante la extrusion.

En este Gltimo caso, cuando la viscosidad es baja, debe asegurarse que el flujo de material
no sea solo debido al efecto de la gravedad, de lo contrario, el flujo no sera controlado
mediante la aplicacion de la fuerza (Gibson et al., 2021%; Schwab et al., 2020).

Para lograr una impresién exitosa, se deben tomar en cuenta diversos factores que involucran
tanto las propiedades de las tintas como a los parametros de la impresora. En este punto
destaca la importancia de la forma y el tamafio de la boquilla de impresion para controlar la
cantidad de material expulsado a través de ella, asi como la resolucion del filamento de
impresion (Pugliese et al., 2021b).

Por otro lado, las tintas deben exhibir una viscosidad adecuada que facilite la extrusion del
material y al mismo tiempo conservar la estructura del objeto impreso. De igual manera,
deben estar compuestas por materiales que permitan su refuerzo mecanico mediante un
posproceso. Algunos factores que determinan la viscosidad de la tinta (solucion polimérica)
son el peso molecular de los polimeros y la concentracion de los materiales (Pugliese et al.,
2021b).

Uno de los principales desafios en la impresion 3D es garantizar una calidad de impresion
Optima del material, especialmente en la impresion por extrusion, debido al estado
semiliquido del material. Por consecuencia, la viscosidad de la tinta tiene efecto no solo en
el proceso de extrusion, sino también en la capacidad de la tinta para mantener la forma del
andamio al ser depositado sobre la plataforma de impresion. De lo contrario, la estructura
puede colapsar y no formar el disefio original o incluso perder la estructura, indicando la falta
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de capacidad del material para formar estructuras 3D. Por estas razones, se requieren
materiales adecuados para favorecer la extrusién y al mismo tiempo generar andamios (o
estructuras) estables que, ademas, proporcionen las condiciones mecanicas y bioldgicas
adecuadas para su aplicacion.

Existe un término para evaluar el desempefio de una tinta al ser utilizada en impresion 3D,
denominado Printability, el cual describe el comportamiento del material durante la extrusion
y deposicion controlada, asi como su capacidad para formar y mantener estructuras estables
(Schwab et al., 2020).

Una adecuada printability implica cumplir dos condiciones fundamentales:

1. Extrusion estable: formacion de filamentos continuos sin interrupciones, goteo o
sobrepresion.

2. Retencion de forma: capacidad del filamento para mantener su geometria sin
colapsar ni fusionarse de manera no controlada con capas adyacentes.

La printability es el resultado de la interaccion entre propiedades reoldgicas (como la
viscosidad), parametros de impresion y geometria del disefio. Aln no se ha establecido un
protocolo estandarizado para evaluar la printability; sin embargo, se han propuesto diversos
métodos cualitativos y cuantitativos para analizar la capacidad de impresion y la fidelidad
geométrica (Fu et al., 2021).

A continuacion, se discuten algunos de los métodos para estudiar la printability.
. Prueba de extrusion:

Es un método cualitativo que permite evaluar la capacidad de la tinta para ser extruida
y formar filamentos continuos bajo una presién determinada. Durante esta prueba
pueden observarse tres comportamientos tipicos (ver Figura 10):

o Flujo discontinuo o interrumpido (obstruccion).
o Flujo continuo estable (filamento).
o Goteo o flujo excesivo no controlado (formacion de gotas).

X ¢ v
Obstruccion Gotas Filamento

Figura 10. Prueba de extrusion de Printability (Schwab et al., 2020).
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J Colapso de filamento:

Esta prueba evalua la estabilidad estructural del filamento una vez depositado. Se
analiza el didmetro promedio del filamento y su capacidad para mantener su forma al
imprimirse entre puntos de apoyo. Un aumento significativo del didmetro respecto al
diametro de boquilla o union entre filamentos indica baja estabilidad estructural.

o Factor de printability:

El factor de printability (Pr) es un parametro adimensional que relaciona la dimension
real de la estructura impresa con la dimensién teorica del disefio. En su forma mas
simple puede expresarse como:

A
Pr=-—r2 (ec.l)
Atebrica

Donde A,.q; €s el area medida experimentalmente Y A;.sricq €S €l rea disefiada en
el modelo.

Tabla 4. Representacion de los valores de Pr.

Pr Indica
Pr=1 Alta fidelidad geométrica
Pr<i Colapso o reduccion de poro
Pr>1 Expansion o deformacion excesiva

Factores como la geometria del disefio, el espesor de la capa, el patron de relleno y la
temperatura durante el proceso de impresion tienen influencia en el desempefio del andamio,
por ejemplo, en las propiedades mecanicas, como la resistencia a la traccion o la flexion
(Szymczyk-Ziotkowska et al., 2020).

Para entender el comportamiento del material y asegurar la reproducibilidad del proceso de
impresion y de los andamios, es necesario caracterizar las tintas y los andamios, por lo que
en la siguiente seccion se discutirdn algunos de los conceptos de las técnicas de
caracterizacion.
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PROPIEDADES FISICAS

Viscosidad y Viscosimetro

Las tintas empleadas en la impresion 3D mediante la técnica de Escritura Directa de la Tinta
(DIW) son generalmente fluidos no newtonianos, cuya viscosidad depende de parametros
como la temperatura, la concentracion polimérica y el peso molecular. En mezclas
poliméricas concentradas como las tintas utilizadas en DIW, es comun observar
comportamiento pseudoplastico, lo cual favorece el proceso de extrusion y la estabilidad
estructural posterior a la deposicion (Cho et al., 2024; Du et al., 2018; Morrison et al., 2010;
Schwab et al., 2020; Yuk et al., 2017).

La viscosidad (p) describe la resistencia interna del fluido al flujo cuando es sometido a un
esfuerzo cortante (t). En el caso ideal de un fluido newtoniano, la relacion entre el esfuerzo
cortante y el gradiente de velocidad se expresa como:

T=u—=uy ...(ec.2)

La relacion anterior puede ser lineal, donde u = cte, en un segundo caso la relacion puede
ser no lineal, es decir, u varia con el gradiente de velocidad (y). De esta manera es posible
clasificar a los fluidos en Newtonianos y no Newtonianos.

e u = cte indica un fluido Newtoniano
e u # cte indica un fluido no Newtoniano

La viscosidad de un fluido no Newtoniano no depende solamente de su temperatura sino
también de la velocidad de deformacion o el gradiente de velocidad, y de otros parametros
propios del material.

La medicion experimental de la viscosidad se realiza cominmente mediante un viscosimetro,
el cual es un equipo disefiado para medir la oposicion del material al movimiento bajo
condiciones controladas. Dependiendo del tipo de viscosimetro empleado (rotacional, capilar
o de caida de esfera), el principio de medicién puede variar; sin embargo, todos se basan en
cuantificar la relacion entre el esfuerzo cortante aplicado y la velocidad de deformacion
generada en el fluido.

En el caso de los viscosimetros rotacionales, la medicion se realiza al someter la muestra a
una velocidad angular constante mediante un husillo o geometria especifica que gira dentro
del fluido. El equipo registra el torque necesario para mantener dicha rotacion, el cual es
proporcional a la resistencia del material al flujo. A partir de estos datos, el instrumento
calcula la viscosidad aparente en funcion de la velocidad de corte aplicada. Este tipo de
medicion permite evaluar el comportamiento reoldgico.
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La informacién obtenida mediante el viscosimetro no solo proporciona el valor de la
viscosidad, sino que también permite identificar el tipo de comportamiento reolégico del
material. Por ejemplo, al realizar mediciones a diferentes velocidades de corte es posible
determinar si el fluido presenta comportamiento newtoniano (viscosidad constante) o no
newtoniano, como el adelgazamiento al corte. Esta informacion es crucial para predecir la
estabilidad, la capacidad de extruir y la fidelidad de impresién del material en aplicaciones
de manufactura aditiva e ingenieria de tejidos.

Humectabilidad y Angulo de Contacto

La superficie del andamio es el primer componente que entra en contacto con las células y
los fluidos biolégicos, por ello, estudiar la superficie de los biomateriales es importante para
determinar la capacidad del andamio de interactuar con el entorno biolégico (Menzies &
Jones, 2010b) Las propiedades superficiales tienen influencia en procesos como la adhesion,
proliferacion y diferenciacion celular. En este contexto, destaca el concepto de
humectabilidad, esta propiedad hace referencia a la facilidad de propagacion de un liquido
sobre un sélido (material) y es influenciada por tres fuerzas principales: tension superficial
de sélido, la tensién superficial del liquido y la tension interfacial (Agrawal et al., 2017). Para
cuantificar las caracteristicas de humectabilidad de la superficie del biomaterial se utiliza la
técnica del angulo de contacto, proporcionando informacion relevante sobre el caracter
hidréfilo o hidrofobo de la superficie del material. (Liber-Kne¢ & Lagan, 2021)

El dangulo de contacto se denota con la letra 6, y se forma con la interseccion de dos interfaces.
En la Figura 11 se observa una gota de liquido que entra en contacto con la superficie de un
solido, en esta situacion se forman dos interfaces importantes: liquido/gas, representada por
la linea tangente en el limite superficial de la gota del liquido, y la interfaz sélido/liquido,
que representa el limite de la superficie horizontal del solido con el liquido. La interseccion
de estas dos interfaces da lugar a 6.

gas Yig

Vsg 0 liquido

S

Vsi superficie

a
v

Figura 11. Esquema de la formacién de una gota en la superficie de un material para el
estudio del angulo de contacto.
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El calculo de 6 se obtiene por medio del equilibrio mecénico de la gota bajo la accion de tres
tensiones interfaciales.

Yigcos(0) =v¥sg — Vst .- (ec.3)

Donde y,, es la tension interfacial liquido/gas, yg; es la tension sélido/liquido, y,, es la
tension solido/gas. Si 6 tiene un valor entre 0 y 90° significa que la superficie del material
tiene carécter hidrofilo, si el valor supera los 90° la superficie se considera hidréfoba (Gittens
etal., 2014).

Por lo general, si el material es de caracter hidrofilico (superficies de biomateriales)
favorecera la adherencia y la tendencia de penetracion del liquido en el solido (Hu et al.,
2023).

PROPIEDADES MECANICAS

Los biomateriales son utilizados para desarrollar implantes o protesis destinados a sustituir
partes corporales dafiadas o deterioradas, asi como en la fabricacién de andamios para la
reparacion o regeneracion de tejidos u érganos lesionados, por lo tanto, deben soportar las
cargas mecanicas propias de su aplicacion, o bien, presentar propiedades similares a las del
tejido de destino. En otras palabras, el biomaterial debe exhibir un comportamiento mecanico
comparable al del tejido al que estara sometido (Biobaku-Mutingwende, 2021).

El comportamiento mecanico de un material es la manera en que este responde a las fuerzas
externas aplicadas, ya sea de tension o de compresion, hasta el punto de fractura, donde se
rompe o falla. Lo mismo ocurre con los biomateriales y los tejidos biologicos. Por ejemplo,
los huesos soportan el peso corporal al caminar, la piel y los tejidos conectivos estan
sometidos constantemente a fuerzas de tension y compresion. Conocer las propiedades
mecanicas de un biomaterial es fundamental para la evaluacion de su comportamiento ante
estimulos mecanicos y su aplicacion.

La resistencia a la deformacion de los biomateriales se obtiene experimentalmente por medio
de ensayos de tension o de compresion, entre otros.

Ensayo de Tension

El ensayo consiste en someter al material a dos fuerzas de tension opuestas y axiales con la
finalidad de causar elongacién longitudinal en el material, es decir, provocar un cambio de
dimensiones respecto a las dimensiones iniciales, a esto se le conoce como desplazamiento.
Al aplicar la fuerza, la seccidn transversal del material se reduce progresiva y uniformemente,
sin embargo, al superar un limite de resistencia, el area transversal de material se reduce en
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una region localizada, originando una constriccién conocida como “estrangulamiento”. Esto
continuard hasta fracturar o romper el material. EI proceso descrito se esquematiza en la
Figura 12 (Hibbeler, 2011; Groover, 2007).
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Figura 12. Esquema del progreso de ruptura en una probeta sometida a un ensayo de
tension (Groover, 2007).

Los materiales sélidos tienen dos respuestas importantes a los esfuerzos aplicados:

e Deformacidn elastica: No es permanente, el material regresa a su forma original
cuando el esfuerzo es retirado.

o Deformacion plastica: Es permanente, implica someter al material a un esfuerzo
mayor, tal que, al retirarlo el material no regresa a su forma original.

El comportamiento mecanico bajo tension precede dos conceptos importantes, esfuerzo y
deformacion. El esfuerzo, denotado con la letra (o), se define como la distribucion de una
fuerza aplicada sobre unidad de area. La deformacion (&) es el cambio de la longitud que
ocurre en el material entre su longitud inicial. (Hibbeler, 2011). Mateméticamente el esfuerzo
y la deformacion se expresan como:

o="= 4

= ... (ec4)
Al

E=— ..(ech)
lo

De la relacion de estos parametros se genera la curva de Esfuerzo-Deformacion, Figura 13,
del cual se obtiene informacion importante para determinar algunas propiedades mecanicas
del material.
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Elastica

Plastica

Figura 13. Curva de Esfuerzo-Deformacion (Askeland, 1998).
Los puntos mas importantes en el diagrama o curva de Esfuerzo-Deformacion son:

e Limite de proporcionalidad
e Limite elastico

e Esfuerzo de cedencia

e Esfuerzo maximo

e Esfuerzo de fractura

Los puntos anteriores brindan informacion sobre la reaccion del material ante la aplicacion
de distintas magnitudes de carga.

En la Figura 13, la primera seccion de la curva corresponde a la deformacion elastica, esta se
compara con el comportamiento de un resorte sometido a una fuerza, por lo tanto, se asocia
a la ley de Hook, la cual enuncia: “la fuerza aplicada a un resorte es directamente
proporcional al cambio de la longitud del resorte (Hibbeler, 2011)”. La grafica de esta
relacion es una linea recta con pendiente positiva, el valor de la pendiente representa el
modulo elastico del material, que se describe como la constante de proporcionalidad entre el
esfuerzo aplicado y la deformacion del material, también se conoce como modulo de Young
y se denota con la letra (E) (Biobaku-Mutingwende, 2021).
E=2 .. (6

&

Durante este comportamiento no existe deformacion permanente, la deformacion pléstica
ocurre hasta alcanzar un ligero aumento en el esfuerzo por encima del limite elastico. Este
comportamiento se representa en toda la zona elastica del material.

Durante la deformacion plastica, el material presenta tres etapas importantes: cedencia,
endurecimiento por deformacién y estriccion.
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La cedencia se produce cuando el esfuerzo aplicado alcanza el valor critico conocido como
esfuerzo de cedencia (ay), el cual marca el limite entre el comportamiento elastico y el
plastico. A partir de este punto, el material experimenta deformaciones permanentes y no
recupera su forma inicial al retirar la carga. Posteriormente a la cedencia, el material puede
soportar un incremento en el esfuerzo ocasionando que la curva crezca continuamente, esta
etapa se denomina como endurecimiento por deformacion, el comportamiento continda hasta
llegar al esfuerzo méaximo o ultimo (o), en ese momento el material ha alcanzado su
capacidad méaxima de resistencia al esfuerzo, si la carga continda siendo aplicada la
deformacion comienza a localizarse en un area determinada provocando el estrangulamiento
en el material hasta llegar al esfuerzo de fractura (o), donde el material se rompe (Askeland,
1998; Biobaku-Mutingwende, 2021; Hibbeler, 2011; Newel, 2010).

No obstante, existen materiales que no presentan limite de proporcionalidad debido a un
comportamiento el&stico no lineal, es decir, el esfuerzo y la deformacién no son
proporcionales. A diferencia de los metales ductiles, los biomateriales poliméricos e
hidrogeles presentan caracteristicas particulares:

v Comportamiento no lineal a bajas deformaciones.

v Dependencia con la velocidad de deformacidn (viscoelasticidad).
v" Ausencia clara de punto de cedencia.

v" Posible fractura fragil o deformacion prolongada.

Cada material tiene una curva caracteristica de su comportamiento mecanico. En la Figura
14 se esquematiza el comportamiento de Esfuerzo-Deformacion que tiene un biomaterial
compuesto en su mayoria por colagena.

Esfuerzo

Deformacioén

Figura 14. Curva tipica de Esfuerzo-Deformacion para un biomaterial de colagena
(Vincent, 1982).
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Cuando el material presenta una curva de Esfuerzo-Deformacion no lineal dentro de su zona
elastica, el modulo secante (Eg) se emplea como una medida de su rigidez. Este valor se
obtiene calculando la pendiente de la recta que une dos puntos especificos de dicha curva.
Por lo general, el primer punto corresponde al origen (deformacién y esfuerzo nulos),
mientras que el segundo es un punto arbitrario distinto a cero. (Callister et al., 2018).

En andamios porosos impresos por DIW, ademaés, el comportamiento mecéanico no depende
unicamente del material base, sino también de la arquitectura del andamio, el porcentaje de
relleno, el diametro del filamento, la interconectividad de poros, etc.

Por lo tanto, las propiedades obtenidas representan el comportamiento estructural del sistema
material/geometria y no Unicamente las propiedades intrinsecas de los polimeros empleados.

Desde la perspectiva de la ingenieria mecénica, el desarrollo de biomateriales no solo implica
su compatibilidad bioldgica, sino también el estudio de su respuesta estructural, estabilidad
mecanica y desempefio bajo condiciones de carga, aspectos fundamentales para el disefio de
andamios funcionales en aplicaciones de ingenieria de tejidos.
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CAPITULO 2. METODOLOGIA

MATERIALES
e Acido acético glacial (HAc) (CH3COOH), reactivo ACS, 99.9 %, J.T. Baker
e Agua destilada
e Alcohol etilico absoluto (CH3CH2OH), J. T Baker
e Buffer fosfato salino (PBS), pH7.4+0.2, 25°C, MBL ® BION
e Colagenatipo I de tenddn de bovino, Sigma- Aldrich (C9879)
e EDC (N-(3-Dimetilaminopropil)-N-etilcarbodiimida), Sigma-Aldrich
e NHS (N-hidroxisuccinimida), Sigma-Aldrich
e Policaprolactona, en forma de pellets de peso molecular 80,000 Da, Sigma- Aldrich
(440744)

e Quitosano de alto peso molecular, medio peso molecular y bajo peso molecular,
Sigma- Aldrich (488869)

MATERIALES DE LABORATORIO

e Adaptador de jeringas

e Agitador mecénico

e Balanza Analitica

e Espatulas

e Jeringas de plastico5 mLy 1 mL

e Laminas de acetatos

e Matraz aforado de 50 mL y 100 mL
e Pipeta graduada 10 mL

e Placa Peltier

e Propipeta

e Probeta graduada 50 mL

e Puntas de impresion de 22 G

e Vasos de precipitados de 20 mL y 10 mL Pyrex

EQUIPOS
e Dispositivo para prueba de colapso de filamento
e Gonidmetro Rame-Hart Instrument So. Autmated Dispensing System
e |Impresora Anet A8
e Liofilizadora
e Maquina Universal de pruebas mecanicas Shimadzu
e Viscosimetro digital Brookfield DV2TLVTJO
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DESARROLLO EXPERIMENTAL

PREPARACION DE TINTAS DE COL/PCL/QS

Para preparar las tres formulaciones de tinta, se prepararon tres soluciones precursoras
separadas para cada biopolimero: colagena, quitosano y PCL. Las soluciones precursoras de
colageno y quitosano formaron fases hidrogel, mientras que el precursor de PCL permanecio
en solucidn liquida (ver Figura 15). Las tintas se prepararon mezclando las tres soluciones
precursoras en diferentes proporciones de volumen, como se detalla en la Tabla 5.

Preparacion de la solucion de la COL

En una solucién 3% v/v de acido acético se disolvio colagena al 5 % p/v en agitacion
mecénica hasta obtener una solucion homogeénea.

Solucidn del QS

Se trabajé con tres pesos moleculares de quitosano: bajo (50 - 190 kDa), medio (200 - 250
kDa) y alto (300 - 400 kDa) peso molecular. En recipientes diferentes, con una solucion 3%
v/v de &cido aceético se disolvieron los diferentes quitosanos al 5 % p/v en agitacion mecanica
hasta obtener una solucién homogeénea en cada caso.

Soluciéon de PCL

Se disolvieron pellets de PCL en una concentracion de 1 % p/v en acido acético glacial
durante 30 minutos a una temperatura de 37 °C, con agitacion mecanica de 300 rpm hasta
disolver completamente el polimero. Una concentracion de PCL al 1 % p/v permitié una
dispersion uniforme en todas las formulaciones probadas. La solucién precursora de PCL
contenia 1 % p/v de PCL (equivalente a 1 g de PCL por 100 mL de solucién).

Tabla 5. Parametros de los tres polimeros utilizados para la elaboracion de 5 ml de tinta.

Concentracion ., Peso del Volumen de
. . . Concentracion . L
Material de acido . polimero la solucion
s del polimero
acetico [0] [ml]
Colagena 3% viv 5 % plv 0.25 5
(Col) 0 (N0 o
Policaprolactona  Acido acético 0
(PCL) glacial 1% plv 0.02 2
Quitosano
3% viv 5 % p/v 0.01 2
@9) P
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Figura 15. Soluciones precursoras. De izquierda a derecha: colagena, quitosano de alto
peso molecular y policaprolactona.

Preparacion de las tres tintas de impresion

Se prepararon tres tintas diferentes, cada una se obtuvo mezclando uniformemente las
soluciones precursoras de cada uno de los tres polimeros previamente disueltos. Para ello se
utilizaron jeringas de 5 mL y 1 mL, en las cuales se colocaron 4 mL de Col, 0.5 mL de PCL
y 0.5 mL de QS para formar una tinta de 5 mL. Lo anterior representa una proporcion en
porcentaje de volumen de:

80 % Col; 10 % PCL; 10 % QS

La diferencia entre las tintas consistio en el peso molecular del quitosano. Por lo que cada
una de las tres tintas se identifica por un distinto peso molecular de quitosano, manteniendo
constantes las cantidades de los polimeros.

Para una conseguir homogeneidad en las tintas preparadas y, ademas, evitar la formacion de
burbujas, se utilizé un sistema de agitacion mediante jeringas conectadas (ver Figura 16).

Figura 16. Izquierda: Volumenes de soluciones precursoras a utilizar. Derecha: Sistema de
agitacion de las tintas mediante jeringas conectadas.
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La nomenclatura utilizada en este trabajo fue la siguiente (ver Tabla 6): la tinta T contiene
QS de bajo peso molecular, la tinta T;, con QS de medio peso molecular y finalmente, la tinta
T, fue elaborada con QS de alto peso molecular.

Tabla 6. Nomenclatura de las tintas de acuerdo con el peso molecular del quitosano.

Peso Molecular de QS que

Tinta contiene la tinta
Ty Bajo (50 - 190 kDa)
Ty Medio (200 - 250 kDa)
Ty Alto (300 - 400 kDa)

PROCESO DE MANUFACTURA ADITIVA POR EXTRUSION DE TINTAS DE
COL/PCL/QS (ESCRITURA DIRECTA DE LA TINTA)

El disefio que se muestra en la Figura 18 corresponde a una probeta para ensayos de tension
uniaxial, estrechamente relacionado con andamios de Col/PCL/QS con posibles aplicaciones
en regeneracion de tejidos cutaneos (Rangel, 2025) elaborados mediante impresion 3D por
la técnica de escritura directa de la tinta. Los andamios tienen la arquitectura mostrada en
Figura 17.

Figura 17. Andamio de Col/PCL/QS obtenido mediante impresion 3D.
Con tamafio de poro de 0.6mm (Rangel, 2025).
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DISENO DE LA PROBETA

El disefio de la probeta se realiz6 con el Software de disefio Autodesk Inventor, las
dimensiones geométricas se muestran en la Figura 18. Las pruebas mecanicas de tension
uniaxial se realizaron bajo la norma ASTM D5035-11.
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Figura 18. Plano de disefio de la probeta para realizar las pruebas de tension uniaxial. La
escala mostrada se encuentra en cm. La geometria se basa en la norma ASTM D5035-11.

Aunque la norma ASTM D5035-11 evalUa propiedades de tension en textiles con el método
de la tira, fue seleccionada en este estudio debido a la naturaleza porosa y reticulada del
andamio propuesto. EI andamio y la probeta propuesta se obtuvieron por la deposicion de
filamentos interconectados, los cuales son analogos a las fibras entrelazadas entre si de los
textiles. Por lo tanto, no se comportan mecanicamente como un sélido, sino como una
estructura reticulada, con similitudes a los materiales textiles o mallas reticuladas.

Al terminar el modelado en 3D de la probeta, el archivo CAD se convirtio al archivo “.stl”y
por medio del software Ultimaker Cura se ajustaron los parametros de impresion, por
ejemplo, la orientacion de la pieza sobre la plataforma de impresion. Las condiciones
especificas del proceso son: velocidad de 5 mm/s, porcentaje de densidad del 30 %, altura
entre capas de 0.16 mm.

T eLe0s,
55800388
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Figura 19. Disefio de la probeta generada con el archivo “.stl”, el cual descompone la
pieza 3D en una serie de capas 2D. Ademas, se observa el patron geométrico para el
Ilenado de capas en el plano xy.
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Es importante mencionar que el disefio de la probeta anterior, fue propuesto Gnicamente para
la aplicacion del andamio mostrado en la Figura 17. El tamafio del macroporo fue modificado
con la intencién de estandarizar y homogeneizar los pardmetros del proceso de impresion
para los tres diferentes PM de quitosano. Las partes sélidas de los extremos se incorporaron
a la geometria para utilizarse como area de agarre de las mordazas.

PROCESO DE IMPRESION 3D

El proceso de impresion se realiz6 con un equipo Anet A8 modificado para imprimir tintas
(hidrogeles) a través de un sistema de extrusion a temperatura ambiente de 23 °C. Previo a
la impresion del andamio y/o la probeta se debe asegurar que el equipo esté calibrado para
evitar errores en la impresion. La extrusion del material se llevd a cabo a temperatura
ambiente con una boquilla de calibre 22 G (didmetro interno de 0.41 mm).

Se colocaron 2 mL de tinta dentro de una jeringa de 5 mL, no se utiliz6 la capacidad maxima
del contenedor para evitar dificultades en la impresion u obstruccion de material en la
boquilla.

Para una mejor manipulacion del andamio/probeta después del proceso de impresion sin
comprometer la integridad de la estructura, se utilizaron ldminas de acetatos sobre los cuales
se deposito el material durante la extrusion.

E

N

Figura 20. Inicio del proceso de extrusion.

Se utilizd una placa Peltier, con dimensiones de 40 mm x 40 mm, en la plataforma de
impresion para garantizar la conservacion de la estructura de los andamios tras la deposicion
del material, ver Figuras 20, 21y 22.
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La funcion de la placa enfriadora fue reducir la temperatura de la plataforma de impresion a
0 °C. La baja temperatura de la plataforma aumentd la viscosidad de la tinta una vez
depositada, lo que contribuyd a la conservacion de la estructura de los andamios impresos.

Figura 21. Impresion de los andamios en forma de probeta. Se muestra la tinta formada
con quitosano de peso molecular medio. En a) la placa Peltier no se encuentra en
funcionamiento, en b) la placa Peltier ha sido activada.

En la Figura 22 se observa la pieza al término de la impresion, es decir, la impresion final.

Figura 22. Impresion final con quitosano de medio peso molecular.

~ A4~
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POSPROCESO DE IMPRESION

Con el propdsito de mejorar las propiedades térmicas y mecanicas de los andamios se realizd
un posproceso, el cual consistio en un entrecruzamiento quimico con una solucion de
EDC/NHS (Rangel et al., 2025). A continuacion, se describen los pasos llevados a cabo
durante el entrecruzamiento quimico:

1.
2.
3.

S.
6.
7.

Congelar los andamios durante 24 horas a una temperatura de — 40 °C.

Liofilizar por 12 horas.

Neutralizar con una solucién de NaOH a 1 % p/v durante una horaa 4 °C, en agitacién
mecéanica. Se midi6 el pH de la solucién una vez transcurrido el tiempo para
comprobar que se habia neutralizado los andamios.

Entrecruzar quimicamente durante una hora con una solucion de EDC/NHS en
concentraciones de 15 mM y 6 mM respectivamente, preparada en una proporcion
volumétrica 2:1 (EDC:NHS).

Lavar 10 veces con agua destilada, durante 5 minutos cada lavado.

Congelar a— 40 °C por 24 horas.

Liofilizar por 12 horas.

Los puntos 4 y 5 se llevaron a cabo en agitacion mecénica a 300 rpm y a una temperatura de

37 °C.

Figura 23. Posproceso de impresion. En a) se muestra el paso 3: Neutralizacion,
b) corresponde al paso 4: Entrecruzamiento quimico y c) indica el paso 5: Lavados.
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Figura 24. Probetas de medio peso molecular al finalizar los lavados.

PRUEBAS DE CARACTERIZACION

La caracterizacion se llevé a cabo en dos etapas. La primera etapa consistio en caracterizar
al material antes de la impresion, es decir, a las tintas en forma de hidrogel. Mientras que la
segunda etapa consistid en caracterizar fisica y mecanicamente a los andamios obtenidos.

ETAPA 1: CARACTERIZACION DE LAS TINTAS

PRUEBAS DE VISCOSIDAD DE LAS TINTAS

Con un Viscosimetro digital Brookfield modelo DV2TLVTJO se realizaron dos pruebas de
viscosidad en funcién de dos parametros diferentes. En la primera, se midi6 el cambio de la
viscosidad con respecto a la temperatura, la velocidad se mantuvo en 5 rpm y el rango de
temperaturas aument6 de 5 a 23 °C. Por otra parte, la segunda prueba se enfoco en la relacion
entre la viscosidad y la velocidad angular, esta prueba se trabaj6 a una temperatura ambiente
(25 °C) y el rango de velocidades dependid de la tinta utilizada. Cada una de las pruebas se
realizo por triplicado para cada una de las tintas.

Debido a que se trata de fluidos con viscosidad elevada el husillo seleccionado para las
mediciones fue LV- 4.

PRUEBAS DE PRINTABILITY

Se llevaron a cabo tres pruebas de Printability para evaluar el comportamiento del filamento
durante la extrusion y después de la deposicion, ademas, se evalud la capacidad de retencion
de forma del material. Cada una de las pruebas se realizé por triplicado para cada una de las
tintas.
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1. Prueba de extrusion:

La prueba es cualitativa y se realizé antes de la deposicion del material con el propésito
de evaluar como fluyen las tintas a través de la boquilla, con la impresora Anet A8 se
extruyeron lineas continuas y se observé la uniformidad del filamento tras la extrusion y
antes de la deposicion.

2. Colapso de filamento:

Esta prueba se realizé con un dispositivo con cinco diferentes ranuras con tamafios de 1,
2, 3,4y 5 mm (ver Figura 25), en el cual se depositd una delgada linea de tinta para
evaluar la fidelidad de la forma del filamento, es decir, si el didmetro del filamento
impreso tiene el mismo calibre del didmetro de la boquilla en cada una de las ranuras.

El andlisis de la relacion de dimensiones se llevo a cabo con ayuda del software de analisis
dimensional Image J con el cual se midio el diametro promedio del filamento extruido.

Figura 25. Dispositivo para la prueba de colapso de filamento.

Esta prueba permitié evaluar el comportamiento del filamento frente a diferentes tamafios
de poro y determinar el tamario ideal para que el filamento no se flexione cuando al ser
depositado.

3. Factor de Printability (Pr):

Con la intencién de determinar la capacidad de la tinta para mantener su forma después
de ser extruida, se determinoé el valor del factor de Printability.

Para realizar esta prueba se imprimio un patron de cuadricula de una sola capa, por medio
del software Image J se llevo a cabo un analisis dimensional para comparar las
dimensiones reales y tedricas del disefio original y las impresas (ver ec. 1).
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ETAPA 2: CARACTERIZACION DE LOS ANDAMIOS

PRUEBAS DE ANGULO DE CONTACTO

El angulo de contacto se midio sobre la superficie de los andamios mediante el método de
gota sésil y un goniometro Rame-Hart Instrument So., Autmated Dispensing System. Una
gota de 4 pL de agua destilada se deposito sobre distintas partes de la superficie del andamio.
El goniémetro cuenta con un sistema éptico y de video que capturd el comportamiento de la
gota. Posteriormente, por medio del software Drop Snake ® se midid el angulo de contacto
entre la linea base de la gota y la tangente en el limite liquido/gas.

La prueba de angulo de contacto se realiz6 por triplicado para cada uno de los andamios, bajo
dos condiciones diferentes: condiciones secas y condiciones himedas. En este Gltimo caso
los andamios se sumergieron en PBS durante 24 horas, para hidratar los andamios. Una vez
pasado ese tiempo se retiraron los andamios del PBS para ser colocados en el porta muestras
del equipo.

PRUEBAS MECANICAS DE TENSION UNIAXIAL

Los ensayos de tension uniaxial se llevaron a cabo utilizando una Maquina de Prueba
Universal Shimadzu con un sistema de gestion informatica. Cada uno de los andamios fue
ensayado por quintuplicado bajo condiciones humedas, es decir, con los andamios
previamente sumergidos en PBS durante 24 horas.

Las probetas para el ensayo fueron obtenidas por medio de impresion 3D (ver Figuras 18 y
19), a las cuales se les aplico una velocidad de carga de 1 mm/min y una celda de carga de
100 N para tensionarlas hasta presentar la primera fractura.

Se obtuvieron curvas de Esfuerzo-Deformacion para evaluar la tension méaxima, el
alargamiento a la rotura (deformacion) y la resistencia a la deformacién con el médulo
secante dentro de un rango del 10 % al 20 % de la deformacion.

Tabla 7. Nomenclatura de los andamios de acuerdo con el peso molecular del quitosano.

Peso Molecular de QS que

Andamio contiene el andamio
Qs Bajo (50 - 190 kDa)
Qum Medio (200 - 250 kDa)
Qa Alto (300 - 400 kDa)
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CAPITULO 3.
ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

ETAPA 1: CARACTERIZACION DE LAS TINTAS

PRUEBA DE VISCOSIDAD.

En la Gréfica 1 se observa el cambio de viscosidad aparente con respecto a cambios en la
temperatura. Existe una disminucién progresiva de la viscosidad al haber un aumento de
temperatura. La tinta con menor viscosidad es Tg, a temperaturas menores a 10 °C esta tinta
tiene la viscosidad mas baja en comparacion con las otras dos tintas, al incrementar la
temperatura la viscosidad disminuye ain mas. Lo anterior provoco que la tinta fluyera
adecuadamente a través de la boquilla facilitando el proceso de extrusion, sin embargo, al ser
depositada sobre la plataforma de impresion la baja viscosidad expandi6 la tinta provocando
deformaciones en la estructura y comprometiendo la forma del andamio.
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Gréfica 1. Temperatura - Viscosidad aparente.

Se observa que las tintas que contienen quitosano de alto y medio PM, es decir, Ta 'y Twm
respectivamente, tienen valores de viscosidades similares. La tinta Ta tuvo los valores de
viscosidad maés altos en comparacion de las otras tintas, por otro lado, sus valores no cambian
significativamente con la temperatura, al contrario de la tinta Tg, Ta mantuvo la forma y
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brindé mayor estabilidad estructural a la impresion final, no obstante, el proceso de extrusion
se dificultd debido al lento flujo de material en consecuencia de los altos valores de
viscosidad.

En la Grafica 1 se aprecia que a los 10 °C la tinta con mayor viscosidad es Tw, la viscosidad
de esta tinta disminuyo al aumentar la temperatura. Este comportamiento es favorable durante
todo el proceso de manufactura, desde la extrusion hasta la deposicion del material sobre la
plataforma. Esta tinta ofrece un equilibrio entre flujo del material y la conservacion de la
estructura del andamio.

La viscosidad es un pardmetro clave para determinar el desempefio de un fluido cuando es
parte de un sistema en movimiento. Con esta prueba de caracterizacion se fijaron parametros
para mejorar el proceso de manufactura de los andamios, se establecieron las temperaturas
durante y después de la impresion, implementando el uso de la placa Peltier. El proceso de
extrusion se llevo a cabo a temperatura ambiente (23 °C) para favorecer el flujo de material,
ademas, cuando fue depositado el material sobre la plataforma el uso de la placa Peltier
redujo la temperatura de este y a su vez, la viscosidad de las tintas, conservando la forma del
andamio impreso.
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Gréfica 2. Velocidad Angular - Viscosidad aparente.

En la Gréfica 2 se presenta el comportamiento de la viscosidad ante los cambios de velocidad
angular del viscosimetro. Se observa una tendencia en las tres tintas a disminuir su viscosidad
con el aumento de la velocidad de rotacién del viscosimetro, este comportamiento indica que
se trata de un fluido no newtoniano (adelgazante al corte), comdn en soluciones y geles
poliméricos.
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Entre las tintas analizadas, Ta presentd la viscosidad més alta, seqguida de Twm, mientras que
Te mostrd los valores mas bajos. A bajas velocidades angulares (1 rpm), la viscosidad
alcanzo6 su maximo, y Twm destaco por ofrecer un equilibrio adecuado entre cohesién y fluidez,
manteniendo la integridad del filamento durante la extrusion. Ademas, Tm mostré un rango
de velocidad (10-15 rpm) en el que la viscosidad se mantuvo relativamente constante, a
diferencia de las demas tintas, cuya viscosidad disminuyd progresivamente con el aumento
de la velocidad.

Estos resultados, sugieren que la viscosidad y las propiedades de las tintas pueden
optimizarse mediante el ajuste de la concentracion y el peso molecular del quitosano. Asi, es
posible disefar tintas con un flujo en el proceso de extrusion controlado, lo que permite la
fabricacion de andamios con propiedades mecanicas y estructurales adecuadas para
aplicaciones en ingenieria de tejidos (Rangel et al., 2026).

PRUEBAS DE PRINTABILITY
Prueba de extrusién

Los resultados de esta prueba se muestran en la Figura 26. De las tres tintas, Tz presentd
mejor flujo de material, facilitd la extrusion y la formacion de filamentos continuos debido a
su baja viscosidad con respecto a las otras dos tintas. La Ty, tiene un flujo adecuado para no
obstaculizar la extrusion y generar filamentos homogéneos, aun cuando el QS de medio peso
molecular aumenté la viscosidad de la tinta. Lo contrario ocurre con T,, la cual es la tinta
mas viscosa, el aumento de viscosidad en la tinta provoc6 que el flujo del material no sea
totalmente continuo para generar filamentos homogéneos, como se observa en la Figura 26
inciso c), esta tinta presenté una discontinuidad en el filamento, su seccidn transversal se
redujo provocando una extrusion inadecuada o incluso defectos en la impresion.

a) b) C)

Figura 26. Prueba de extrusion, printability.
En a) muestra el filamento formado por la tinta Ty, b) representa el filamento de la tinta
Ty, €) indica el filamento que produce la tinta T,.
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Prueba de colapso de filamento

Las tintas Tz y T), producen diametros similares al calibre de la boquilla. Mientras que T,
dio valores de diametro mas pequerios al diametro de la boquilla, lo cual, indicaria que dicha
tinta imprime detalles mas finos en la impresion, sin embargo, en la prueba anterior la tinta
T, presentd mayor dificultad de extrusion y el filamento no fue totalmente homogéneo. En
la Tabla 8 se reportan los valores de didmetro promedio con la correspondiente desviacion
estandar del filamento para cada una de las tintas.

Tabla 8. Valores promedio para el diametro del filamento durante la impresion 3D.
TINTA Diadmetro del filamento [mm]

Ty 0.440 + 0.058
Ty 0.431 +0.085
T, 0.376 + 0.072

La prueba de colapso de filamento permitié identificar el tamafio de poro adecuado para que
el filamento no colapsara y mantuviera la estructura mas estable. En la Figura 27 se observa
como el filamento comienza a flexionarse en poros de 5 mm para las tintas Ty, y T4. L0S
tamanos de poro ideales para imprimir tintas de Col/PCL/QS son menores a 3 mm, no
obstante, se debe tomar en cuenta que un poro de 1 mm puede ocasionar acumulacion de
material y cerrar el poro, como llego a ocurrir con la tinta Tj.
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Figura 27. Prueba de colapso de filamento.
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Factor de Printability (Pr)

Tabla 9. Valores del factor Pr con desviacion estandar para las tres tintas.

TINTA Pr IMAGEN

Ty 0.870 + 0.063
Ty 0.952 +0.037
T, 0.917 + 0.058

El factor de Printability mostré una relacion directamente proporcional con el peso molecular
del quitosano. En la Tabla 9 se aprecia que Tg (quitosano de bajo peso molecular) obtuvo el
factor de Printability menor de las tres tintas, Pr = 0.870 + 0.063, indicando una mayor
deformacion en la forma y estructura del andamio. Ademas, los vortices de la cuadricula de
Tg no formaron angulos de 90 ° en ninguna de sus esquinas, Sino que presentaron curvaturas
causadas por la poca retencion de forma, por lo tanto, esta tinta tiene menor estabilidad
estructural.

T, mantiene correctamente la estructura y present6 un Pr de 0.917 + 0.058, es decir, tuvo una
mejor capacidad para crear estructuras tridimensionales estables, ya que, el QS de alto peso
molecular aumenta considerablemente la viscosidad de la tinta, equilibrando la relacion entre
las dimensiones disefiadas y las impresas para una mayor estabilidad estructural. No obstante,
se presentaron defectos en el andamio ocasionados por la dificultad de extrusion de la tinta
T,, el material no es depositado de forma completamente homogénea en la plataforma de
impresion provocando con ello irregularidades en la capa de material depositado.

Finalmente, Ty, tiene el factor Pr méas cercano a 1 con un valor de 0.952 + 0.037, mantuvo
una estructura estable, con un buen equilibrio entre la extrusion del material, la estabilidad
estructural del andamio y la relacion de dimensiones.
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ETAPA 2: CARACTERIZACION DE LOS ANDAMIOS

A partir de este punto comienza la etapa de caracterizacion de los andamios, por lo tanto, se
utilizara la nomenclatura Q4, Qz Y Q,, para referirse a cada uno de los andamios.

PRUEBAS DE ANGULO DE CONTACTO

En la Grafica 3 se registran los valores promedios del angulo de contacto para cada uno de
los andamios, en condiciones secas y hiumedas.

Condiciones Secas Condiciones Himedas
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105- 105+

Angulo de Contacto (°)
-.J
o
|
Angulo de Contacto (°)
~
o
1

35+ 354
0- 0-
QA QM QB QA QM QB
Andamio Andamio
a) b)

Gréfica 3: Valores promedio de angulo de contacto. En a) se indican los valores de
6 en condiciones secas, en b) se registra el valor de 6 en condiciones himedas.

Bajo condiciones secas el valor del angulo de contacto () no tuvo una diferencia
significativa entre los tres andamios. Las superficies de los andamios presentaron un caracter
hidrofobico ya que 8 superaba los 100 °, esto coincide con la naturaleza hidréfoba de la PCL.
Sin embargo, este comportamiento cambio con el paso del tiempo, ya que la gota se extendio
sobre la superficie hasta ser absorbida completamente por el material con el transcurso del
tiempo, por lo que 6 disminuy6 a menos de 50 °, dando lugar a una superficie hidrofilica,
como se muestra en la Grafica 4. Este resultado refleja la penetracion progresiva del liquido
en la estructura porosa del andamio y la propiedad hidrofilica de la colagena y el quitosano.
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Gréfica 4: Tiempo - Angulo de Contacto

En la Gréfica 4 se observa la capacidad de humectacion del material. El tiempo de absorcion
de Q,, es menor que el tiempo que tarda Q4 en absorber la gota. Los andamios de Qp tuvieron
el tiempo de absorcion de la gota mas corto, de 30 segundos, mientras que para los andamios
de alto peso molecular de QS (Q,) el tiempo se elevo a 70 segundos. Los andamios de QS
de medio peso molecular (Qy) tuvieron un tiempo de absorcion de 40 segundos. La
disminucion progresiva de 8 se debe en gran parte a la porosidad del andamio, asi como el
caracter hidrofilico de la Col y el QS.

Los resultados cambiaron al sumergir previamente los andamios en PBS, ver Figura 28, en
condiciones humedas los andamios mostraron un caracter hidrofilico. El valor de 6 para los
andamios que contienen alto y medio peso molecular de quitosano, fueron de 33.56 £ 9.24 °
y 33.93 £ 1.34 ° respectivamente. Para el caso del quitosano de bajo peso molecular la gota
fue absorbida instantaneamente por la superficie del material impidiendo la medicion de 6,
lo que indica una superficie stper hidrofilica (ver Grafica 3).

a) b)
Figura 28. Prueba de angulo de contacto en Q,,.
En a) condiciones secas, en b) condiciones himedas.
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En condiciones himedas la superficie de los andamios Q4 absorbieron la gota en dos
segundos, por el contrario, Q,, mantuvieron la gota en la superficie por 30 segundos, el
angulo no se logré medir para Qp, ya que se absorbid instantdneamente la gota. Con lo
anterior, se determind que los andamios previamente humectados potencializan el caracter
hidrofilico de los andamios de Col/PCL/QS.

El tiempo de absorcion de la gota disminuyo considerablemente con el QS de bajo PM, es
decir, la gota fue absorbida més rapido por Qg, este comportamiento super hidrofilico se
relaciona con el tamafio de la cadena polimérica del QS, al presentar cadenas mas pequefias
implica que estdn menos entrelazadas entre si, por lo tanto, tienen el movimiento molecular
suficiente para favorecer la absorcion y la humectabilidad. Por otro lado, los andamios de
alto PM tienen cadenas moleculares mas largas y entrelazadas, que dificultan la
humectabilidad. El caracter hidrofilico de las superficies de los andamios de Col/PCL/QS
aumento con la disminucion del PM del quitosano.

Figura 29. Andamios después de la absorcion de una gota de 4 uL en cada uno de los
andamios propuestos.
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PRUEBAS DE TENSION

En la Figura 30 se observa el comportamiento de las probetas al ser sometidas a una tensién
uniaxial. Se aprecia el inicio de elongacion de la probeta hasta llevarla al punto de falla o
fractura.

Figura 30. Secuencia del ensayo de tension uniaxial para una probeta Q,,.
En a) se comienza a tensionar la probeta, en b) la probeta comienza a presentar
elongacién y en c) la probeta se fractura.

En la Gréfica 5 se presenta la curva de Esfuerzo-Deformacion correspondiente a los tres
andamios evaluados. Se observa un comportamiento no lineal para los tres andamios. El
andamio que presento el mayor esfuerzo maximo fue el correspondiente al quitosano de peso
molecular medio (Q,,), con un valor de 45.07 kPa, lo que indica una mayor capacidad de
soporte y mejor integridad estructural del material. Adicionalmente, este andamio alcanzo la
mayor deformacion antes de fallar, llegando al 54.28 % de deformacion.

Por otro lado, el andamio Qg, presentd menor deformacién antes de la fractura, alcanzando
aproximadamente un 47.05 % de su deformacion, y un esfuerzo maximo de 28.65 kPa, este
fue el valor mas bajo de resistencia entre las tres estructuras estudiadas. ElI andamio Qg4
presento un comportamiento mecanico intermedio entre los dos andamios anteriores. Con un
esfuerzo maximo de 32.26 kPa y una capacidad de deformacion del 50.33 %.
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Grafica 5. Esfuerzo - Deformacion.

Teoricamente se esperaria que el quitosano de alto peso molecular (Q,4), proporcionaria una
mayor resistencia a la tensién, es decir, se esperaria que un mayor PM incrementara la
resistencia mecanica debido al aumento en el entrelazamiento de cadenas. No obstante, los
resultados experimentales muestran que un peso molecular medio favorece un equilibrio
entre resistencia y movilidad molecular (en las cadenas del polimero), permitiendo una
respuesta mecanica mas eficiente del andamio con una mayor deformacion y retrasando la
iniciacion de grietas, este comportamiento esta estrechamente relacionado con la calidad de
impresion que se obtiene con la tinta T),.

Es importante mencionar que estos comportamientos de Esfuerzo-Deformacion de los
andamios estan sujetos a la geometria y al area no continua de los andamios, en otras palabras,
este comportamiento se ve afectado por el patron de cuadricula que presentan los andamios.
Por esta razén, también se reportaran y analizaran las graficas Fuerza-Deformacion para los
tres andamios.

Cabe sefialar que los valores de esfuerzo estan influenciados por la arquitectura porosa y la
geometria tipo reticula de los andamios impresos. La presencia de vacios reduce el area
transversal efectiva y genera concentraciones locales de esfuerzo, por lo que la respuesta
mecanica obtenida corresponde al comportamiento estructural del andamio y no
exclusivamente a las propiedades intrinsecas del material sélido. Por esta razon,
adicionalmente se analizaron curvas Fuerza—Deformacion, (Ver Grafica 6), con el fin de
evaluar la respuesta global de la estructura impresa.
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En la Grafica 6 se observan tendencias consistentes con los resultados del anélisis Fuerza-
Deformacion. El andamio con mayor resistencia presentd también la fuerza méaxima maés
elevada (Q,,), mientras que el de menor resistencia exhibié una falla prematura y menores
valores de carga soportada y fue Qg. En este caso, nuevamente Qa tiene una resistencia
intermedia entre los andamios estudiados.
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Grafica 6. Fuerza-Deformacion.

Los valores de fuerza maxima registrados fueron inferiores a 1 N, lo cual se atribuye al
espesor de las probetas, al area transversal efectiva limitada y a la naturaleza blanda de la
matriz polimérica basada en colagena. Sin embargo, la incorporacion de policaprolactona
(PCL) incrementé la capacidad de deformacion de los andamios, proporcionando mayor
flexibilidad y absorcidon de energia, caracteristicas deseables en aplicaciones de tejidos
blandos donde se requiere compatibilidad mecanica con el tejido circundante mas que alta
rigidez estructural.

Por lo anterior, no se obtuvieron valores del modulo de Young para ninguno de los tres
andamios, ya que no hay una relacion directamente proporcional entre esfuerzo y
deformacion, ni un comportamiento elastico lineal y la geometria reticulada de la probeta
genera valores no representativos para el material. Sin embargo, se utiliz6 el modulo secante
para determinar la resistencia a la deformacion, de cada andamio, en un intervalo de ¢ entre
10 % a 20 %, (ver Tabla 10).
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Tabla 10. Valores del médulo secante.

TINTA Modulo secante [kPa]
Qs 0.36 kPa
Qu 0.43 kPa
Qa4 0.39 kPa

Entre el 10 % y 20 % de deformacién, el andamio Q,, presentd una mayor resistencia a la
deformacion frente a tensiones de fuerzas externas, el resultado indica una mejor distribucion
de las cargas sobre la estructura de la probeta impresa. Este comportamiento confirma que la
calidad de impresion generada por la tinta T, mejoro la respuesta mecanica del andamio.
Por otro lado, Qg Y Q4 mostraron valores similares de modulo secante: 0.36 kPa y 0.39 kPa,
respectivamente. De estos, el andamio Qp presentd menor resistencia a ser deformado, es
decir, se deforma con mayor facilidad, lo cual se puede asociar con el tamarfio de la cadena
polimérica del quitosano (Ver seccion de ANEXOS).
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A continuacién, se presentan dos tablas comparativas, Tabla 11 y Tabla 12, con resultados
estudiados entre las tres tintas y los tres andamios.

Tabla 11. Resultados cuantitativos obtenidos en la caracterizacion de las tintas y andamios

de Col/PCL/QS.
Parametro Ts Twm Ta
Viscai;dad 292-277Pass  12.66-510Pa-s  29.55- 432 Pa-s
Diadmetro del

. 0.440+£0.058 mm  0.431+0.085 mm 0.376 £ 0.072 mm
filamento (®)

Factor de Printability

PP 0.870 + 0.063 0.952 + 0.037 0.917 £ 0.058
Parametro Qs Qm Qa
Angulo de contacto en
condiciones humedas 0° 33.93+1.34° 33.56+9.24°

(0)
Angulo de contacto en

condiciones secas 107.11+10.31° 108.65 +12.61° 104.76 £ 4.25°
(0)

Esfuerzo maximo
(0u)

Deformacion

© 47.05 % 54.28 % 50.33 %

Moddulo secante

(Es)

28.66 kPa 45.07 kPa 32.26 kPa

0.36 kPa 0.43 kPa 0.36 kPa

La tinta Tm mostré un equilibrio entre fluidez y estabilidad estructural, permitié una
deposicion mas uniforme y una mejor fidelidad geométrica, originando andamios con menor
variabilidad dimensional y, consecuentemente, mayor resistencia a la deformacion. Estos
resultados confirman que el control de la viscosidad es un parametro determinante en los
procesos de manufactura aditiva por escritura directa de la tinta.
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Tabla 12. Resultados cualitativos obtenidos en la caracterizacion de las tintas y andamios

de Col/PCL/QS.
Prueba Te Twm Ta
] . Bajo rango de valores Extenso rango de Valores
Viscosidad J g g ,
de valores de p de p mas altos.
. Equilibrio entre Dificultad de
Facilidad de a ., .,
Printabilit extrusion, poca extrusion y extrusion, mayor
y rusion, p estabilidad estabilidad
retencion de la forma
estructural estructural
Prueba Qs Qm Qa
- Superficie Superficie Superficie
Humectabilidad . . ) " . .
superhidrofilica hidrofilica hidrofilica
) ) Mayor N
Menor resistencia . y_ Equilibrio entre
Ensayo de . resistencia a la -
- alatensionyala . tension y
Tension tensién y a la

deformacion

deformacioén.

deformacion
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CONCLUSIONES

La caracterizacion de las tintas y de los andamios de Col/PCL/QS permitio estudiar el efecto
del peso molecular del QS durante el proceso de impresion 3D y en el desempefio de las
propiedades fisicas y mecanicas de los andamios.

El cambio del peso molecular del quitosano afectd la viscosidad de las tintas, a su vez, la
viscosidad influyo6 directamente en el proceso de manufactura y en el desempefio mecéanico
de los andamios. En consecuencia, dicha integridad estructural impacta directamente en la
resistencia a la tension y la capacidad de deformacién del material. Aunque, un mayor peso
molecular (PM) condujo a la obtencion de andamios con alta estabilidad estructural en la
impresion, la tinta T),, por su rango de viscosidad entre 2.92 Pa-s y 277 Pa-s, favorecio el
proceso de impresion y surge como una alternativa para lograr un balance adecuado entre la
extrusion, la integridad estructural de la impresién 3D de andamios; con un factor de
printability de 0.952 £+ 0.037, y la respuesta mecénica ante esfuerzos de tension, los andamios
Qy alcanzaron un esfuerzo maximo de 45.07 kPa, 54.28 % de deformacién maxima y un
valor de 0.43 kPa de médulo secante, es decir, presentaron mayor capacidad de resistencia a
la deformacion.

Los resultados de viscosidad y printability evidenciaron que la viscosidad de las tintas influye
directamente en la calidad geométrica de las estructuras impresas. La tinta T,, con de
viscosidad de 29.55 Pa-s a 432 Pa-s presentd mayor resistencia a la extrusion, lo que genero
discontinuidades y defectos dimensionales en los filamentos depositados, resultando en un
Pr de 0.917 + 0.058. Estos defectos actuaron como concentradores de esfuerzo, reduciendo
la resistencia mecanica final del andamio disminuyendo su resistencia a la deformacion a
0.39 kPa, con un esfuerzo maximo de 32.26 kPa y deformacién del 50.33 %.

La tinta Tz obtuvo el valor mas bajo de Pr, con un valor de 0.870 + 0.063, a consecuencia de
los bajos valores de viscosidad, 2.92 — 277 Pa-s, en comparacion de las otras tintas. El bajo
peso molecular del quitosano disminuyo a 28.66 kPa el esfuerzo méximo del andamio y la
deformacion a 47.05 %, Qp tendid a ser mas deformable y flexible, con un valor de médulo
secante de 0.36 kPa.

La probeta disefiada permitio evaluar el comportamiento mecanico de los andamios con
respecto a su geometria y especificamente para un andamio poroso de Col/PCL/QS obtenido
mediante manufactura aditiva. Asi como, el impacto que tiene el proceso de manufactura de
impresion 3D en el desempefio del andamio, demostrando que una mejor capacidad de
procesamiento genera mejores resultados mecanicos.



CONCLUSIONES

Con la prueba de angulo de contacto se logré determinar la capacidad de humectacion en las
superficies de los andamios, las tres superficies son de carécter hidrofilico. En condiciones
himedas no se tuvo una diferencia significativa en las superficies de los andamios Q,, y Q4.
ya que se obtuvieron valores de 33.93 + 1.34 ° y 33.56 *+ 9.24 ° respectivamente, mientras
que el andamio Qg demuestra una superficie superhidrofilica. Aunque para las condiciones
hdmedas, en un primer tiempo, se presento un carécter hidrofobico con valores de 107.11 +
10.31 ° en Qp, 108.65 £ 12.61 ° en Q,, y 104.76 + 4.25 ° en Q, con el avance del tiempo la
superficie absorbid la gota hasta

El estudio del PM del quitosano en las propiedades de los andamios Col/PCL/QS resultd
fundamental para optimizar el proceso de impresion y con ello la resistencia mecénica y
capacidad de humectacion, caracteristicas importantes en la Ingenieria de Tejidos. Los
resultados de las pruebas exponen argumentos para una adecuada eleccién del peso molecular
del quitosano al ser combinado con colagena y policaprolactona, mostrando las ventajas y
desventajas de utilizar cada PM de quitosano. La eleccion del QS siempre dependera de la
aplicacion, de ello dependera si se busca que el biomaterial sea mas flexible, elastico o resista
mayor esfuerzo.
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Grafica A. Curvas de Esfuerzo - Deformacion. Se muestra la zona entre el 10 % y 20 % de
deformacion, zona la cual se calculé el médulo secante de cada andamio.



