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(Dedicatoria o lema)

No necesitamos entender por qué razon se forma
un arcoiris, un arco de niebla o un arco de cristal
para poder apreciar su belleza, sin embargo,
comprender la fisica de estos nos da un nuevo par
de ojos (A esto lo llamo la belleza del

conocimiento).

Walter Lewin
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Resumen VI

Resumen

Obtencién de Scaffolds Compuestos Polimero-Ceramico por Estereolitografia de Mascara
(MSLA) con Propiedades Magnéticas y Potencial Aplicacion en Regeneracion Osea.

Este estudio explord el disefio, fabricacion y evaluacion de scaffolds que incorporan propiedades
esenciales para la regeneracion Osea, incluyendo biocompatibilidad, geometria macroporosa,
resistencia mecanica y capacidad de respuesta magnética. Mediante el uso de la geometria de
superficies minimas triplemente periddicas (TPMS), resinas fotopolimerizables acrilicas, éxidos de
hierro sintetizados y la impresion por mascara de estereolitografia (MSLA), se disefiaron scaffolds
con caracteristicas geométricas precisas. Las propiedades mecanicas se mejoraron mediante el
curado de resina, mientras que las particulas de magnetita, obtenidas de nanoparticulas
sintetizadas, se integraron para conferir propiedades magnéticas. Estos scaffolds exhibieron un
equilibrio 6ptimo entre rigidez, porosidad y capacidad de respuesta magnética. Se obtuvieron
scaffolds de resina con éxidos de hierro sintetizados con una resistencia maxima a la compresion
entre 4.8 MPa y 9.2 MPa, modulo de Young entre 58 MPa y 174 MPa. Se midieron propiedades
magnéticas para los scaffolds sintéticos, como coercitividad magnética de 293 Oe, remanencia
magnética entre 11.3 emu/g y 12.3 emu/g, y saturacién magnética entre 29.4 emu/g y 37.1 emu/g.
Se midi6 la viscosidad de las mezclas utilizadas para imprimir los scaffolds entre 350 mPa-s y 380
mPa-s, valores adecuados para una impresion 3D correcta, y se obtuvieron medidas del angulo de
contacto entre 90° y 110°. Las mejores propiedades entre los scaffolds fabricados fueron exhibidas
por aquellos con un porcentaje en peso del 1%. La evaluacion de la biocompatibilidad de los
scaffolds sugirié su potencial para futuros ensayos clinicos, respaldado por su capacidad para

mantener la viabilidad celular.

Palabras clave: Scaffolds, Sintesis de materiales, Propiedades magnéticas, Manufactura aditiva,

Regeneracion Osea.
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Abstract

Obtaining Polymer-Ceramic Composite Scaffolds by Masked Stereolithography (MSLA)

with Magnetic Properties and Potential Application in Bone Regeneration.

This study explored the design, fabrication, and evaluation of scaffolds that incorporate essential
properties for bone regeneration, including biocompatibility, macroporous geometry, mechanical
strength, and magnetic responsiveness. Using triply periodic minimal surfaces (TPMS) geometry,
acrylic photopolymerizable resins, synthesized iron oxides, and masked stereolithography (MSLA)
printing, scaffolds with precise geometric characteristics were designed. Mechanical properties
were enhanced through resin curing, while magnetite particles obtained from synthesized
nanoparticles were integrated to confer magnetic properties. These scaffolds exhibited an optimal
balance between stiffness, porosity, and magnetic responsiveness. Resin scaffolds with synthesized
iron oxides achieved maximum compressive strength between 4.8 MPa and 9.2 MPa, Young’s
modulus between 58 MPa and 174 MPa. Magnetic properties were measured for the synthetic
scaffolds, including magnetic coercivity of 293 Oe, magnetic remanence between 11.3 emu/g and
12.3 emu/g, and magnetic saturation between 29.4 emu/g and 37.1 emu/g. The viscosity of the
mixtures used for printing the scaffolds was measured between 350 mPa-s and 380 mPa-s, values
suitable for proper 3D printing, and contact angle measurements were obtained between 90° and
110°. The best properties among the manufactured scaffolds were exhibited by those with a 1%
weight percentage. The biocompatibility evaluation of the scaffolds suggested their potential for

future clinical trials, supported by their ability to maintain cell viability.

Keywords: Scaffolds, Material Synthesis, Magnetic properties, Additive manufacturing, Bone

regeneration.



Contenido IX

Contenido
Pag.
RESUIMEIN ...ttt h e bt e s b b e e a bt e bt e bt e b e et e e eb s e e bn e e nbe e nbe e nbeesaeeenneenns Vil
(TS r= W0 L= o UL RSSO XI
[T = W0 (= = o] - SR XV
Lista de SIMbol0S Y @DreVIatUFAS.........cccoiueiiiiiiiiie et XV
INEFOAUCCION ...ttt et b bbb sttt e et e neereane e 1
1. Planteamiento del problema, justificacion y obJetiVos ..o 6
2. Marco teorico y eStado del Arte. ........ccviiiiiciiiec e e e 9
2.1 Anatomia, fisiologia del tejido y regeneracion GSEO0S............cerurerereririerinierieereseseeeseeeees 9
2.2 Disefio de DIOMALErTAIES. .......civiieieieieicere e 14
2.3  Biomateriales poliméricos en regeneracion GSEa. ..........cccevvevveieiieeiesreesese e se e, 14
2.4 Resinas acrilicas como biomateriales.............ccovvverieieiciciiece e 16
2.5 Diseo de scaffolds. ... 17
PG © ) (o [0S (- T [=] o S PP 19
2.7  Sintesis de materiales magnéticos. Combustion en solucion. .........c.ccoeevvernieneesnnene 22
2.7.1 Precursores 0 agentes OXIJANTES. ........coveriiiiriiisie e 24
2.7.2  Combustibles 0 agentes rEAUCLONES. .......ccccveiieiiiie et 25
2.7.3 Parametro ® de combustion o relacion combustible/oxidante. ..........cccccvvvnveviiieiinnnnns 25
2.7.4  PHu o ettt r et sr et et et e e ere s 26
2.8 Propiedades magnéticas y sus efectos en el tejido 0SE0. .......c.cccvvvveveiiiieie e, 26
2.9 ManUFaCtura AdIIVA. ......ccooieiiiiee et 28
2.9.1 Proceso de produccion de piezas por medio de la manufactura aditiva. ....................... 30
2.10  Estereolitografia y SUS tIPOS. .....cvieirieiiieisieisie e 31
2.11 Parametros importantes en la estereolitografia. ..........cccoovivvienieienenerc e 32
2.12  Reologia, Mezclas Y SUSPENSIONES. .........cueiiiieieirieieie ettt 34
3. MELOAOIOGIA ...ttt 36
3.1  Obtencion y caracterizacion de las particulas magnéticas. ..........ccocevereeieeiveierieneneseeenn. 36
3.2 Caracterizacion termica de 12 reSINA..........cecvierieiieiieicece e 37
3.3 Preparacion y caracterizacion de SUSPENSIONES .........cverveieererereesieseeeesesesresseseeseeseesens 38

3.4  Proceso de obtencidn de scaffolds magnétiCos. ........c.ccccvevveiiiiiieciececce e 38



X Obtencion de Scaffolds Compuestos Polimero-Ceramico por Estereolitografia de

Mascara (MSLA) con Propiedades Magnéticas y Potencial Aplicaciéon en Regeneracién

Osea

3.5  Caracterizacion magnética de particulas, mezclas y scaffolds...........ccoooovviiiiiinnnnns 41
3.6 CaracterizaCion MECANICA. ......vcererrerierieierieeeeeese e steseeseeseeseeseesessestesresaeseeeeseeneesessenes 41
3.7  Espectroscopia de infrarrojo por transformada de Fourier (FTIR). .....cccocovvvviveveivinennn. 41
3.8 Pruebas de mojabilidad (Angulo de CONtactO). .......ccccvvvevieiiiiie e 41
3.9  Pruebas de estabilidad y degradacion. .............ccocoeoiiiiiniiiiice e 42
3.10 Caracterizacion bioldgica (viabilidad celular). ..........ccocooviiiiiiicie e, 42
4. ReSUItAdOS ¥ DISCUSION ......oiviiiieiiiieiie ettt ettt sbeere e be s e et e s beeneesaesnaesrenres 44
4.1  Obtencion de las particulas MagnEtiCas ............cccuoeireiinieireinesee s 44
4.2 Caracterizacion estructural de las particulas obtenidas............ccccovvveviieiie i, 46
4.3  Morfologiay caracteristicas fisicas de las particulas de magnetita obtenidas. ................ 48
4.4 Distribucion de tamafo de partiCula ............cccooeiiiiiniiiei s 49
4,5  Caracterizacion de las particulas MagnétiCas..........cccccevveviiieeiiiiie i 51
4.6  CaracterizaCion de 12 FESINA. .....ccvcviiiiieieie e e 52
4.7  Impresion de scaffolds MagntiCoS. ..o s 55
4.8  Caracterizacion magnética de 10s scaffolds ... 61
4.9  Caracterizacion mecénica de los scaffolds obtenidos. .........ccoevviiiiniiniieccce 65
4.10 Espectroscopia de infrarrojo por transformada de Fourier (FTIR). .....cococvivviviiiiiinnine. 68
4.11 Pruebas de mojabilidad (angulo de CONACLO). ........covvveiiieiriiiiereee s 69
4.12  Pruebas de estabilidad y degradacion. ..........c.cccocvvieiiiieii s 71
4.13 Caracterizacion bioldgica (viabilidad Celular). ........cocooviiiiiiiiii e 72
ST o] o Tod [ 15[ SR 74
ST A 070 0 10] 1] o] L O ST PSPRR 74
6. Productividad académica (articulos Y PONENCIAS). .......cccvevevieiiiereierieeee e 77
A. Métodos de caracterizacion de biomateriales para regeneracion 0sea. ............cccoceevenenee. 79

=TT ToTo =i - PRSPPSO 101



Contenido Xl

Lista de figuras
Pag.

Figura 2-1: Esquema de una estructura 6sea: 1: Hueso cortical, 2: Hueso trabecular, 3: Sistema de
Havers, 4: Vaso sanguineo, 5: Canal de Havers, 6: Canal de VVolkmann, 7: Periostio, 8:
Revestimiento 6seo, 9: Vasos del periostio, 10: Osteoclastos, 11: Osteoblastos, 12: Osteocitos.

TOMAAD A [77]. ettt sttt ettt b e st sttt et et eseebesbesbenbentens 10
Figura 2-2: Superficie TPMS giroide extendida a la izquierda y celda unidad a la derecha. Tomado
Y 8daptado e [160]......eeueruerretiieieieee ettt ettt ettt ea e b e 19

Figura 2-3: Ordenamiento de los momentos magnéticos dependiendo de las propiedades
magnéticas de los materiales. A. Ordenamiento magnético promedio de un material

Paramagnético. B. Ordenamiento magnético promedio de un material Ferromagnético. Tomado y
MOAITICAAO U [LB3]. .eeoveeieirieiecie ettt ettt ettt e e et e s et e s be et e tesbeenbesteensebeeanessesseeneas 20
Figura 2-4: Curva de histéresis emitida en una prueba de VSM. A. Pardmetros relevantes de la
curva de histéresis de un material magnético. B. Curva de histéresis caracteristica de un material
paramagnético. C. Curva de histéresis caracteristica de un material ferromagnético. Tomado,

modificado y traduCido de [1B4]. ....ccveeueeieiieeeceeeece ettt ettt et re s 22
Figura 2-5: Pasos de la reaccion de combustion. Tomado, adaptado y traducido de [165]............ 24
Figura 2-6: Esquema gréafico del proceso de impresion 3D para FDM. Tomado y adaptado de
S TSRS 31
Figura 2-7: Diferentes tecnologias de formacion de objetos por impresion 3D de estereolitografia.
Tomado Y traduCido de [LO7]. .ueeieeeeee ettt st et sre b s beeaaesteennens 32

Figura 3-1: Probetas de calibracion utilizadas. A) Modelos 3D de las probetas de medicién
generales. B) Modelos 3D de la probeta final utilizada para calibrar la calidad de impresion 3D. C)
Modelo 3D de la probeta de calibracion para el proceso de fotocurado. D) Imagen real de la
probeta de calibracion del fotocurado en el nivel de encaje adecuado. ...........ccccevveveevieeeeeeeennenne. 39
Figura 4-1: Oxidos de hierro obtenidos por combustién en solucién. A) Sistema de combustion en
el momento de la reaccion y formacion de la llama. B). Obtencion de Oxidos de hierro después de
la reaccion. C). Oxidos de hierro después del proceso de recuperacion y maceracion. D).
Comparacion visual entre los 6xidos de hierro obtenidos con atmosfera reductora (izquierda) y con
UNA OXIAANTE (AEIBCNA). ..eueieieeeee et sttt et s ae et b e e e st e sneeneas 45
Figura 4-2: Difractogramas de rayos x para los 6xidos de hierro sintetizados por combustion en
solucidn. Se pueden observar la relacion entre los picos de magnetita y hematita en las respectivas
CUNVAS ODTENITUAS. ...evveveteeeteteit ettt ettt st sttt ettt b e bbb e st e e et et ese e b b e sae b nee 46



Xl Obtencion de Scaffolds Compuestos Polimero-Ceramico por Estereolitografia de
Mascara (MSLA) con Propiedades Magnéticas y Potencial Aplicaciéon en Regeneracién
Osea

Figura 4-3: Fotomicrografias electronicas del material sintetizado. A) y B) Fotomicrografias
FESEM de los 6xidos de hierro sintetizados. C) Fotomicrografias TEM. D) Fotomicrografias SEM.

......................................................................................................................................................... 49
Figura 4-4: Histograma de la distribucion de tamafio de particula realizado por conteo de 14
FOtOMICIOQrafias TEM. .....cceiiiceeeeee ettt ettt e s te e e be s rseaesreennees 50
Figura 4-5: Curva de histéresis magnética obtenida por VSM para las particulas magnéticas de
OXId0S d€ NIErTO SINTELIZAUAS. ...c.vevververieeeieieieeee ettt st a et ne s 52

Figura 4-6: Curvas calorimetria diferencial de barrido y termogravimétrica de la resina utilizada.
En rojo el seguimiento en masa de la muestra sometida a calentamiento y en azul la calorimetria
diferencial. EXOtErmico hacia arriba. .........cc.coveieirinisieeeeceese e 53
Figura 4-7: Caracterizacion reolégica de la resina y las mezclas fabricadas. A) Curvas de esfuerzo
de cizalla-tasa de cizalladura. B) Curvas de viscosidad. C) Curva de estabilidad de la viscosidad en
el tiempo para la suspension con 5% p/V de Magnetita. .........ccceeeeveericieeveiecce e 55
Figura 4-8: Fotografias de las diferentes vistas de los scaffolds generados comparados con los
modelos tridimensionales generados por CAD. A) Scaffolds de resina pura. B) Scaffolds de RMS1.
C) Scaffolds de RMS5. D) CAD utilizado para el proceso de impresion...........cccoecevereveereneneenes 56
Figura 4-9: Fotografias de la respuesta ante un iman de los scaffolds impresos y sus dimensiones
generales. A) y B) scaffolds unidos al iman de neodimio por medio de la fuerza magnética ejercida
sobre ellos. C) y D) fotografias de 105 SCaffolds. .........cccovieieiiiiiieiiieceeeees e 58
Figura 4-10: Fotomicrografias SEM de los scaffolds fabricados por MSLA. A) y B)
Fotomicrografias SEM de scaffold R. C) y D) Fotomicrografia SEM de scaffold RMS1. E) y F)

Fotomicrografias SEM de SCaffold RIMISS.........ccuiveieieieieicesese ettt 60
Figura 4-11: Fotomicrografias SEM y su respectivo mapa colorimétrico a partir de EDS para el
atomo de hierro. A) Scaffold RP. B) Scaffold RMSL1. C) Scaffold RMS5..........cccovvevevieicieine, 61

Figura 4-12: Curvas de histéresis magnética obtenidas por VSM para los Scaffolds obtenidos por
MSLA impresas a partir de éxidos de hierro sintetizados. Se realiza un Zoom en la parte central
para verificar el comportamiento magnético de las muestras para valores pequefios de
MAGNETIZACION. ...eveiiieiieee ettt ettt et e st e e te et e s beeaesbeessestesbeesbasteessesesssensesbeensessessannsens 63
Figura 4-13. Resistencia maxima a la compresion de los scaffolds obtenidos por MSLA. A) Datos
expresados por medio de diagramas de cajas B) Curvas promedio obtenidas en los ensayos

TTIECANICOS. 1. eevteteneeteseetee ettt sttt s b st e st st et et et et e b et eb e s e b et e st st e st b e st et e st eben e eb et ebe b ebe s enesteneateneetenes 67
Figura 4-14: Espectros FTIR de las diferentes mezclas obtenidas a partir de los 6xidos de hierro
SINEETIZATOS. ..ottt sttt ettt e b e bbbt e e et et eae e bt b e e b sa e b et et et et eaeens 69

Figura 4-15: Angulo de contacto de los diferentes scaffolds obtenidos por MSLA. Se afiaden fotos
de algunas de las pruebas. Las fotos corresponden a los scaffolds en el mismo orden que los

(00> rq0] To] 3o £=1 o= Vo [0 L3RRS 71
Figura 4-16: Prueba de degradacion de los scaffolds obtenidos por MSLA a 1, 7, 14 y 21 dias de
ensayo. Se afiade al final un guion con el nimero de dias de eNSAYO. ......ccccvevveerererereriereeieeeens 72

Figura 4-17: Ensayo de viabilidad celular por MTT para los diferentes scaffolds obtenidos a partir
de MSLA realizado en la linea celular L929 de fibroblastos de raton (finalizadas con -L) y en la
linea celularMG-63 de osteosarcoma humano (finalizados con -MG). ........ccccceevvverevericvicieeene, 73



Contenido Xl

Figura A-6-1: Esquema grafico de la ley de Bragg y el funcionamiento de la difraccion de Rayos

X. Traducido y adaptado de [230]......ccceeerererieieieirieeeste sttt 80
Figura A-6-2: Parametro fundamental para la determinacion de parametros de red por método de
rietveld. TOMAAO & [234]. ..ot sttt 82
Figura A-6-3. Esquema de funcionamiento de un microscopio electrénico de barrido. Tomado y
AAAPLAAD AE [238]. ...ttt ettt 84
Figura A-6-4: Esquema de funcionamiento de un microscopio electronico de transmision. Tomado
Y 8dAPtAAO A& [242]. ...ttt be e 85
Figura A-6-5: Esquema de funcionamiento de un microscopio electrénico de barrido de emision
de campo (FESEM). Tomado, adaptado y traducido de [245].......ccccervrerrrriereneneee e 87
Figura A-6-6: Esquema de funcionamiento de analisis por energia dispersiva de rayos X (EDX).
Tomado, adaptado y traducido de [250] ......ccveveeeriririrerieriee e 88
Figura A-6-7: Esquema de funcionamiento de la microscopia éptica convencional. Tomado y
AAAPLAAD AE [253]. .. ettt ettt b ettt a e ee 89
Figura A-6-8: Esquema de funcionamiento de un espectrofotometro de infrarrojo por
transformada de Fourier (FTIR). Tomado y adaptado de [255]......c.cccvererenenenienieieeeesenesieneens 91

Figura A-6-9: Esquema de funcionamiento del analisis DSC. Tomado y adaptado de [259]. ....... 92
Figura A-6-10: Esquema general de un equipo de termogravimetria (TGA). Tomado y adaptado

(0L 225722 RSSO 93
Figura A-6-11: Esquema de configuraciones que se utilizan en un re6metro para caracterizar
reologicamente diferentes tipos de muestras. Tomado, adaptado y traducido de [265]................... 94

Figura A-6-12: Esquema de funcionamiento de un magnetémetro de muestra vibrante a la
izquierda. A la derecha las relaciones fisicas que controlan su funcionamiento. Tomado, adaptado

Y 1radUCIAO dB [2B8]. . .veveeeiicieeiececee ettt ettt et et e e st e st e s beera et e eae e besbeenaesteernens 96
Figura A-6-13: Esquema de una maquina universal de propiedades mecéanicas en la cual se realiza
un ensayo a compresion. Tomado, adaptado y traducido de [271] ....ccceeveeeveeeececececeeeecieeen, 97
Figura A-6-14: Esquema del analisis de los ensayos de mojabilidad y 4ngulo de contacto.

Tomado, adaptado y traducido A [272]. ....coueeveeieeceeeceeeee sttt et st 98

Figura A-6-15: Esquema de funcionamiento del ensayo de viabilidad celular por MTT. Tomado y
AAAPTAAD GE [274]. ..ottt ettt e b et e s be et e be et et e e baentesbeeaaebeeaneteereeanas 100



Contenido XV

Lista de tablas

Pag.
Tabla 2-1: Listado de propiedades mecéanicas de diferentes huesos trabeculares del cuerpo
humano. Las condiciones de obtencion de las propiedades varian en cada caso y segun la
referencia citada. Tomado, adaptado y traducido de [82]. .......ccccvveveieiieie i 13
Tabla 3-1: Nomenclatura general de muestras realizadas. ...........cccocvveveveieniieniesin e 38
Tabla 4-1: Pardmetros de red y posiciones atomicas para la hematita sintetizada................c......... 47
Tabla 4-2: Parametros de red y posiciones atdbmicas para la magnetita sintetizada........................ 47
Tabla 4-3: Cuantificacion de fases por refinamiento Rietveld para cada una de las muestras
1= (722 To - LU PSURR 48
Tabla 4-4: Percentiles 10%, 50% y 90% de la distribucion de tamafio de particula de los éxidos de
RIEITO SINTETIZAADS. ... eviiviiieiie ettt bbbt e e neene b 50
Tabla 4-5: Datos de contraccion volumétrica para los scaffolds fabricados. ..........c.ccococeveiieennee 57
Tabla 4-6: Comparacion de concentraciones antes y después de la prueba de determinacién de
0T 1 (TSP RSRSRSRRN 62

Tabla 4-7: Parametros magnéticos de los scaffolds obtenidos por MSLA y de las muestras
magnéticas puras. Estos datos se obtienen a partir de las curvas de histéresis de la Figura 4-13...63
Tabla 4-8: Resumen de propiedades mecanicas para los diferentes scaffolds obtenidos por
estereolitografia de MasCara MSLA. ..o 66
Tabla 4-9: Asignacion de picos del espectro FTIR [220]. ...cocovviieieiiiie e 69



Contenido

XV

Lista de Simbolos y abreviaturas

Simbolos con letras latinas

Simbolo Término Unidad Sl
dl Diferencial de profundidad de penetracion m
dt Diferencial de tiempo S
r Radio capilar m
My Masa final para el ensayo de degradacién kg
M; Masa inicial para el ensayo de degradacion kg
d Distancia interplanar de la red m
n Orden de difraccion [-]
Simbolos con letras griegas
Simbolo Término Unidad Sl
é Relacion combustible oxidante en combustion -]
_ en solucion
0 Angulo de contacto de la resina [rad]
v Velocidad de penetracion m/s
n Viscosidad mPa*s
Y Tension superficial J/m?
0 Angulo de incidencia de rayos x [rad]
A Longitud de onda de rayos x m
Abreviaturas
Abreviatura Término
TPMS Superficies minimales triplemente periddicas
3D Tridimensional
SLA Estereolitografia
DLP Proyeccién Digital por Luz
LCD Display de Cristal Liquido

MSLA Estereolitografia por Mascara




XVI

Obtencion de Scaffolds Compuestos Polimero-Ceramico por Estereolitografia de

Mascara (MSLA) con Propiedades Magnéticas y Potencial Aplicaciéon en Regeneracién

Osea

Abreviatura

Término

LED Diodo Emisor de Luz

ALP Fosfatasa Alcalina

OCN Osteocalcina

SMF Campos Magnéticos Estaticos

SEMF Campos Electromagnéticos Estaticos

PMF Campos Magnéticos Pulsados

PEMF Campos Electromagnéticos Pulsados

p38 Via de Sefalizacion p38 MPA quinasa

JNK Via de Sefalizacion de la quinasa c-Jun N-Terminal
MAPK Via de Quinasas Activadas por Mitégenos
NF-KB Via de Factor Nuclear Kappa B

hMSC Células Madre Mesenquimales Humanas
PDLSCs Células Madre Derivadas de Ligamento Periodontal
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Introduccion

El sistema dseo estd encargado de realizar algunas de las funciones maés esenciales del cuerpo
humano tales como sostener la estructura del mismo, proteger los érganos internos, facilitar el
movimiento general, almacenar minerales importantes, generar nuevas células sanguineas, regular
el metabolismo, servir de respaldo a los tejidos blandos y ser participe en la termorregulacion [1].
Sin embargo, estas funciones se ven afectadas por diversas situaciones tales como accidentes y
enfermedades congénitas que pueden provocar fracturas, dislocaciones y otros trastornos 6seos, lo
gue reduce la calidad de vida al alterar la capacidad de las personas para llevar a cabo sus
actividades diarias de manera Optima. Por lo tanto, es fundamental abordar estos problemas de
salud 6sea mediante tratamientos adecuados y medidas preventivas para garantizar el bienestar y la
funcionalidad de las personas afectadas [2].

Actualmente, estan surgiendo nuevas estrategias orientadas hacia la regeneracién del hueso, con el
objetivo final de restaurar completamente el tejido 6seo dafiado [3]. Entre estas, se encuentran
estrategias tales como la modificacién genética de células por medio de las terapias génicas [4], el
uso de células madre [5-7], uso de biorreactores para la generacion de nuevo tejido [8],
modificaciones moleculares [9], materiales biocompatibles y bioactivos, entre otras. En numerosas
opciones dentro de estas innovaciones, se emplean scaffolds (en inglés conocidos como scaffolds),
gue son estructuras con formas especificas de poros interconectados. Estos scaffolds sostienen las
células para que puedan crecer y mejoran la circulacién de nutrientes y la transferencia de oxigeno,
con el proposito de imitar las caracteristicas del tejido durante el proceso de regeneracion [10, 11].
Algunas de las formas geométricas que suelen utilizarse en la fabricacion de scaffolds son las
superficies minimales triplemente periddicas (TPMS), las cuales son estructuras fundamentadas en
funciones sinusoidales que se repiten regularmente en las tres dimensiones [12]. Estas resultan
apropiadas para crear scaffolds destinados a la regeneracion 6sea, dado que ofrecen la relacién

ideal entre la rigidez y la porosidad necesaria para promover el desarrollo celular [13].
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Para obtener scaffolds se han explorado diferentes metodologias [14] tales como la lixiviacion
pordgena [15-18], fabricacién por espuma de gas [19-21], secado en frio [22—-25], electrohilado en
solucion [26-29], electroescritura por fundido [30-32] y manufactura aditiva [33-36]. La
fabricacion aditiva sobresale por sus beneficios, que incluyen la capacidad de personalizacion y
precision en el disefio, la posibilidad de crear geometrias complejas, la utilizacion de una amplia
gama de materiales, el control de la porosidad como un factor crucial en la regeneracion o6sea, la
optimizacion de la densidad y la reduccion del desperdicio de material, asi como la capacidad de
disefiar e integrar implantes, entre otras ventajas significativas [37-43].

Entre las varias técnicas de fabricacion aditiva, la impresion 3D mediante resina fotopolimerizable
se destaca como una de las tecnologias relevantes en el ambito biomédico, particularmente en
odontologia. Esto se debe a las propiedades biocompatibles y mecanicas que poseen ciertas resinas
utilizadas [44, 45]. Dentro de esta familia de técnicas se encuentran algunas variantes tales como la
estereolitografia clasica (SLA), que emplea un laser como fuente de luz y un arreglo de espejos
para direccionarla; la estereolitografia por proyeccién de luz (DLP), que utiliza una fuente de luz
proyectada en una pantalla LCD para formar una mascara; y la estereolitografia por mascara
(MSLA), donde se utilizan mdaltiples fuentes de luz LED que se proyectan mediante una pantalla
LCD para crear diferentes imagenes con el fin de generar solidos. La estereolitografia se
fundamenta en la fotopolimerizacion, una reaccidn quimica en estado liquido que ocurre cuando se
expone una resina fotopolimerizable a la luz con una longitud de onda especifica haciendo que las

cadenas de mondmeros se unan y formen un polimero sélido [46].

En la actualidad, se han utilizado diversos compuestos inorganicos como materiales de relleno con
el fin de conferirle a la resina propiedades distintas a las propias [47], entre ellos, el diéxido de
zirconio (ZrO2) ha demostrado efectos significativos en la mejora de propiedades mecanicas y en la
proliferacion de diversas lineas de osteoblastos. En el mismo sentido, el carbonato de calcio
(CaCO0s) ha mostrado influencia en la expresion génica celular, incluyendo genes como el ALP
(fosfatasa alcalina), OCN (osteocalcina) y Runx-2, todos ellos vinculados a la produccion de
enzimas y procesos de mineralizacion en las células 6seas [48-50]; Titanato de Calcio (CaTiOs),
con el cual se han logrado mejoras significativas en la diferenciacion celular de células madres en
celulas 6seas [51]; alumina (Al.O3), mejorando asi las propiedades mecénicas a compresion de los

Scaffolds obtenidos [49]. Ademés de los mencionados, los fosfatos de calcio en general,



Introduccion 3

incluyendo los fosfatos bifasicos, que son una combinacién de hidroxiapatita y fosfatos tricélcicos,
también se han destacado en la investigacion en el area. Estos materiales han demostrado mejoras
en propiedades mecanicas, asi como en la proliferacion y diferenciacion celular. Sin embargo, se
ha observado que estas mejoras dependen de las fases utilizadas, las concentraciones y las técnicas
de fabricacion empleadas [52-55].

También es posible promover la regeneracion 6sea mediante la manipulacién de fenémenos
fisicoquimicos que influyen en el crecimiento y la diferenciacién celular, utilizando mecanismos
energéticos, bioldgicos o quimicos. Se ha investigado el uso de campos electromagnéticos de
diversas naturalezas con el fin de generar efectos positivos en los ciclos celulares de diferentes
tipos de células. Se ha comprobado que, en ciertas condiciones, los campos magnéticos pueden
mejorar la proliferacién y diferenciacion celular al activar la expresién de genes asociados a la

regeneracion celular, especificamente en la regeneracion dsea [56-61]

La investigacion actual en este campo se ha enfocado principalmente en dos variantes de campos
magnéticos: Campos magnéticos y electromagnéticos estaticos (SMF, SEMF), que mantienen una
magnitud igual durante la interaccion; y campos electromagnéticos pulsados o alternos (PMF,
PEMF). Se han empleado campos magnéticos con magnitudes entre 10 mT y 200 mT en el caso de
los SMF (0 Hz de frecuencia), logrando mejoras notables en la osteogénesis de diversas lineas
celulares, como osteoblastos humanos, células de ligamento periodontal y cementoblastos, cuando
se aplican directamente sobre los cultivos celulares [56—61]. En este contexto, se han identificado
diversos mecanismos de interaccion, que incluyen la expresién de genes relacionados con la
regeneracion celular, como componentes de las vias de sefalizacion Wnt/B-catenin, p38, JNK,

MAPK y NF-kB.

Estos genes pueden actuar como sefializadores celulares que desencadenan este tipo de procesos
regenerativos. En el mismo sentido, mediante el uso de campos electromagnéticos pulsados, se han
realizado investigaciones utilizando amplitudes con magnitudes menores. Se han aplicado campos
directamente sobre cultivos celulares con magnitudes entre 1 mT y 10 mT, variando las frecuencias
entre 15 Hz y 200 Hz. Este tipo de campos ha tenido un impacto notable en la expresion de genes

implicados en la produccion de proteinas en lineas celulares como hMSC y PDLSCs.

En la actualidad, se cuenta con una amplia variedad de materiales que muestran comportamiento

magnético, siendo las particulas de 6xidos de hierro y otros metales especialmente destacados. Las
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nanoparticulas pueden ser sintetizadas mediante diversas rutas de sintesis. En particular, las
nanoparticulas de magnetita (6xidos de hierro), combinadas con fosfato de gadolinio (GdPO4), se
han empleado en matrices de quitosano (CS) para crear scaffolds destinados a la regeneracion
celular de tejido 6seo. Se ha observado que estas estructuras tienen un impacto significativo en la
expresion de genes relacionados con vias de sefializacion como BMP-2, Smad y RUNX-2, lo que

favorece una mejor regeneracion 6sea [62].

En otra linea de investigacion, se han combinado nano fibras de carbono y nanoparticulas de 6xido
de hierro con matrices poliméricas como el PCL. Esta combinacion busca mejorar la resistencia
mecénica a la compresion de scaffolds con actividad magnética, logrando materiales que pueden
soportar hasta 25 MPa [63]. Se han realizado procesos de sinterizaciébn de mezclas de
hidroxiapatita con particulas magnéticas utilizando moldes para producir scaffolds con cierta
actividad magnética. Sin embargo, se ha observado que los efectos de la temperatura pueden

disminuir las propiedades adquiridas inicialmente [64].

En otro enfoque, se han creado mezclas de magnetita con policaprolactona (PCL) para fabricar
scaffolds con porosidades de hasta un 60% Yy resistencias a la compresion de 13-16 MPa. Esta
combinacion ha demostrado efectos beneficiosos en la expresion de genes clave como RUNX-2,
OCN, BSP, BMP-2 y COL1A1, lo que sugiere una estrategia prometedora para mejorar la
regeneracion 6sea [65]. Otro tipo de estrategias como la creacion de biocementos y dispersiones se
han utilizado para lograr matrices poliméricas en forma de scaffolds con propiedades magnéticas
[66, 67].

A pesar de la amplia investigacion sobre el efecto de los campos magnéticos en el crecimiento
celular de las lineas celulares relacionadas con la regeneracion 6sea, hasta la fecha no existen
estudios sobre el disefio de un material que genere el campo magnético necesario por si mismo
para afectar la proliferacion y diferenciacion celular. Todos los avances actuales en este &mbito se
basan en el uso de campos magnéticos externos en ensayos in vitro sobre células. En este trabajo,
se busca integrar en un solo material algunas de las propiedades mas importantes para su uso en el
proceso de regeneracion Osea, como la biocompatibilidad, una geometria macroporosa con poros
interconectados para facilitar el transporte de nutrientes, propiedades mecénicas y propiedades

magnéticas que favorezcan la proliferacion de células 6seas. La geometria deseada se lograra
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mediante el disefio de una estructura TPMS giroide, aprovechando la precision ofrecida por la
técnica de impresion por estereolitografia por MSLA. Las propiedades mecéanicas se mejoraran
mediante procesos de curado y solidificacion de la resina. Por Gltimo, las propiedades magnéticas
se lograran incorporando particulas de magnetita sintetizadas mediante la técnica de

autocombustién en los scaffolds.



1. Planteamiento del problema, justificacion y
objetivos

En toda la historia de la humanidad han existido diferentes tipos de enfermedades que han limitado
la actividad normal del ser humano afectando uno o mas sistemas dentro del cuerpo. Existen
enfermedades y traumatismos pulmonares, neuronales, hormonales, dseas, entre muchas otras.
Cada una de estas enfermedades ha tenido un enfoque de investigacion debido a que es necesario
batallar contra ellas para evitar grandes pérdidas en la productividad de cada persona. Por ejemplo,
cada afio en Colombia se reportan mas de 72.000 fracturas (vertebras, mufiecas, cadera, dentales,
etc.) lo cual hace que haya una gran necesidad de atencion médica para este tipo de traumatismos
[68]. La investigacion en este campo se ha enfocado principalmente en encontrar materiales
adecuados para reemplazar de forma parcial o total las partes perdidas del hueso, de forma que el
material no afecte de manera negativa el crecimiento normal de las células dseas que trabajan en el
proceso de regeneracién dsea [69]. Debido a la complejidad de los procesos bioldgicos que actian
en la regeneracion 6sea, existen diferentes maneras de acercarse a la solucion adecuada en cuanto a
los materiales a usar para este prop6sito. Los polimeros son unos de los materiales con mayor uso
en la actualidad en la investigacion de materiales biocompatibles para la regeneracion ésea y los
implantes de injertos Oseos debido a su amplia gama de propiedades mecanicas, de
biocompatibilidad, humectabilidad, flexibilidad, entre otros [70]. Para una adecuada
implementacion de estos materiales en los procesos de regeneracion 6sea es importante tener en
cuenta aspectos tales como las posibles infecciones, problemas de compatibilidad, afectaciones a la
actividad normal de las células, entre otras, por lo cual no solamente basta tener materiales
biocompatibles, también es importante empezar a conferirles propiedades bioactivas que permitan
al material interactuar de manera continua con el entorno biol6gico con el objetivo de evitar las
infecciones, mejorar la actividad enzimatica o proliferativa de las células [71]. Uno de los méas
grandes retos que tiene el disefio de nuevos materiales es que todas las propiedades deben ser
compatibles con el tejido nativo, ademas de la basqueda de nuevas propiedades y caracteristicas
que ayuden a dicho tejido a crecer de manera Optima y no atenten contra su funcionamiento

normal. De esta manera, se han aplicado campos magnéticos externos para afectar de manera
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positiva los cultivos de lineas celulares relacionadas con regeneracion 6sea [72], sin embargo, no
se reporta en la literatura ningun material con propiedades magnéticas intrinsecas que permita

obtener el mismo resultado sobre el crecimiento celular.

Los métodos de fabricacion de estos materiales son importantes, debido a que no basta con
encontrar y disefiar un material adecuado, sino que hay que darle forma para que pueda utilizarse
de manera dptima. Debido a la porosidad natural de los tejidos Gseos, es importante que se
planteen disefios geométricos con poros interconectados importantes para el transporte de
nutrientes dentro del tejido [73]. Estos disefios son posibles actualmente gracias a las tecnhologias
de impresion 3D y manufactura aditiva en general, debido al control numérico por computador
(CNC), que permite obtener superficies complejas geométricamente como las superficies
triplemente periddicas (TPMS). Por estas razones, no solamente hay que disefiar materiales que
puedan utilizarse en la regeneracion dsea, sino que también puedan ser utilizados con alguna
tecnologia de manufactura aditiva con materiales como los polimeros o las resinas
fotopolimerizables, los cuales se pueden cargar con otro tipo de materiales de relleno para cambiar
las propiedades. En este caso, se puede plantear la adicién de rellenos magnéticos que permitan
fabricar implantes con propiedades magnéticas que alteren la proliferacion celular.

En el presente trabajo, se plantea el desarrollo de Scaffolds (Scaffolds) con propiedades
magnéticas, de base polimérica (Resina), con relleno de 6xidos de hierro a través de la técnica de
estereolitografia de mascara (MSLA), utilizando disefios basados en TPMS, para su potencial

aplicacién en ingenieria de tejidos y técnicas de regeneracion de tejidos 6seos.

La investigacion alrededor de materiales que puedan ser usados como rellenos en el area de
regeneracién y reparacion 6sea es muy importante para un pais como Colombia, en el cual se tiene
incidencia de enfermedades que comprometen este aspecto de la medicina. La impresion 3D es una
tecnologia actual, asequible y modificable, que podria ser una alternativa para construir
dispositivos implantables de bajo costo y alcanzable para el sistema de salud colombiano, con la
ventaja adicional de la personalizacién que esto puede conllevar. La impresion 3D es una de las
pruebas de que el desarrollo tecnoldgico cada dia avanza a pasos mas grandes, y que la innovacion
que traen estos avances tecnoldgicos para la vida diaria del ser humano tiene el potencial de
generar nuevas aplicaciones y materiales para su uso cotidiano. Para la ciencia, la ingenieria 'y la
investigacion es muy importante estar a la vanguardia de estos desarrollos tecnolégicos e
innovaciones. El desarrollo de nuevos materiales, aplicaciones y procesos que involucren estas

tecnologias, hard que dichas tecnologias avancen también y mejoren a la par, lo cual crea un
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circulo de desarrollo mutuo que es importante mantener. Ahora bien, estas tecnologias hasta el
momento estan disefiadas para el trabajo con materiales especificos, sin embargo, al generar
nuevos materiales, con otros componentes, particulas afiadidas, propiedades diferentes, entre otros,
se logra que la tecnologia también avance con el fin de poder procesar estos nuevos materiales y

mejorar alin mas su manufactura.

Con este trabajo se pretende lograr obtener una mezcla compuesta de resina-cerdmico con éxidos
de hierro que pueda ser procesada por medio de estereolitografia de mascara (MSLA) asi como
encontrar los pardmetros adecuados de fabricacion de scaffolds de esta mezcla, con posible
aplicacion para ingenieria de tejidos y técnicas de regeneracion de tejidos 6seos.

Objetivo general: Desarrollar scaffolds compuestos polimero-cerdmico con geometria giroide y
propiedades magnéticas a partir de estereolitografia (MSLA) para su posible uso en regeneracion

0sea.

Objetivos especificos:

- OEL1. Aplicar la ruta de combustién en solucién para obtener nanoparticulas magnéticas de
oOxidos de hierro.

- OEZ2. Relacionar las propiedades morfoldgicas, magnéticas y quimicas de los 6xidos de hierro
obtenidos, con su capacidad para conferir propiedades magnéticas a los scaffolds.

- OES3. Disefiar un protocolo para la dispersion de los 6xidos de hierro en resina biocompatible a
diferentes concentraciones.

- OE4. Manipular las herramientas de disefio adecuadas para obtener el cédigo que permita
obtener la forma geométrica giroide a partir de la impresion por MSLA.

- OES. Optimizar los parametros de impresion y postcurado necesarios para obtener scaffolds
compuestos polimero-ceramico mediante la técnica de MSLA.

- OES®. Evaluar la aplicabilidad de los Scaffolds obtenidos para su utilizacion en regeneracién

6sea a la luz de sus propiedades.



2. Marco teorico y estado del arte.

2.1 Anatomia, fisiologia del tejido y regeneracién 6seos.

El tejido 6seo cumple diversas funciones vitales en el organismo humano, como proporcionar
soporte a los masculos, permitir el movimiento y la locomocidn, proteger 6rganos vitales, albergar
médula 6sea y regular la homeostasis mineral y funciones endocrinas, como la tolerancia a la
glucosa, la sensibilidad a la insulina y los comportamientos cognitivos. Los huesos se clasifican en
cuatro tipos segun su forma: largos, cortos, planos e irregulares. A nivel macroscopico, el tejido
0seo se organiza en hueso esponjoso (o trabecular) y hueso cortical (o compacto), siendo el hueso
cortical predominante, constituyendo alrededor del 80% del esqueleto, mientras que el hueso
trabecular representa el 20% restante [74]. El hueso cortical es una capa densa que rodea el espacio
medular, mientras que el hueso trabecular esta formado por placas y barras internas que crean una
estructura méas porosa y flexible. Una representacion gréafica de la composicion del hueso se
encuentra en la Figura 2-1. A nivel microscépico, el hueso cortical presenta unidades estructurales
llamadas osteonas, cilindros paralelos al eje longitudinal del hueso, mientras que el hueso
trabecular se organiza en trabéculas dispuestas en direccion a las cargas mecanicas. El tejido dseo
estd compuesto principalmente por colageno tipo I, mineral de hidroxiapatita, proteinas no
colagenas y agua, y contiene diversos tipos celulares, como células madre mesenquimales,
osteoblastos, osteocitos y osteoclastos, cada uno con funciones especificas en la formacion,
mantenimiento y remodelacion del hueso [74-76]. Los osteoblastos son responsables de la
formacion Osea, derivados de células madre mesenquimales, mientras que los osteoclastos son
celulas gigantes encargadas de la resorcion 6sea, influenciadas por factores reguladores como
RANKL y OPG [74]. En conjunto, el tejido 6seo exhibe una dindmica continua de remodelacion,
demostrando su capacidad de regeneracion constante y su importancia vital en las funciones

esqueléticas y metabdlicas del cuerpo humano [74].
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Figura 2-1: Esquema de una estructura 6sea: 1: Hueso cortical, 2: Hueso trabecular, 3: Sistema de
Havers, 4. Vaso sanguineo, 5. Canal de Havers, 6: Canal de Volkmann, 7: Periostio, 8:
Revestimiento 6seo, 9: Vasos del periostio, 10: Osteoclastos, 11: Osteoblastos, 12: Osteocitos.
Tomado de [77].
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La regeneracion dsea es un proceso fundamental y sofisticado que ocurre de manera natural
durante la curacion de fracturas y en el continuo remodelado del hueso a lo largo de la vida adulta.
Sin embargo, existen condiciones médicas complejas que demandan una regeneracion Osea
significativa, como en la reconstruccion del esqueleto para abordar grandes defectos dseos
provocados por traumatismos, infecciones, resecciones tumorales o anomalias estructurales.
También se enfrentan desafios cuando el proceso regenerativo se ve comprometido, como en casos

de necrosis avascular, pseudoartrosis atréficas u osteoporosis [74].

En respuesta a estas situaciones clinicas, se utilizan diversas estrategias para mejorar y potenciar la
regeneracion 0sea. Estas incluyen métodos estandar como los injertos dseos aut6logos, los injertos

vascularizados de peroné libre, la implantacion de aloinjertos, asi como el uso de factores de
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crecimiento, scaffolds osteoconductores, células osteoprogenitoras y osteogénesis por distraccion.
Ademas, se estan investigando estrategias locales avanzadas en ingenieria de tejidos y terapia

génica, junto con mejoras sistémicas para impulsar la reparacion ésea [74-76, 78].

El objetivo es superar las limitaciones de los enfoques actuales y desarrollar sustitutos de injertos
6seos que imiten de manera dptima las propiedades biomecanicas del hueso natural. Esta
investigacion también se dirige hacia la aceleracion del proceso de regeneracion y el abordaje de
condiciones sistémicas como trastornos esqueléticos y osteoporosis. Este campo de estudio esta en
constante evolucién, especialmente con los avances rapidos en biomateriales, nanomedicina y
terapias regenerativas. Se anticipa que estos progresos llevaran a soluciones mas efectivas y
personalizadas para la regeneracion 6sea en el contexto clinico, mejorando significativamente el

tratamiento de pacientes con diversas afecciones ortopédicas y 6seas [76].

La regeneracién 6sea se enfrenta a diversas limitaciones en la actualidad que afectan su efectividad
y aplicacidn en la practica clinica. Una de las principales restricciones es la ausencia de sustitutos
6seos sintéticos que puedan replicar completamente las propiedades bioldgicas y mecanicas del
hueso original. Aunque se han desarrollado varios enfoques como el uso de biomateriales y
factores de crecimiento, estos métodos ain no han alcanzado un nivel adecuado de eficacia y
seguridad en todos los casos clinicos. Otro desafio importante es la capacidad de estos tratamientos
para abordar defectos 6seos complejos, especialmente en pacientes con condiciones médicas
especificas como osteoporosis 0 enfermedades autoinmunes. Por dltimo, la variabilidad en las
respuestas bioldgicas de los pacientes a los tratamientos de regeneracion ésea puede influir en los
resultados clinicos, lo que destaca la necesidad de investigaciones adicionales y el desarrollo de
enfoques mas personalizados en este campo. En conjunto, estas limitaciones subrayan la
importancia de continuar avanzando en la investigacion y el desarrollo de terapias innovadoras que

puedan superar los desafios actuales y mejorar los resultados en la regeneracion dsea [78].

Los scaffolds utilizados en ingenieria de tejidos para guiar la regeneracién dsea, pueden ser
mejorados funcionalmente para optimizar sus propiedades. Por ejemplo, recubrir implantes de
magnesio con ceramicas bioactivas reduce la liberacion de iones de magnesio en el plasma
sanguineo, disminuyendo la tasa de corrosion y mejorando la formacion dsea nueva [79]. Un
recubrimiento de hidroxiapatita biomimética asistida por polidopamina en una aleacion de titanio
mejora la osteointegracion del scaffold y promueve la regeneracion dsea en defectos condilares
[78]. Ademas, la incorporacion de hierro/manganeso amplifica la promocion osteogénica en

scaffolds mineralizados intrafibrilares de coldgeno-HA [79]. Para promover la angiogénesis, se han
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centrado en la funcionalizacion de los scaffolds mediante la entrega de moléculas angiogénicas,
como iones metalicos y factores de crecimiento. La adicién de cobre a scaffolds de vidrio bioactivo
mejora la angiogénesis y osteogénesis [79]. El uso de factores de crecimiento como BMPs, TGFp,
VEGF y PDGF mediante sistemas de entrega local también se perfila como promesa para mejorar
la regeneracion dsea [79]. Estos enfoques demuestran la importancia de desarrollar tratamientos
innovadores para superar las limitaciones actuales en la regeneracion dsea. Al disefiar materiales
para aplicaciones en regeneracion 6sea, es crucial considerar una amplia gama de propiedades
fundamentales para garantizar su adecuado desempefio y seguridad en el entorno biolégico. La
biocompatibilidad del material es de suma importancia, ya que asegura que el material sea bien
aceptado por el organismo humano sin provocar respuestas inmunoldgicas adversas ni toxicidad.
La porosidad es otro aspecto esencial a tener en cuenta, dado que el material debe imitar las
propiedades naturales del hueso, como su capacidad para permitir el intercambio de iones,
nutrientes y factores de crecimiento con las células del tejido 6seo circundante. Esto ocurre
principalmente con huesos trabeculares, los cuales poseen porosidades entre el 55% y 80% del
volumen total [80, 81]. Ademas de la biocompatibilidad y la porosidad, las propiedades mecanicas
son criticas para el funcionamiento 6ptimo del material en aplicaciones de regeneracién Gsea. Estas
propiedades incluyen la resistencia a la compresion, flexion y tension, el médulo de Young, la
dureza y otras caracteristicas que determinan la capacidad del material para soportar cargas
mecanicas y mantener la integridad estructural en el entorno 6seo. Algunas de estas propiedades se
pueden encontrar en la Tabla 2-1. Otras propiedades importantes a considerar en el disefio de
materiales para regeneracion 6sea incluyen la degradabilidad controlada del material, que permite
gue el implante se degrade gradualmente con el tiempo a medida que el hueso regenerado asume
su funcion; la capacidad de promover la adhesion y proliferacion celular, facilitando asi la
formacion de nuevo tejido 6seo; y la capacidad de proporcionar soporte temporal o estructural

mientras se promueve la remodelacion y regeneracion del hueso.
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Tabla 2-1: Listado de propiedades mecanicas de diferentes huesos trabeculares del cuerpo
humano. Las condiciones de obtencion de las propiedades varian en cada caso y segin la

referencia citada. Tomado, adaptado y traducido de [82].

Maximo esfuerzo

: : Médulo de Falla :
Tipo de Hueso a compresion - Referencia
Young (MPa)  mecanica (Ib)
(MPa)
1.8-63.6 - - [83]
0.2-6.7 - - [84]
- : 1.5-6.7 10-500 - [85]
Tibia proximal

1-13 8-457 - [86]
13.8-116.4 4-430 - [87]
0.52-11 5-552 - [88]
- 413-1516 - [89]
2.25-66.2 - - [83]

Fémur distal
0.98-22.5 - - [90]
0.56-18.6 7.6-800 - [88]
- - 105-382 [91]
0.21-14.82 - - [92]
: 0.15-13.5 20.68-965 - [93]

Fémur Proximal
120-310 344.7 - [94]
0.45-15.6 1000-9800 - [95]
2.1-16.2 49-572 - [88]
0.34-7.72 - - [96]
0.39-5.98 - - [97]
4.13 - - [98]
Cuerpos

0.3-7 1.1-139 - [84]

Vertebrales
0.06-15 10-428 - [99]
- 158-378 - [100]
- 15-30 - [101]

Tibia distal y
, 5-65 - - [87]
astragalo
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0.34-10.34 - - [96]
0.03-6.3 1.1-448 - [88]
0.12-8.2 5-282 - [99]

2.2 Diseno de biomateriales.

El disefio de biomateriales es un campo dindmico que desempefia un papel esencial en la busqueda
de soluciones novedosas para diversas probleméticas en el area de la biomedicina. Estos
materiales, especificamente concebidos para interactuar de manera segura y eficaz con sistemas
bioldgicos, ofrecen un amplio espectro de oportunidades en areas como la regeneracién de tejido,
la ingenieria de 6rganos y la liberacion controlada de farmacos. Al fusionar conocimientos en
ciencia de materiales, biologia, ingenieria y medicina, se persigue la creacion de biomateriales que
no solo sean compatibles con el cuerpo humano, sino que también fomenten procesos biol6gicos
favorables, contribuyan a la curacion y mejoren la calidad de vida de los pacientes. Un material
biocompatible es aquel material que no interactta de forma negativa con el comportamiento
normal del cuerpo humano, o como lo define Anderson “Un material biocompatible es aquel
material que puede cumplir un papel determinado en una aplicacion especifica sin una respuesta
negativa por parte del huésped” [103]. Sabiendo esto, se han desarrollado y clasificado diversos
tipos de materiales biocompatibles a lo largo de la historia [104-108], entre los que se encuentran
algunos polimeros, como el acido polilactico (PLA), la policaprolactona (PCL), algunas resinas
acrilicas, entre otros [109-111]; materiales cerdmicos como compuestos basados en calcio-fosforo
(Ca-P), tales como los fosfatos de calcio, la hidroxiapatita [112-115]; metales y aleaciones, como
los aceros inoxidables, aleaciones de titanio, cobre, cobalto, magnesio, entre otros [116-120]; y

algunos materiales compuestos [121-124].

2.3 Biomateriales poliméricos en regeneracion o6sea.

Algunas de las propiedades que deben ser tenidas en cuenta en el disefio de un biomaterial para la
regeneracion 6sea son la biocompatibilidad, que permite que el material interacte sin provocar

reacciones adversas en el cuerpo, como inflamacién o toxicidad; la osteoconductividad, que
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permite proporcionar un entorno favorable para el crecimiento de nuevas células dseas; la
osteoinductividad, que permite tener la capacidad de inducir la diferenciacion de células madre a
células oOseas; la porosidad, permitiendo la infiltracion de células y vasos sanguineos para
promover procesos celulares importantes; la resistencia mecénica, con el fin de soportar las cargas
y generar la estabilidad necesaria para el cuerpo; entre muchas otras. Sin embargo, la caracteristica
principal y fundamental que deben cumplir los materiales utilizados en esta area es que deben ser
materiales biocompatibles. Algunos de los materiales mas estudiados y utilizados en el area suelen
ser de naturaleza polimérica. Algunos de ellos se listan a continuacion: el colageno, siendo una de
las proteinas estructurales mas importantes en los tejidos humanos, ha sido altamente estudiado
debido a sus propiedades de degradacion, biocompatibilidad y funciones biomiméticas. Se ha
producido principalmente en forma de hidrogeles por algunas técnicas de impresion por inyectado
[125, 126]. Alginato de sodio debido a su alta disponibilidad, buena biocompatibilidad y
biodegradabilidad, es un polisacérido extraido de algas marinas, se suele combinar con otras
sustancias quimicas biocompatibles para formar geles que se imprimen con tecnologias de
inyeccién [127-130]. Quitosano, es un material organico utilizado principalmente para mejorar la
diferenciacion celular de células dseas, es un material en el cual las células dseas se pueden fijar
muy bien, se ha utilizado de diferentes maneras, pero una de las principales ha sido en
combinacion con otros materiales para formar filamentos que se imprimen por medio de
tecnologias de extrusion [131-133]. Fibroina, es una macromolécula de fibrina con propiedades
excepcionales, se ha utilizado en combinacién con gelatinas para formar hidrogeles que son
impresos principalmente por tecnologias de inyeccion [134-137]. Acido hialurénico, debido a que
puede ser unido con diferentes marcadores celulares que controlan la expresion de diferentes
proteinas que interfieren en la proliferacion y diferenciacion de células dseas. [138-141].
Polieteretercetona es un material clinico aceptado por la organizacion de medicamentos y comida
de estados unidos utilizado de manera amplia en el seguimiento postoperatorio de lesiones 6seas
debido a que permite el control de muchos parametros médicos debido que es penetrable para
muchos tipos de radiacion, por ejemplo, se puede ver a través de él con rayos X, se utiliza
principalmente en combinacion con la hidroxiapatita en fabricaciones por filamento fundido [142-
145]. Acido polilactico (PLA) debido a que es el material por excelencia de la impresion 3D por
filamento fundido en la tecnologia de extrusién, cuenta con propiedades biocompatibles,
mecénicas y de degradacion adecuadas para servir de soporte al crecimiento celular, la deficiencia
que tiene es que no posee por si solo mecanismos que permitan mejorar el crecimiento celular, por

lo que se suele combinar con otros materiales que ayudan a mejorar este aspecto [146-149].
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Policaprolactona (PCL), siendo un material con todas las ventajas del PLA pero que cuenta
adicionalmente con una baja temperatura de fusion, por lo que se usa principalmente en
combinacion con agentes biolégicos que no pueden ser expuestos a altas temperaturas como
extractos naturales, medicinas u otras, se suelen fabricar filamentos para tecnologia de extrusion
[150, 151]. Resinas fotopolimerizables de las cuales existen muchas opciones biocompatibles, con
buenas caracteristicas mecénicas y debido a que se pueden incorporar otros materiales en su fase
liquida, suele ser una opcidn utilizada para la realizacion de suspensiones que luego se solidifican
y forman un material conjunto con propiedades mejoradas [152], se utiliza la tecnologia de
impresion 3D basada en estereolitografia; y finalmente, poliamidas, copolimeros de PLA y acido

glucolitico, polimeros conductivos, entre otros.

2.4 Resinas acrilicas como biomateriales.

La historia de la humanidad ha estado acompafiada por el descubrimiento y posterior desarrollo de
nuevos materiales, siendo estos mismos los que han determinado el transcurso de cada época,
recordando asi importantes eras de la humanidad, como la edad del hierro, la edad del acero, entre
otras. Cada que se ha descubierto un nuevo material, la humanidad se ha enfocado en desarrollarlo
y explotarlo en todos los ambitos posibles. En una época como la actual, en la que la super
resistencia de bacterias y la gran cantidad de enfermedades es una problematica mundial, se hace
necesario el desarrollo y descubrimiento de materiales biocompatibles adecuados para la

utilizacién de diferentes equipos, medicina o tecnologia.

Las resinas acrilicas, por su parte, han sido muy utilizadas en el area de la odontologia y la salud
dental desde hace algunos afios [153], por lo que no es desacertado plantear su uso dentro de
ambientes biocompatibles. Estas, como su nombre bien lo detalla, son compuestos quimicos
poliméricos conformados principalmente de mondémeros de acrilato derivados de acido acrilico
[154] los cuales deben cumplir algunos requisitos minimos para poder ser utilizados en cada una de

las aplicaciones.

Por ejemplo, para aplicarlos en regeneracion dsea, scaffolds de soporte para crecimiento de células
6seas, algunas de las propiedades mas importantes del material seran sus propiedades mecanicas,
biocompatibles, con buen disefio en transferencia de masa (transporte de metabolitos al alcance de
todas las células) y propiedades de degradacion adecuadas para la liberacion de componentes

activos importantes [155, 156]. Dentro de las resinas acrilicas se cuentan aquellas que son
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fotopolimerizables, lo cual significa que participan de una reaccion de fotopolimerizacion. La
reaccién de fotopolimerizacion sucede cuando la luz incide sobre las resinas, estas pueden absorber
directamente la energia proveniente de la luz, la cual participa en la rotura y creacién de enlaces
quimicos entre los monémeros que terminaran en la unién de cadenas pasando de monémeros a
polimeros. Sin embargo, en la mayoria de estos casos es necesario un componente adicional que
absorba la energia por la resina y luego la transfiera a los enlaces de los mondmeros. Este
componente es el fotoiniciador, el cual es una molécula quimica altamente energética,
comunmente compuestos de anillos aromaticos, y sensible a la interaccion con luz de longitud de
onda en la cual su absorcion energética es méaxima. Estas longitudes de onda varian dependiendo
del fotoiniciador utilizado, sin embargo, en promedio oscilan alrededor de 405 nm. Algunos
ejemplos de fotoiniciadores son Ivocerin, que actta en una longitud de onda de 408 nm, NDP2, en
los 417 nm, entre otros [157]. Las resinas fotopolimerizables de composicion acrilica se pueden
utilizar en conjunto con las técnicas de impresion 3D, para lograr un método de manufactura
bastante eficaz, relativamente de bajo costo y con una amplia gama de posibilidades para la

fabricacion de diferentes tipos de elementos basados en este material.

2.5 Diseno de scaffolds.

Un scaffold es una estructura geométrica especifica pensada para servir de soporte a algo mas.
También conocidos como scaffolds por su traduccion del inglés, pueden relacionarse con los
scaffolds utilizados en construccion de edificios, que justamente tienen como objetivo soportar la
estructura del edificio mientras los deméas materiales son depositados para su construccién. En el
area de la regeneracion dsea, un scaffold es un material estructural de soporte que permite que las
células 6seas se depositen sobre él, comiencen a captar nutrientes del entorno y a proliferarse y
diferenciarse formando hueso en los alrededores. Esta aplicacion condiciona de manera directa las
propiedades que deben tener los materiales utilizados como scaffolds en el area de regeneracion
6sea. Ellos deben exhibir biocompatibilidad, es decir, deben ser materiales que no afecten de
manera negativa las funciones normales de las células dseas y que en muchos de los casos ayuden
a mejorar el crecimiento celular. Asi mismo, en cuanto a su comportamiento mecanico, deben
poseer propiedades necesarias para soportar el peso que se depositara en la formacion del hueso
nuevo y ademas deben soportar los esfuerzos a los que normalmente esté sometido el hueso a
reemplazar. Deben cumplir ciertos parametros de disefio, debido a que las células deben tener

acceso continuo a nutrientes para poder crecer de manera adecuada, por lo que el disefio de los
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scaffolds debe favorecer dicha accesibilidad por medio de inclusién de un volumen de poros

adecuado y que ademas se encuentren interconectados [52].

Las TPMS (Superficies minimales triplemente periddicas) son estructuras geométricas
tridimensionales que exhiben propiedades matematicas y topoldgicas Unicas. Estas superficies se
caracterizan por ser porosas Yy altamente interconectadas, lo que las hace ideales para aplicaciones
en ingenieria de tejidos y regeneracién dsea. Las superficies TPMS permiten replicar la
complejidad y la porosidad especifica de las estructuras dseas, principalmente de los huesos
trabeculares, pudiendo asi fabricar scaffolds impresos con esta propiedad. Al imprimir scaffolds
inspirados en las geometrias de las TPMS, y teniendo en cuenta otras variables importantes en el
proceso, se puede lograr un control preciso sobre la estructura porosa del material, pudiendo asi
optimizar las propiedades mecanicas y bioldgicas necesarias para favorecer la regeneracion y la
integracion dsea. Esta estrategia de disefio basada en las TPMS ofrece nuevas perspectivas en la
ingenieria de tejidos, permitiendo el desarrollo de implantes personalizados y eficaces para la
reparacion de defectos dseos. Una de las TPMS mas estudiadas en este &mbito es la llamada
giroide, la cual es una superficie basada en la combinacion de curvas basadas en senos y cosenos
que ha demostrado resultados prometedores en el area de regeneracién Osea, promoviendo la
proliferacién y adhesién celular por encima de otras estructuras debido a sus superficies curvas e
interconectadas, porosidad mas abundante, ademas de exhibir propiedades mecénicas mejoradas
[158]. Se han realizado comprobaciones experimentales que demuestran que estas superficies
poseen una similitud mayor a la estructura trabecular del hueso y por ende es mas propicia para
regeneraciéon de hueso trabecular y mejores propiedades mecénicas [159]. Esta superficie puede

expresarse matematicamente mediante la ecuacion 2.1:
Sin(x) cos(y) + sin(y) cos(z) + sin(z) cos(x) = 0 Ecuacion 2.1

La Figura 2-2 exhibe las caracteristicas geométricas de la TPMS giroide.
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Figura 2-2: Superficie TPMS giroide extendida a la izquierda y celda unidad a la derecha. Tomado
y adaptado de [160]

2.6 Oxidos de hierro.

Los oxidos de hierro son los materiales magnéticos que despiertan mayor interés para la presente

investigacion. Mezclas de 6xido de hierro compuestas principalmente de magnetita, hematita y
maghemita presentan propiedades magnéticas evidentes que dependen de su composicién. En los
materiales magnéticos pueden presentarse algunos comportamientos: diamagnéticos,
ferromagnéticos, antiferromagnéticos, ferrimagnéticos, paramagnéticos, superparamagnéticos,
entre otros. Los Oxidos de hierro magnetita y hematita oscilan entre comportamientos
ferromagnéticos y paramagnéticos dependiendo de su relacion composicional [161]. Estos
comportamientos se definen principalmente como la propiedad de un material para tener sus
momentos magnéticos alineados por secciones especificas y por ende almacenar campo magnético.
Un material ferromagnético es aquel que tiene sus momentos magnéticos alineados por secciones
especificas, mientras que un material paramagnético es aquel capaz de alinearse con un campo
magnético externo [162]. Una representacion grafica que suele utilizarse para describir el
funcionamiento de los espines magnéticos es el uso de flechas que indican la direccion del campo
magnético local en la muestra. A partir de esto pueden entenderse las propiedades magnéticas

como se observa en la Figura 2-3.
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Figura 2-3: Ordenamiento de los momentos magnéticos dependiendo de las propiedades
magnéticas de los materiales. A. Ordenamiento magnético promedio de un material
Paramagnético. B. Ordenamiento magnético promedio de un material Ferromagnético. Tomado y
modificado de [163].
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El ordenamiento de los momentos magnéticos solamente son una herramienta didactica para el
entendimiento del fenébmeno, no es la manera en la que se suelen caracterizar los materiales
magnéticos. Para esta caracterizacion es importante entender algunas propiedades naturales de los
materiales magnéticos tales como la coercitividad, la remanencia y la saturacion. La coercitividad
se define como el campo magnético al que se debe exponer el material una vez saturado para llevar
la magnetizaciéon a un valor de cero nuevamente. Es decir, el campo magnético necesario para
retirar la magnetizacion del material. La remanencia es el estado de magnetizacion que adquiere el
material una vez el campo externo se hace cero, manteniendo asi una orientacion especifica de sus
espines magnéticos. La saturacion es el campo magnético maximo que es capaz de alcanzar el
material en cuestion. Para el analisis de cada uno de estos pardmetros se obtienen curvas de fuerza
de magnetizacion versus densidad de flujo, llamadas curvas de histéresis, utilizando una técnica de
caracterizacion llamada magnetometria de muestra vibrante, 0 VSM por sus siglas en ingles. La

aplicacion de dicha técnica implica una sujecion de la muestra a un soporte eléstico que permite
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gue se mueva libremente en direccidn vertical. Se aplica una corriente alterna al soporte, lo que
provoca que la muestra vibre a una frecuencia especifica. Esta vibracion es esencial para obtener
mediciones precisas y reproducibles. Se aplica un campo magnético externo a la muestra utilizando
un electroiman. Este campo puede ser variable en intensidad y direccion. Durante la medicion, el
campo magnético se aumenta o disminuye gradualmente, y su direccion puede invertirse segln sea
necesario para obtener informacion completa sobre las propiedades magnéticas de la muestra. A
medida que se aplica el campo magnético, la muestra responde produciendo un flujo de
magnetizacion. Este flujo de magnetizacion es detectado por un sensor en la bobina
electromagnética y se registra como un cambio en la tension eléctrica o en la corriente inducida en
la bobina. Como resultado del ensayo se obtiene una gréfica de la fuerza de magnetizacion contra
el flujo magnético medido. Un ejemplo de cada uno de estos pardmetros se muestra en la Figura
2-4A. Dependiendo de los valores obtenidos se puede caracterizar el tipo de comportamiento
magnético del material utilizado principalmente en dos categorias, materiales paramagnéticos
(cuya saturacién, remanencia y coercitividad son nulas, lo que hace que el material pase por el
origen como una linea recta como se puede observar en la Figura 2-4B) y ferromagnéticos (cuyos
valores de saturacién, remanencia y coercitividad varian segun el material, como se puede observar

en la Figura 2-4C).
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Figura 2-4: Curva de histéresis emitida en una prueba de VSM. A. Parametros relevantes de la
curva de histéresis de un material magnético. B. Curva de histéresis caracteristica de un material
paramagnético. C. Curva de histéresis caracteristica de un material ferromagnético. Tomado,
modificado y traducido de [164].

A B Deui{%ad Saturacion
Campo de Flujo
Eemanente /
o~
'\.‘.\ -

Coercitividad !
!
\\ / s
H , H
Fuerza de / } Fuerza de
Magnetizacion en la II|' Magnetizacidon
direccion opuesta
g _.-'_-._'_'-'-
"—-—_" Denszidad de Flujo en
Saturacion en la direccion opuesta —B el sentido contrario
B M C - M
] i
(10<x)
H H
Parmmagnetico Miis _'}' - Ferromagnético

2.7 Sintesis de materiales magnéticos. Combustion en
solucion.

Uno de los retos més importantes a enfrentar cuando se buscan nuevos materiales o se planean
obtener materiales ya conocidos es la metodologia para obtenerlos. Existen diferentes formas de

obtener materiales. Se pueden mencionar entre otros, la explotacion directa y posterior beneficio
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caracteristico de los procesos de mineria; procesos fisicos, como la fotopolimerizacién UV,
ablacion laser, mecanizado, mezcla; procesos quimicos o rutas de sintesis como rutas
hidrotermales, coprecipitaciones, combustion; y obtencion bioldgica utilizando organismos que

producen materiales especificos.

Una de las rutas méas estudiadas actualmente y mas prometedores para la obtencion de nuevos
materiales es la ruta de combustion en solucién (SCS), cuyos pasos se resumen en la Figura 2-5.
Esta ruta ha demostrado ser mas sustentable, amigable con el medio ambiente, econémica, sencilla
procedimentalmente, rapida, precisa y reproducible [165]. Consiste principalmente en una reaccién
exotérmica de tipo 6xido-reduccion que involucra diversos elementos caracteristicos: Precursores o
agentes oxidantes, uno o varios combustibles que participan en la reaccion como agentes
reductores, un comburente como el oxigeno molecular, un solvente en el cual la reaccién ocurre,
comunmente el agua, y agentes especiales que pueden afiadirse a la reaccion para modificar
pardmetros como el pH de la solucion, la solubilidad de los precursores, entre otros. La ruta de
sintesis se resume en cuatro pasos fundamentales: mezcla de todos los reactivos (agentes
reductores, oxidantes y solventes), etapa de suministro de energia y evaporacion del solvente;
posterior formacion de gel (etapa gel) y por ultimo la combustion. Los parametros fisicos y de
energia necesarios para llevar a cabo esta reaccion son muy simples: agitacion para mantener la
homogeneidad de la solucidn, calor para asegurar que haya una formacion de gel gracias a la
evaporacion del solvente, y un recipiente que pueda soportar las temperaturas alcanzadas por la
combustién. Por este método se han obtenido por ejemplo algunos dxidos de hierro como la

magnetita y la hematita, principales materiales de este estudio.
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Figura 2-5: Pasos de la reaccién de combustion. Tomado, adaptado y traducido de [165].
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A continuacion, se detallaran las caracteristicas de cada uno de los componentes de la sintesis.

2.7.1 Precursores 0 agentes oxidantes.

Los precursores mas comunes utilizados en las rutas de combustion en solucién son sales de

cationes metalicos e iones nitrato hidratados que se ajustan a la formula Me+31(N03)‘1e * xH,0.

Algunos ejemplos de estas sales son el nitrato de plata Ag(NO3), el nitrato de magnesio
Mg(NOs3),, entre otros. Las sales de nitrato generan gases como dioxido de carbono C0,, didxido
de nitrdgeno NO, y vapor de agua H,0, las cuales son compatibles con los combustibles que se
usan en las reacciones y los procesos de oxido-reduccion gque se ocasionan en él. Ademas, los iones
de nitrato al ser aniones tienen un poder oxidante mayor, son mas solubles en agua y su
temperatura de degradacion es mucho menor, por lo cual hacen que la reaccion ocurra en menor
tiempo. Sin embargo, estos precursores también pueden tener poder reductor o ser neutros, siendo
estos menos deseables [166]. Los precursores se pueden clasificar desde varias perspectivas. De
acuerdo con el rol del metal cationico en funcion del anion que lo acompafia en: aniones oxidantes,
reductores o neutros; de acuerdo con el origen del metal en: comerciales, naturales o derivados de
desechos; de acuerdo con la solubilidad, en solubles e insolubles; de acuerdo con su habilidad para
participar como agente estructurante junto al combustible, en especificos y no especificos y por
altimo, de acuerdo con el estado de oxidacion del metal, en: cationes con el mismo estado de

oxidacidn que el producto, o cationes con diferente estado de oxidacion [165].
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2.7.2 Combustibles o agentes reductores.

Toda sustancia orgéanica que pueda reaccionar con un agente oxidante por medio de una reaccién
de combustion, puede considerarse un combustible [165]. Generalmente son compuestos con
contenido de carbono, nitrégeno, oxigeno e hidrogeno, que al degradarse forman gases C0,, NO, y
vapor de agua. Entre algunos de los maés utilizados se encuentran la glicina, el &cido 6-
aminoexanoico, el &cido citrico, entre otros. El papel fundamental del combustible es participar
como un molde microestructural, dando asi los parametros principales de la formacion geométrica
de las particulas obtenidas; actuar como agente quelante y modular la temperatura de la reaccion.
Los combustibles se pueden clasificar de diferentes maneras: de acuerdo con el grupo funcional, se
clasifican en: carboxilicos, hidroxilados, aminos o diversos; de acuerdo con el origen del
combustible, se clasifican en: comerciales, naturales o derivados de desechos; de acuerdo con la
solubilidad, se clasifican en: solubles e insolubles; de acuerdo con su pureza, se clasifican en
combustibles puros o combustibles combinados; de acuerdo con sus unidades constituyentes, se
clasifican en: moleculares o poliméricos; de acuerdo con su capacidad para la organizacion:
moldes microestructurales normales o especiales y por ultimo, de acuerdo con su poder de

reduccién, se pueden clasificar en bajos o altos [165].

2.7.3 Parametro ® de combustion o relacion combustible/oxidante.

Es una relacién estequiométrica entre los combustibles y los precursores. Es el parametro mas

importante en la ruta de combustion. Esta definido como sigue en la ecuacion 2.2:

(—1) X (Coeficientes elementos reductores * valencias)

o = Ecuacion 2.2

Y.(Coeficientes elementos oxidantes * valencias)

La gran ventaja de este parametro es que permite calcular, sin necesidad de conocer la
estequiometria de la reaccién completa, la cantidad de combustible que se debe utilizar. Para un @
igual a 1, la relacion seré estequiométrica. Sin embargo, no siempre es deseable que el combustible
esté en relacion estequiométrica dentro de la reaccion. A veces se desea que la generacion de
gases, o la energia entregada al sistema se pueda variar, y esto se logra cambiando la relacion de

combustible afiadido a la reaccion. Dependiendo de esto se pueden obtener efectos muy
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interesantes sobre los materiales obtenidos, Deganello define cinco categorias para tomar esta

decision:

- Reaccion de combustion con deficiencia extrema de combustible: Se presenta llama muy
escasa, principalmente con presencia de gases. Se recomienda cuando la estabilidad térmica
del producto es baja. Sin embargo, no es recomendable debido a la formacion de gases toxicos
(NO,). Se define para ® « 1.

- Reaccion de combustion con deficiencia de combustible: Se obtienen polvos mas porosos
con agregados suaves Yy propiedades mejores. Se define para ¢ < 1.

- Reaccion de combustion estequiométrica: Se da de manera auto propagante de manera
violenta, la flama tarda unos 3-5 segundos y las temperaturas pueden alcanzar valores de
1800°C o0 maés. Se forman aglomerados duros. Se define para ® = 1.

- Reaccion de combustidn con exceso de combustible: Es similar a la estequiométrica, reduce
la violencia de la reaccién, por lo que es recomendable para algunos precursores. Se define
para ® > 1.

- Reaccion de combustion con exceso extremo de combustible: Se da una descomposicién del
gel sin llama. Los productos obtenidos necesitan ser calcinados después de la reaccion debido
a impurezas de carbono. No es recomendable debido a formacion de gases toxicos (CO) en los

gases generados. Se define para ® > 1

2.7.4 pH.

Existen otros pardmetros importantes que pueden afectar la reaccion de combustion, entre los que
se encuentra el efecto del pH. Este efecto es primordial debido a que el grado de disociacién de los
iones constituyentes depende principalmente de este parametro. Es importante ajustar el pH de la

solucidn de tal forma que las sales utilizadas y los combustibles sean completamente solubles.

2.8 Propiedades magnéticas y sus efectos en el tejido
0seo.

Las propiedades magnéticas de los materiales desempefian un papel fundamental en la
regeneracion 6sea, donde la coercitividad, el campo remanente y la saturacion del campo
magnético son aspectos estratégicos [66]. Estos atributos influyen en la capacidad de los

biomateriales magnéticos para mantener su magnetizacion en presencia de campos externos, lo que
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garantiza la estabilidad de los implantes magnéticos. Asimismo, la coercitividad, medida de la
resistencia de un material a la desmagnetizacion, afecta la capacidad del implante para mantener su
magnetizacion, mientras que el campo remanente, que es la magnetizacion residual, puede
contribuir a la retencién de factores de crecimiento en el sitio de la lesién [64]. Por otro lado, la
magnetizacion alcanzable por el material, puede influir en la capacidad del biomaterial para
generar fuerzas de traccion y compresion en el tejido circundante, favoreciendo asi la
consolidacion o6sea y la integracion del implante [63] debido a que entre mayor sea la saturacion
del material, mayor fuerza magnética se podra alcanzar sobre el tejido dseo. En conjunto, estas
propiedades magnéticas ofrecen un marco sélido para el disefio y la optimizacion de biomateriales
magnéticos con aplicaciones especificas en la regeneracion 6sea, lo que abre nuevas posibilidades
para el desarrollo de tratamientos mas efectivos y personalizados para lesiones dseas y trastornos
relacionados [64-67]. Ademas, la incorporacién de propiedades magnéticas en biomateriales
permite influir positivamente en los procesos bioldgicos, como la migracion, proliferacion y
diferenciacion celular, lo que puede ser especialmente beneficioso en la reparacion de fracturas y la
regeneracién de tejido éseo dafiado [167]. Por ejemplo, se ha demostrado que con nanoparticulas
magnéticas de Oxidos de hierro como la magnetita (FesOs) en matrices de PLLA/PGA con
saturacion magnética de 6 emu/g y coercitividad y remanencia casi nula (propiedad
superparamagnética), ademas de presencia de imanes para magnetizar las muestras, se logré hasta
el doble de actividad enzimatica de ALP, marcador importante para la regeneracion 6sea [168]. Por
otro lado, con la utilizacion de magnetita con saturacién de aproximadamente 70 emu/g y PCL, se
han logrado deposiciones de calcio de hasta 5 veces mas que en PCL puro, indicando asi que la
presencia de la magnetita afecta los mecanismos de deposicion de calcio que estan directamente
relacionados con la regeneracion 6sea y la proliferacion celular [169]. Los campos magnéticos
externos aplicados del orden de decenas hasta centenas de militeslas (mT) pueden modular la
actividad celular y promover la diferenciacion hacia células osteogénicas, contribuyendo asi al
proceso de curacion [168, 169]. Adicionalmente, los biomateriales magnéticos actlan como
vehiculos para la entrega controlada de factores de crecimiento y agentes terapéuticos, lo que
permite una liberacion localizada y precisa de estos compuestos en el sitio de la lesion,
optimizando su eficacia y reduciendo los efectos secundarios no deseados [167, 170, 171].
Ademas, la interaccion entre los biomateriales y los campos magnéticos externos tanto estaticos
como pulsados mejora la integracion y estabilidad de los implantes 6seos, facilitando su colocacion
precisa y mejorando su fijacion inicial en el sitio de la lesion. En resumen, la combinacion de

propiedades magnéticas y su influencia en los procesos biolégicos proporciona un enfoque
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innovador y prometedor para mejorar la regeneracion 0sea, abriendo nuevas perspectivas en la
medicina regenerativa y ofreciendo la posibilidad de desarrollar tratamientos més efectivos y
personalizados para la reparacion de tejidos 6seos dafiados [172, 173]. La comparacion entre los
efectos de campos magnéticos externos e internos en las células revela diferencias significativas en
sus respuestas bioldgicas y sus aplicaciones potenciales en medicina regenerativa. Por otro lado, la
introduccién de materiales magnéticos directamente en las células permite una manipulacion mas
precisa y controlada de su entorno intracelular, lo que puede influir en procesos biol6gicos méas
especificos, como la sefializacion intracelular y la expresion génica. Sin embargo, esta técnica
plantea desafios adicionales, como la necesidad de garantizar la biocompatibilidad y la entrega
efectiva de los materiales magnéticos a las células objetivo, por lo cual no existen muchos estudios
relacionados a este tipo de aplicacion. En conjunto, ambas estrategias ofrecen herramientas
poderosas para la manipulacion y el direccionamiento de procesos celulares con aplicaciones
potenciales en medicina regenerativa, aungue cada una presenta ventajas y consideraciones unicas

gue deben tenerse en cuenta en su aplicacion practica [56, 167, 170, 173].

2.9 Manufactura aditiva.

La manufactura aditiva, también conocida como impresion 3D, es un proceso revolucionario en la
fabricacion que se centra en la construccion de objetos tridimensionales mediante la adicién
sucesiva de material. A diferencia de las técnicas sustractivas tradicionales, como el torneado o el
fresado, donde el material se elimina de un bloque sélido para crear la forma deseada, la
manufactura aditiva construye objetos capa por capa a partir de modelos digitales, lo que permite
una mayor libertad de disefio y la capacidad de crear geometrias complejas con menos desperdicio
de material. Los parametros de disefio en la manufactura aditiva son criticos para garantizar la
calidad y la integridad de las piezas impresas. Estos parametros incluyen la resoluciéon de capa
(espesor de cada capa depositada), la densidad y el tipo de material utilizado, la orientacién de las
capas para optimizar la resistencia y la apariencia de la pieza, asi como otros factores relacionados
con la precision dimensional y la calidad superficial. Las tecnologias de impresiéon 3D que més se
estan utilizando en la actualidad son principalmente tres: extrusion de filamento fundido (FDM);
tecnologias de curado de resinas incluyendo la estereolitografia (SLA), el procesamiento digital de
luz (DLP) y estereolitografia por matriz (MSLA); y tecnologias de inyeccion de pastas y geles.
También se cuentan con algunas técnicas adicionales no tan conocidas, pero también utilizadas en

el ambito investigativo las cuales son: escritura por tinta directa (DIW); sinterizacion por laser
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selectivo (SLS); fusion selectiva por laser (SLM). Todas estas tecnologias tienen sus elementos
diferenciadores, ventajas y desventajas. La razén para elegir una técnica u otra se podra basar
principalmente en los materiales seleccionados (polimeros termoplasticos, mezclas de polimeros
con ceramicos, polimeros foto curables), la morfologia del material (filamento, pasta, liquido o
polvo), la precisién necesaria para la aplicacion en cuestion, las estrategias de dispersion de los

materiales afiadidos, entre otros.

En las técnicas por FDM se suelen utilizar materiales termopléasticos en forma de filamentos. Sin
embargo, esta tecnologia tiene poca precision debido a las limitaciones de las boquillas utilizadas
para hacer fluir los filamentos construidos. Se pueden afiadir materiales de relleno por medio de
disolucién con solventes o mezcla por fusion (fundir el polimero, afiadiendo el material en su
estado liquido). Es una tecnologia simple de utilizar, se puede realizar produccion a gran escala, es
de bajo costo y es la tecnologia de uso mas comudn dentro de las tecnologias de manufactura
aditiva, por lo que el conocimiento existente es una ventaja indudable. Sin embargo, suele necesitar
la inclusion de soportes en los procesos de fabricacién, las boquillas pueden presentar atascos y los
tamafios de poros estan limitados por la precisién de la maquina [174-178]. Por su parte, las
técnicas de estereolitografia (SLA, MSLA y DLP) utilizan polimeros fotopolimerizables en estado
liquido, también conocidos como resinas, y son tecnologias de alta precision con acabados suaves,
lisos, calidades altas, posibilidad de fabricacion de piezas complejas y con la ventaja de que, en el
proceso, al llevarse a cabo con luz UV, la mayor parte de microorganismos presentes seran
esterilizados. Se pueden utilizar técnicas de mezclado tales como sonicacién o cizalla para afadir
material particulado a las resinas liquidas. La mayor desventaja de esta tecnologia son los
extensivos postratamientos necesarios para asegurar un foto-curado preciso para cada pieza
obtenida, y la inestabilidad de las resinas para ser almacenadas de manera indefinida [176, 179—
183]. En el caso de utilizar materiales en polvo como materia prima, las tecnologias mas
recomendadas son la SLS y la SLM que utilizan metodologias de mezclado por fusion para afiadir
otros materiales particulados a la materia prima. Se suelen obtener las mejores propiedades
mecénicas, densidades y no se necesitan soportes para la impresion, sin embargo se alcanzan
temperaturas muy altas que pueden degradar muchos de los compuestos que se desean utilizar en
diversas investigaciones [176], [184-188]. Por ultimo, si se desea trabajar con biotintas o geles lo

mas recomendable es trabajar con tecnologias DIW [176].
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2.9.1 Proceso de produccién de piezas por medio de la manufactura
aditiva.

En el ambito de la manufactura aditiva, se siguen una serie de pasos esenciales para la fabricacion
de una pieza especifica como se puede observar en la Figura 2-6. El primer paso implica la
creacion o la obtencion de un modelo digital tridimensional que servird como base para la
construccion de la pieza. Si se busca un objeto ya disefiado, existen plataformas especializadas en
distribuir archivos de este tipo, como Thingiverse®, Cults3D®, yeppi®, entre otras. Estos modelos
digitales suelen presentarse en uno de dos formatos principales: el formato .obj, que contiene
informacion detallada y geométrica del objeto, pero requiere un proceso adicional de corte (slicing)
antes de la impresion; y el formato. stl, que almacena el objeto "cortado” por capas y esta listo para
la impresidn directa [189, 190].

Si se necesita disefiar el objeto desde cero, se utilizan programas de modelado 3D como
Sketchup®, Inventor®, Solid Edge®, Fusion 360®, Blender ®, entre otros. Una vez disefiado, el
archivo se exporta en formato .stl para la preparacion de la impresion 3D.

Una vez se cuenta con el modelo listo para imprimir, se emplean programas de procesamiento
especificos para la impresién 3D, como Cura®, PrusaSlicer®, Chitubox ®, entre otros. Estos
programas permiten ajustar parametros criticos para cada técnica de manufactura aditiva, como
velocidades de impresidn, precisién, tiempo de procesamiento y calidad. La configuracion de estos

pardmetros es crucial antes de iniciar la impresion [191, 192].

Tras completar esta fase de preparacion, el software genera un archivo .gcode que contiene las
instrucciones detalladas que la impresora 3D seguira durante el proceso de impresién. Luego, se
procede a preparar los materiales necesarios y a configurar la maquina de impresion de acuerdo

con la tecnologia especifica a utilizar.

Finalmente, se inicia el proceso de impresion 3D, durante el cual la maquina construye la pieza
capa por capa segun las instrucciones del archivo .gcode. Una vez impresas, las piezas se
recolectan y se someten a procesos de post-procesamiento para obtener el acabado y la calidad
deseados. Este proceso completo garantiza la fabricacion precisa y eficiente de objetos

tridimensionales mediante la manufactura aditiva [189, 190].
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Figura 2-6: Esquema gréfico del proceso de impresion 3D para FDM. Tomado y adaptado de
[193]

2.10 Estereolitografia y sus tipos.

La estereolitografia tiene principalmente tres componentes fundamentales: un material
fotopolimerizable como las resinas, una fuente de luz ultravioleta que puede ser un laser estatico o
movil, una fuente de luz redirigida por medio de un espejo movil o una pantalla LCD y un sistema
de control numérico de posicionamiento [194]. En el caso de la tecnologia MSLA se parte de una
pantalla LCD en la cual se solidifica cada capa usando “madscaras” (imagenes compuestas de zonas
de luz, y zonas de oscuridad) de una precision especifica, solidificando asi solo una parte del
volumen total, utilizando un arreglo matricial de LEDs [195]. Otra variante muy utilizada es la
tecnologia DLP, la cual genera también méscaras, pero la fuente de luz no es una matriz de LEDs,
sino una Unica fuente de luz, la cual se proyecta sobre una pantalla por medio de espejos. La
diferencia entre cada una de estas técnicas, las cuales seran las principales utilizadas en este
proyecto, se muestran en la Figura 2-7 [194]. La impresién 3D de resina posibilita la opcion de
incluir particulas en los cuerpos impresos puesto que se parte de una resina liquida, en la cual se
puede dispersar el material particulado. El sistema de formacién de capas funciona con un sistema
de posicionamiento por CNC de un solo eje (en este caso eje z) en el cual la plataforma de manera
inicial se ubica a una altura de capa definida, normalmente de 50 um por encima de la pantalla y la
resina, la cual estd contenida en un recipiente de teflon que permite el paso de la luz hacia la resina
[196]. De esta manera, la pantalla se enciende con la mascara programada, solidificando asi
solamente la resina en esa area, y haciendo que se pegue de la plataforma de impresion 3D. Una
vez terminado el tiempo de exposicion de la luz, la plataforma se alza, y se reubica en la posicion
de la siguiente capa, encendiendo de nuevo la mascara de luz con la siguiente capa hasta finalizar
el modelo. En este proceso de impresion los parametros mas importantes son el nimero de capas
que tendrdn mayor tiempo de exposicion, a las cuales se puede llamar capas de adhesion, la altura

de cada capa, el tiempo de exposicion para las capas de adhesion y el tiempo de exposicion para el
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resto de las capas. Asi mismo son importantes las velocidades de movimiento de la maqguina en el

eje z.

Figura 2-7: Diferentes tecnologias de formacion de objetos por impresion 3D de estereolitografia.
Tomado y traducido de [197].
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2.11 Parametros importantes en la estereolitografia.

Para garantizar resultados 6ptimos en el proceso de estereolitografia, es crucial comprender y
controlar una serie de parametros clave [198]. En este contexto, se identifican varios factores
fundamentales que influyen en la calidad, precision y eficiencia de la impresion. El tipo de resina
utilizada (MR) desempefia un papel fundamental en el proceso, al igual que la longitud de onda de
la luz (LOL) y la potencia de la fuente de luz (PL), que afectan la velocidad de curado y la calidad
superficial de las piezas impresas [198]. La viscosidad y la reactividad quimica de la resina
también son aspectos importantes para considerar, ya que influyen en la fluidez del material y en
su capacidad para polimerizarse de manera eficiente. Ademas, la seleccion adecuada de aditivos,
como fotoiniciadores y pigmentos, puede mejorar las propiedades mecanicas y estéticas de las
piezas impresas. La velocidad de elevacion (VE) y el espesor de capa (EC) son determinantes en la
adhesion entre capas y la precision dimensional de las piezas. Una velocidad de elevacion
demasiado rapida puede afectar la calidad de la superficie, mientras que un espesor de capa
inadecuado puede resultar en una falta de detalle o en problemas de adherencia entre capas. La
orientacion de las piezas en la plataforma de construccién también puede influir en la calidad y
resistencia de estas, asi como en el tiempo de impresion [198]. El tiempo de exposicion (TE) de

cada capa de resina a la luz ultravioleta o laser es crucial para la polimerizacion y la resistencia
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final de las piezas. Un tiempo de exposicion insuficiente puede resultar en piezas mal curadas,
mientras que un tiempo excesivo puede provocar deformaciones o fragilidad. La temperatura a la
cual se mantiene la resina (TR) durante el proceso de impresién afecta su viscosidad y fluidez, asi
como la velocidad de polimerizacién. Un control preciso de la temperatura es esencial para
garantizar resultados consistentes y evitar problemas como el exceso de resina o la formacién de
burbujas. Ademéas de los parametros mencionados, otros aspectos como la humedad y la
temperatura ambiente pueden afectar el proceso de impresion y la calidad de las piezas. La
humedad ambiental puede causar problemas de adherencia entre capas o incluso afectar la
reactividad quimica de la resina. Por otro lado, la temperatura ambiente puede influir en la
viscosidad de la resina y en la velocidad de curado [198]. El postprocesamiento (PP), que incluye
el lavado, el curado y el acabado de las piezas impresas, es esencial para mejorar su resistencia y
apariencia final. El lavado adecuado de las piezas para eliminar los residuos de resina no
polimerizada es crucial para evitar la fragilidad y garantizar una curacion completa. El curado
mediante exposicion a luz ultravioleta o calor es necesario para mejorar la resistencia y estabilidad
dimensional de las piezas impresas. Finalmente, el acabado superficial mediante lijado, pulido o

recubrimientos protectores puede mejorar la apariencia estética y la durabilidad de las piezas.

La etapa de postprocesado en la impresion 3D por resina o estereolitografia es un componente
crucial para garantizar la calidad, la resistencia y la apariencia final de las piezas impresas [199].
Durante esta fase, varios parametros deben ser considerados meticulosamente para lograr
resultados éptimos. En primer lugar, el lavado de las piezas impresas (LP) es fundamental para
eliminar los residuos de resina no polimerizada, lo que puede afectar negativamente la resistencia y
la estabilidad dimensional de las piezas. La duracién y la metodologia del lavado deben ser
cuidadosamente ajustadas para garantizar una limpieza completa sin comprometer la integridad de
las piezas. Posteriormente, el curado de las piezas (CP) es esencial para mejorar su resistencia
mecanica y su estabilidad dimensional. Este proceso implica la exposicion de las piezas a luz
ultravioleta o calor controlado, lo que promueve una polimerizacién completa y uniforme de la
resina. La duracion y la intensidad del curado deben ser ajustadas de acuerdo con las
especificaciones del material utilizado y las caracteristicas deseadas de las piezas. Ademas, el
acabado superficial de las piezas (ASP) es una etapa crucial para mejorar su apariencia estética y
su funcionalidad. Esto puede incluir técnicas como lijado, pulido, pintura o recubrimientos
protectores, que pueden ayudar a suavizar imperfecciones, eliminar lineas de impresion visibles y
proporcionar proteccion contra factores ambientales. La seleccion adecuada de métodos y

materiales de acabado es fundamental para lograr los resultados deseados. Finalmente, la
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inspeccion y el control de calidad (ICQ) son pasos esenciales para verificar la precision
dimensional, la integridad estructural y la conformidad con los requisitos de disefio de las piezas
impresas. Esto puede implicar la utilizacion de herramientas de medicion, inspeccion visual y
pruebas de rendimiento para garantizar que las piezas cumplan con los estandares establecidos. En
resumen, la etapa de postprocesado en la impresion 3D por resina o estereolitografia requiere una
atencion meticulosa a una variedad de pardmetros para garantizar resultados de alta calidad y
funcionales, contribuyendo asi al éxito de la fabricacion aditiva en una amplia gama de

aplicaciones industriales y comerciales.

2.12 Reologia, mezclas y suspensiones.

Los fluidos se dividen cominmente en dos categorias principales: newtonianos y no newtonianos.
Mientras que los fluidos newtonianos, como el agua y el aceite, siguen la ley de viscosidad de
Newton y mantienen una viscosidad constante independientemente de las fuerzas aplicadas o las
condiciones externas, los fluidos no newtonianos, como ciertos fluidos poliméricos y organicos,
muestran una viscosidad que varia en respuesta a la fuerza aplicada o la velocidad de deformacién.
[200] Estos altimos pueden clasificarse en subtipos como fluidos pseudoplasticos y dilatantes,
entre otros. Sin embargo, vale la pena destacar que, a pesar de que las resinas comunmente se
clasifican como fluidos no newtonianos, es posible modificar sus propiedades y hacerlas mas
similares a las de un fluido newtoniano [201]. Esto es particularmente relevante en el contexto de
la manufactura aditiva, donde la impresion 3D con fluidos no newtonianos presenta una serie de
complicaciones. Por ejemplo, el control del flujo durante el proceso de impresion puede ser dificil,
lo que puede resultar en una deposicién inconsistente del material y, en Gltima instancia, afectar la
calidad y la precision de la impresion final. Ademas, pueden surgir complicaciones durante el
curado, ya que algunos liquidos no newtonianos pueden experimentar cambios de viscosidad
cuando se exponen a ciertas condiciones como la luz, lo que puede provocar problemas de
solidificacion impredecibles. Por otro lado, existe la posibilidad de obstrucciones en el sistema de
impresion, ya que los fluidos més viscosos pueden causar atascos en la plataforma disefiada para
manejar fluidos con una viscosidad diferente. Por lo tanto, se requiere un ajuste cuidadoso de cada
pardmetro de impresion utilizado para garantizar un proceso fluido y preciso [202]. Existen
diferentes formas de modificar las propiedades generales de un material realizando mezclas
controladas con otros materiales de propiedades distintas. Es posible modificar el material final

buscando mejorar las propiedades mecéanicas, dpticas, eléctricas, magnéticas con el fin de realizar
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aplicaciones especificas para cada una de estas propiedades. Una de las aplicaciones mas
trabajadas actualmente es la modificacion de resinas fotopolimerizables por medio de rellenos que
permitan disminuir la contraccién natural debida a los cambios de distancia atdmica de los
monomeros libres al interconectarse. En este caso se han utilizado cristales de sulfato de calcio en
forma de filamentos para estabilizar mecanicamente la contraccion de las resinas
fotopolimerizables [203]. Por otro lado, se ha buscado mejorar las propiedades mecénicas
generales de las resinas utilizando rellenos de circona con el fin de obtener materiales méas
resistentes a la compresion y con mddulos de Young especificos para cada aplicacion [204]. Uno
de los factores que més influye sobre la calidad de la impresion 3D por estereolitografia ha sido la
afectacion a la viscosidad al agregar ciertas mezclas. Por esto ha sido de vital importancia estudiar
y controlar parametros como cantidad de relleno utilizado, tipo de particula, forma de particula
entre otros [205]. La adicién de nanotubos de carbono en conjunto con aleaciones particuladas de
plata y cobre han logrado crear estructuras impresas por estereolitografia con resinas
fotopolimerizables que poseen propiedades de conductividad eléctrica [206]. El proceso de
dispersidn de particulas (sé6lidos) en liquidos se da principalmente en tres pasos: Adicion de la fase
sOlida o mojado, dispersion por medio de un mecanismo de mezcla y estabilizacion de la
suspension obtenida. La velocidad de penetracion de la fase solida se puede expresar, bajo

condiciones simplificadas, por la ecuacion 2.3 (Ecuacién de Washburn [207]).

=8, y cos @ Ecuacion 2.3

v = =
dt 2In

En donde v es la velocidad de penetracion, | es la profundidad de penetracion, t el tiempo, r el
radio capilar, n la viscosidad del liquido utilizado, y la tensién superficial de la fase liquida, y
O el angulo de contacto. Como se puede observar, la influencia de la viscosidad es fundamental al
evaluar la estabilidad de la dispersidn, puesto que a medida que la viscosidad aumenta, es mas facil
mantener las particulas en suspension, puesto que la velocidad de penetracion del liquido en las
particulas serd menor [208]. Sin embargo, también hay que tener en cuenta que la viscosidad puede
ser también no adecuada para el proceso de impresién 3D, por lo que es necesario encontrar un
punto Optimo para la viscosidad, que por un lado mantenga las particulas en suspensién sin

detrimento de la capacidad de impresion.



3. Metodologia

3.1 Obtencion y caracterizacion de las particulas
magnéticas.

Las particulas de 6xido de hierro sintetizadas se produjeron mediante sintesis por combustion en
solucidn, utilizando nitrato de hierro nonahidratado (Fe(NOs)s-9H-0, de la empresa Merck) como
precursor de hierro y &cido 6-aminohexanoico (CsHisNO:, de la empresa J.T. Baker) como
combustible. Se realizé un disefio de experimentos para encontrar el mejor parametro de sintesis
con el fin de maximizar la cantidad de magnetita obtenida. Para esto, se disolvié una mezcla de
nitrato de hierro nonahidratado y acido 6-aminohexanoico en agua destilada, utilizando parametros
d1.3, &1, doo y do7. (Que representa una relacion entre las moles de agentes oxidantes y reductores en
una reaccion de combustién y sus valencias estequiométricas) con una relacién molar de 1.96:1
entre el precursor de hierro y el combustible para el caso de ¢o9. El sistema se sometié a una
agitacion constante de 300 rpm y se calent6 a una temperatura de 80°C-100°C utilizando dos
metodologias de sintesis. Una que permite el ingreso de oxigeno al sistema y otra utilizando un
embudo para limitar el intercambio gaseoso y generar una atmosfera reductora, hasta que el agua
se evapord por completo, lo que resulté en la formacidon de un gel. Una vez formado el gel, se
retird el agitador magnético y se aumentd la temperatura a 160°C-180°C, lo que provocoé la
formacion de llama y la combustion del proceso. Posteriormente, el sistema se dejo enfriar y se
recuper6 el polvo obtenido para su posterior maceracion y almacenamiento. Las muestras
sintetizadas se analizaron mediante difraccion de rayos X, utilizando un difractdmetro de rayos X
(DRX) Malvern-PANalytical modelo Empyrean 2012, equipado con un detector Pixel 3D y una
fuente de Co (A = 1.790307 A) operando a 40 kV y 40 mA. Se empled un gonidmetro Omega/2
theta y se configurd la plataforma para Reflexion Transmision Spinner girando a 4 rpm. El paso
utilizado en el analisis fue de 0,05°, con un tiempo por paso de 50 segundos. Se examinaron los
difractogramas para identificar las fases cristalinas presentes en la muestra, y se llevé a cabo un
refinamiento Rietveld para la cuantificacion de las fases. Los datos de los parametros de red de

cada fase identificada se obtuvieron a partir de la base de datos materialsproject [209].
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La morfologia y caracteristicas texturales de las particulas sintetizadas se evaluaron mediante
diferentes técnicas de microscopia electronica. Se utilizé microscopia electronica de barrido en alto
vacio (SEM) con un equipo JEOL JSM 6490 LV, microscopia electrénica de barrido de emisién de
campo (FESEM) con un equipo Dual Beam FIB-FESEM Thermo Fisher Scientific modelo Socios
2 LoVac, y microscopia electronica de transmision (TEM) con un equipo Tecnai F20 Super Twin
TMP de FEI. Las muestras fueron fijadas en una cinta de grafito y recubiertas superficialmente con
oro utilizando un equipo DENTON VACUUM Desk I1V. Ademas, se realizé un analisis elemental
utilizando microsonda de rayos X-EDX con un equipo INCA PentaFETx3 de Oxford Instruments.

Se determind la distribucion del tamafio de particula del material magnético sintetizado utilizando
13 micrografias de microscopia electrénica de transmision (TEM), donde se contabilizaron un total
de 760 particulas. A partir de estos datos, se generd un histograma de distribucion de frecuencia.
Los valores de los percentiles del 10%, 50% y 90% se calcularon para las mediciones del diametro
de las particulas (DTP).

3.2 Caracterizacion térmica de la resina.

Para la fabricacién de los scaffolds se empled una resina acrilica comercial biocompatible (Resina
Portux Print 3D Model - New Stetic). La resina comercial se someti6 a analisis térmico mediante
termogravimetria (TGA) y calorimetria diferencial (DSC) utilizando un equipo TA Instruments
Discovery 550 bajo atmdsfera de aire. Las condiciones experimentales incluyeron una rampa de
calentamiento de 10°C/min hasta alcanzar los 1000°C. Posteriormente, se graficaron y analizaron

las curvas obtenidas utilizando el software TRIOS de TA Instruments.
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3.3 Preparacion y caracterizacion de suspensiones

Se prepararon mezclas de resina con material magnético en concentraciones del 1% y 5% en peso.
La preparacion de las mezclas se llevo a cabo con un homogeneizador Heidolph DIAX 900 con un
mezclador 18G 596-1800-00, operando a 8000 rpm. El proceso de mezclado consistié en ciclos de
1 minuto de agitacion seguidos de 30 segundos de pausa, repitiéndose esta secuencia durante un
total de 3 minutos de mezclado. Se tuvo especial cuidado para evitar la formacion de burbujas y el
calentamiento de la muestra durante el proceso. En cuanto a la nomenclatura utilizada en el
documento para referirse a las muestras preparadas, estas seran identificadas como se muestra en la
Tabla 3-1.

Tabla 3-1: Nomenclatura general de muestras realizadas.

Material asociado a la resina pura
Material asociado a la mezcla de resina con 1% p/p de 6xidos de hierro
sintetizados
Material asociado a la mezcla de resina con 5% p/p de 6xidos de hierro

sintetizados

Para evaluar la estabilidad de las suspensiones obtenidas, se empled un reémetro rotacional
RHEOTEST®RN con configuracion de cilindros concéntricos, utilizando el rotor H1. Se llevaron
a cabo barridos de tasa de cizalladura vs Esfuerzo de cizalla para la resina pura y las mezclas
RMS1 y RMSS5, abarcando valores de tasas de cizalladura desde 0 hasta 100 s** durante un periodo
de 60 segundos. Ademas, se realizaron pruebas de estabilidad determinando el valor de viscosidad

a lo largo de 60 minutos, manteniendo una tasa de cizallamiento constante de 100 s

3.4 Proceso de obtencion de scaffolds magnéticos.

En este estudio, se llevo a cabo la determinacion de los pardmetros de impresion utilizando un
disefio de probeta de encaje para evaluar el tiempo 6ptimo de impresién. Se consideraron dos tipos
de tiempos de exposicion para la resina: el tiempo de exposicion general, que corresponde al
periodo en el que la resina estd expuesta a la luz durante la mayor parte de la impresion, y el

tiempo de exposicion de la primera capa, que se refiere al tiempo de exposicion de solo las
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primeras capas para garantizar una adhesién adecuada. Se seleccionaron 4 puntos experimentales y
se imprimieron probetas para verificar el encaje adecuado siguiendo un procedimiento especifico.
En la Figura 3-1 se pueden observar los modelos utilizados para calibracion. Las probetas
disefiadas para optimizar el proceso de impresion 3D contienen medidas estandar que luego se
confirman con el uso de calibradores (Figura 3-1A con medidas mostradas en la figura, Figura
3-1B, con un tamafio de 10 cm x 10 cm y Figura 3-1C con un tamafio general de 8 cm x 6 cm para
la probeta grande y 8 cm x 4 cm para la probeta de encaje). Las probetas disefiadas para optimizar
el proceso de curado contienen 5 niveles de encaje, siendo el nivel 3 el ideal. Con este
procedimiento se encontraron los parametros fundamentales de impresion 3D (Figura 3-1D).

Figura 3-1: Probetas de calibracion utilizadas. A) Modelos 3D de las probetas de medicion
generales. B) Modelos 3D de la probeta final utilizada para calibrar la calidad de impresién 3D. C)
Modelo 3D de la probeta de calibracion para el proceso de fotocurado. D) Imagen real de la

probeta de calibracion del fotocurado en el nivel de encaje adecuado.
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La impresidn de los scaffolds se llevo a cabo utilizando una impresora 3D de estereolitografia por
méscara (MSLA), de marca Anycubic Photon M3. Se empleé como material de impresién una
resina acrilica biocompatible (Resina Portux Print 3D Model - New Stetic), designada como "RP",
asi como las mezclas previamente preparadas RMS1 y RMS5. Se produjeron tres tipos de probetas:
cilindros de 4 mm de didmetro con 5 mm de altura, pastillas de 3.5 mm de didmetro y 1 mm de
altura, y scaffolds cilindricos basados en una geometria TPMS Giroide de 10 mm de diametro y 5
mm de altura. Todos los objetos fueron disefiados mediante la generacion matematica de las mallas
utilizando el software MathMod, la generacion del grosor y la solidificacion del objeto utilizando
el software Blender y MeshMixer, y la generacion de los archivos .stl en conjunto con el
procesamiento de los parametros de impresion y la generacion del codigo G que después seré leido
por la impresora 3D, utilizando los software PrusaSlicer y Chitubox. Los parametros de impresion
utilizados variaron segln el tipo de muestra. Para las probetas fabricadas con la resina R, se
aplicaron 5 capas de base, con tiempos de espera entre capa y capa de 1 s. La exposicién durante
las primeras capas fue de 35 segundos, y la exposicién general fue de 5 segundos. Para las probetas
fabricadas con las mezclas RMS1 y RMS5, se ajustaron los tiempos de exposicion a 48 segundos y
7 segundos, y 57 segundos y 8 segundos respectivamente, para las primeras capas y la exposicion
general. Una vez impresas, las probetas se lavaron durante 10 minutos en alcohol etilico al 96% y
se sometieron a un proceso de curacion en la maquina Wash&Cure (Anycubic) utilizando luz
ultravioleta de 405 nm durante 60 minutos. Todos los pardmetros de impresion se determinaron
utilizando un disefio predeterminado para la calibracion de tiempos de exposicion en la impresion

de resina.

Los scaffolds fueron caracterizados morfolédgica y topograficamente mediante diferentes técnicas
de microscopia electrénica. Se utilizd microscopia electrénica de barrido en alto vacio (SEM) con
un equipo JEOL JSM 6490 LV, microscopia electrénica de barrido de emision de campo (FESEM)
con un equipo Dual Beam FIB-FESEM Thermo Fisher Scientific modelo Socios 2 LoVac, y
microscopia electrénica de transmision (TEM) con un equipo Tecnai F20 Super Twin TMP de FEI.
Las muestras fueron fijadas en una cinta de grafito y recubiertas superficialmente con oro
utilizando un equipo DENTON VACUUM Desk IV. Ademas, se realiz6 un andlisis elemental

utilizando microsonda de rayos X-EDX con un equipo INCA PentaFETx3 de Oxford Instruments.



Metodologia 41

3.5 Caracterizacion magnetica de particulas, mezclas y
scaffolds.

Para la caracterizacion magnética, se llevaron a cabo bucles de histéresis utilizando un
magnetdmetro de muestra vibrante (7400-S LakeShore 7400-S Series). Se emplearon pastillas de
4x5 mm (didmetro x largo) de magnetita pura Mo, resina RP, y las mezclas RMS1 y RMS5. De las
curvas resultantes, se extrajeron pardmetros como la magnetizacién de saturacion (Ms), la
remanencia (Mr) y la coercitividad (Hc). Para este andlisis, se normalizaron los datos utilizando la
masa real magnética en las muestras, la cual se determin6 mediante la evaporacion de la resina en
un horno a 650°C. Luego, se utilizé el residuo de cenizas resultante para calcular el peso original
del material magnético presente en los scaffolds.

3.6 Caracterizacion mecanica.

Con el fin de evaluar las propiedades mecanicas de los scaffolds impresos, se determind la
resistencia maxima a la compresion utilizando una Maquina Universal de ensayos INSTRON
3366, con una capacidad de 10 kN. Las pruebas se llevaron a cabo a una velocidad constante de 0.5
mm/min. Se emplearon cinco muestras de cada denominacion, lo que resultd en un total de 30

pruebas realizadas.

3.7 Espectroscopia de infrarrojo por transformada de
Fourier (FTIR).

Con el fin de verificar la estructura de la resina y los posibles mecanismos de union de las
particulas magnéticas con la resina, se realiz6 un anélisis a los scaffolds obtenidos por medio de
espectroscopia de infrarrojo con transformada de Fourier FTIR en el equipo Thermo Scientific

Nicolet Spectrometer 1S50, realizando un barrido de 4000-400 cm™.

3.8 Pruebas de mojabilidad (angulo de contacto).

Con el fin de evaluar y comprender como interactla el material del scaffold con los fluidos como
el agua y otros liquidos presentes en el entorno bioldgico, se evalia la mojabilidad de los
materiales disefiados, por medio de la medicién del &ngulo de contacto en un equipo DataPhyssics

OCA15, utilizando agua destilada con tamafio de gota de 0.5 pL.
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3.9 Pruebas de estabilidad y degradacion.

Con el proposito de evaluar la capacidad del material del scaffold para degradarse o mantenerse
inalterado dentro del entorno bioldgico, se evalla la estabilidad de los scaffolds compuestos de
resina y material magnético siguiendo la metodologia descrita en la norma ASTM F1635, en
periodos de tiempo de hasta 21 dias. Se utilizé solucion buffer de fosfato PBS (de la empresa
Merck) como liquido de inmersion. Se seleccionaron tres muestras de cada condicion y se tomaron
medidas después de 1, 7, 14 y 21 dias de inmersién en PBS. Cada muestra fue pesada y sumergida
en una solucién de PBS con un pH inicial de 7.44. Los materiales se colocaron en recipientes de
polietileno en una incubadora a 37°C y se retiraron de la solucion al finalizar cada periodo de
evaluacion. Las muestras se secaron en una estufa Binder a 30°C durante 15 minutos y se pesaron
nuevamente, teniendo en cuenta el pH final. Para el reporte de los porcentajes de pérdida o
ganancia de peso se utilizo la Ecuacion 3.1.

Cambio de masa (%) = M’;Mi * 100% (3.2)

i

Donde M; representa la masa inicial y My la masa final.

3.10 Caracterizacion biologica (viabilidad celular).

La evaluacion del potencial citotoxico se realizd segun el anexo C de la norma ISO 10993-5 [210],
utilizando bromuro de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5,-difeniltetrazolio (MTT) para determinar la
viabilidad de la linea celular L929 derivada de fibroblastos de ratén (85011425, ECACC) y de_la
linea celular MG-63 derivada de osteosarcoma humano (86051601,ECACC), expuestas a extractos
preparados a partir de scaffolds, seguin la norma ISO 10993-12 [211]. Los extractos se prepararon
mediante la adicion de los diferentes scaffolds y los materiales de referencia (RM) en medio
DMEM (de la empresa Sigma-Aldrich) suplementado con suero bovino fetal (de la empresa
Sigma) al 10% (v/v) y 1% (v/v) de penicilina/estreptomicina (de la empresa GIBCO) y se dejaron
en agitacion durante 24 horas a 37°C. Se sembraron 10* células/100pL medio suplementado) €N Cada pozo
durante 24 horas en condiciones estandar (37°C y 5% CO>). Luego, fueron expuestas las células a
los extractos del material de referencia y de los scaffolds, y se incubaron durante 24 h.

Posteriormente, se afiadio a cada pozo 50 pL de solucion MTT (1mg/mL) y se incubé durante 2h.
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Se disolvieron los cristales de formazan con 100 pL de isopropanol acido y se registro la

absorbancia a 570 nm en el lector de microplacas Varioskan (de la empresa Thermo Scientific).



4. Resultados y Discusion

4.1 Obtencion de las particulas magnéticas

En la Figura 4-1, se puede apreciar una serie de imagenes que ilustran el proceso de obtencion de
Oxidos de hierro mediante el método de autocombustién. En la Figura 4-1A, se evidencia una
reaccion altamente exotérmica, destacando la formacion de una llama y el avance del frente de esta
reaccion, que marca el inicio del proceso de obtencion de 6xidos de hierro a partir de precursores
de hierro y oxigeno. En este paso, se solubilizan las sales de hierro, y gracias a la energia liberada
por la combustion del combustible, se generan enlaces entre el hierro y el oxigeno, dando paso a la
creacion de éxidos de hierro. Esta reaccion se va dando de manera progresiva en toda la superficie
del recipiente generando un soélido. En la Figura 4-1B, capturada desde una perspectiva superior,
se muestra el producto resultante una vez que la reaccién ha concluido. Este material exhibe
caracteristicas porosas y quebradizas, con una tonalidad que oscila entre el negro y el marrén,
indicando asi la finalizacién de la reaccién. En este paso es importante mantener el éxido de hierro
en una atmosfera reductora o en bolsas de sello hermético debido a que la interaccién con el
oxigeno puede seguir oxidando los 6xidos de hierro, dando lugar asi a fases no deseadas en el
proceso. Posteriormente, con el fin de quebrar los agregados formados naturalmente por la
reaccion de combustion, se somete este material al proceso de maceracion, obteniendo un polvo
fino con una textura uniforme, cuyo color varia entre el negro y el marrén dependiendo de las
condiciones especificas de la reaccion. Estos polvos estdn fotografiados en las Figura 4-1C y
Figura 4-1D. Una diferencia notable entre ambas imagenes radica en la coloracién de los polvos.
En el extremo izquierdo de la Figura 4-1D, correspondiente a la mezcla sometida a condiciones de
atmasfera reductora, se observa un polvo negro, fino y con una alta respuesta magnética. Mientras
que, en el extremo derecho, correspondiente a la mezcla expuesta al intercambio gaseoso con el
oxigeno, se obtiene un polvo de tonalidad marrén rojiza, de textura rugosa y con una respuesta
magnética menor. Esta variacion en la coloracion sugiere una mayor presencia de magnetita en la
muestra de la izquierda en comparacion con la de la derecha. Esto se fundamenta en que la
magnetita exhibe una coloracion negra, mientras que la tonalidad marrén rojiza se asocia

principalmente con la hematita, la cual tiene una magnetizacion total menor. En consecuencia, se
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desestima por completo el uso de una atmdsfera rica en oxigeno en la sintesis de éxidos de hierro
cuando el objetivo es la produccion de magnetita. Por ende, se procedid a caracterizar las muestras
sintetizadas bajo condiciones de atmdsfera limitada en oxigeno para los distintos valores de ¢
establecidos en la metodologia. Todas las condiciones de sintesis condujeron a la obtencion de
polvos negros, finos y con una alta respuesta magnética comparada con los valores de otros 6xidos

de hierro sintetizados encontrados en la literatura [212].

Figura 4-1: Oxidos de hierro obtenidos por combustion en solucion. A) Sistema de combustion en
el momento de la reaccion y formacion de la llama. B). Obtencion de 6xidos de hierro después de
la reaccion. C). Oxidos de hierro después del proceso de recuperacion y maceracion. D).

Comparacion visual entre los 6xidos de hierro obtenidos con atmosfera reductora (izquierda) y con

Na

una oxidante (derecha).
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4.2 Caracterizacion estructural de las particulas
obtenidas

En la Figura 4-2 se pueden observar los difractogramas de rayos x para los éxidos de hierro
sintetizados. Las muestras sintetizadas constan de dos fases cristalinas diferentes, identificadas
como Magnetita (COD 96-900-5841) y Hematita (COD 96-101-1268). Se ve claramente que los
picos principales de magnetita y hematita estan presentes en todas las curvas obtenidas. Sin
embargo, las intensidades de los picos, la separacién entre los mismos y otros pardametros
importantes propios de la interpretacion de la difraccion de rayos x varia de muestra a muestra.
Para evaluar estas diferencias se plante6 un andlisis por refinamiento Rietveld para encontrar
algunos parametros fundamentales de la red de cada material obtenido y calcular asi la proporcion
presente en cada una de las muestras. Estos pardmetros pueden verse en la Tabla 4-1 y Tabla 4-2.

Figura 4-2: Difractogramas de rayos x para los 6xidos de hierro sintetizados por combustion en
solucidn. Se pueden observar la relacion entre los picos de magnetita y hematita en las respectivas

curvas obtenidas.
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Tabla 4-1: Pardmetros de red y posiciones atomicas para la hematita sintetizada.

a(A) b (A) c (A) o (%) B () 7 (°)
5.09 5.09 13.77 90 90 120
Posiciones Atémicas
Elemento Wyckoff X y Z
Fe (Hierro) 12¢ 1/3 2/3 0.5
O (Oxigeno) 18e 0.694599 0.694599 3/4

Tabla 4-2: Parametros de red y posiciones atdmicas para la magnetita sintetizada.

a(A) b (A) c (A) o (%) B () 7 (°)
8.44 8.44 8.44 90 90 90
Posiciones Atomicas
Elemento Wyckoff X y z
Fe (Hierro) 8a 1/2 0 1/2
Fe (Hierro) 16d 7/8 7/8 5/8
O (Oxigeno) 32e 0.13135 0.86865 0.13135

La Tabla 4-3 resume los resultados de la cuantificacion de las fases presentes extractados del
refinamiento Rietveld realizado a los difractogramas de rayos X. Como se puede observar una
relacion del parametro ¢ de 0,9 es la que da como resultado una mayor cantidad de la fase

magnetita.

En la informacion constatada en cada una de las fases encontradas en el difractograma de rayos x,
el refinamiento Rietveld realizado y utilizando los parametros dados por los espacios de grupo
(167 — R-3c para la hematita y 227 — Fd-3m para la magnetita) se tienen valores para la
magnetizacion total de cada una de las fases de 14.00 uB/f.uy 10.00 uB/f.u respectivamente [209].
Esto indica que la magnetita presenta una magnetizacion total mayor que la de la hematita,
comportandose ambas como materiales ferromagnéticos. Es por tanto que se desea tener una
mayor cantidad de magnetita en la muestra siendo la mejor opcion aquella sintetizada con un

parametro ¢ cercano a 0.9 como se observa en la Tabla 4-3.
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Tabla 4-3: Cuantificacion de fases por refinamiento Rietveld para cada una de las muestras

sintetizadas.

0.7 43.2 56.8
0.9 62.3 37.7
1 54.4 45.6
1.3 36.3 63.7

4.3 Morfologia y caracteristicas fisicas de las particulas
de magnetita obtenidas.

Una vez confirmada la presencia de las fases deseadas en el material sintetizado, se procede a la
caracterizacion morfolégica de las particulas. La Figura 4-3 exhibe algunas fotomicrografias de
las particulas sintetizadas por combustién en solucién tomadas tanto con el microscopio
electronico de barrido como de transmision. Las fotografias revelan que la morfologia de las
particulas obtenidas son irregulares, se presentan altamente agregadas y con cuellos de
sinterizacion conformados en el proceso de sintesis utilizado [166]. En las fotomicrografias
tomadas con el microscopio electrénico de transmision TEM se puede observar claramente que los
agregados estan conformados por particulas mas pequefias, de tamafios del orden de los
nanémetros, que se agregan, en algunos casos mediados por los cuellos de sinterizacion
incipientes. Es posible que procesos simples de molienda o desagregacion mecanicos, tengan como
resultado una individualizacion de las particulas de tamafio nanométrico. Los aglomerados
detectados alcanzan una longitud maxima de 2.71 micras. Estos agregados estan compuestos por
particulas que se encuentran en el rango de los nanémetros, siendo la mayoria de ellas inferiores a
100 nm. Este fendmeno se confirma mediante el analisis estadistico de conteo de particulas

realizado durante la determinacion del tamafio de estas.
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Figura 4-3: Fotomicrografias electronicas del material sintetizado. A) y B) Fotomicrografias

FESEM de los 6xidos de hierro sintetizados. C) Fotomicrografias TEM. D) Fotomicrografias SEM.

4.4 Distribucion de tamario de particula

La Figura 4-4 presenta los resultados estadisticos de las medidas de los tamafios de particulas
realizados en 760 particulas en las fotografias TEM. Las particulas sintetizadas presentan una
distribucion trimodal, con tres picos caracteristicos centrados en medias de 57 nm, 300 nm y 660
nm. La mayor cantidad de particulas (el 90%) se encuentra por debajo de los 215 nm, mientras que
la mitad de las particulas se ubican por debajo de los 87 nm como se indica en la Tabla 4-4. Las
particulas mas grandes observadas no superan una medida de 2 pum con una frecuencia de

ocurrencia muy baja.
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Figura 4-4: Histograma de la distribucion de tamafio de particula realizado por conteo de 14

fotomicrografias TEM.
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Tabla 4-4: Percentiles 10%, 50% y 90% de la distribucion de tamafio de particula de los 6xidos de
hierro sintetizados.

Percentil Tamario de los 6xidos de hierro

sintetizados [nm]
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4.5 Caracterizacion de las particulas magnéticas

En la Figura 4-5 se puede observar la curva de histéresis magnética para las particulas de éxidos
de hierro sintetizados. De esta curva se obtienen los pardmetros de coercitividad (338 Oe),
remanencia (25.3 emu/g) y saturacion (55.8 emu/g) los cuales son bastante deseables segin los
ensayos encontrados en la literatura [168] en donde han trabajado con valores de saturacion de
alrededor de 6 emu/g con resultados satisfactorios. Estos parametros permiten categorizar las
particulas como materiales magnéticos blandos, ferromagnéticos/ferrimagnéticos con una alta
saturacién.  Recientes investigaciones han revelado avances significativos en el campo de la
regeneracién ésea mediante el uso de nanoparticulas magnéticas de Oxidos de hierro (FesO.)
incorporadas en matrices de (PLLA/PGA). Estas nanoparticulas exhiben una saturacion magnética
de 6 emu/g y presentan una coercitividad y remanencia practicamente nulas, lo que las caracteriza
como superparamagnéticas. La magnetizacion de las muestras con imanes ha demostrado
incrementar hasta el doble la actividad enzimatica de la fosfatasa alcalina (ALP), un marcador
crucial en la regeneracion 6sea [168]. El uso de magnetita con una saturacion magnética de
aproximadamente 70 emu/g, combinada con poli(e-caprolactona) (PCL), ha resultado en una
deposicion de calcio hasta 5 veces mayor que en muestras de PCL puro. Este fendmeno indica un
efecto significativo de la presencia de magnetita en los mecanismos de deposicion de calcio, los
cuales estan estrechamente relacionados con la regeneracion 6sea y la proliferacion celular [169],

lo cual lo convierte en un material prometedor para ser utilizado en este tipo de aplicaciones.
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Figura 4-5: Curva de histéresis magnética obtenida por VSM para las particulas magnéticas de

oxidos de hierro sintetizadas.
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4.6 Caracterizacion de la resina.

En la Figura 4-6 se muestran las curvas correspondientes a la caracterizacion térmica de la resina.
En la primera region se revela un proceso de polimerizacion, comprendido entre los 90 °C y los
150 °C, seguido de un punto de evaporacion que se evidencia alrededor de los 350 °C [213]. A
medida que la temperatura alcanza los 450 °C, la mayor parte de la resina se ha evaporado
completamente, lo que conduce a una disminucion significativa en la masa medida, llegando a un
porcentaje inferior al 1%. Este comportamiento ha sido reportado en otros trabajos para resinas
acrilicas, en las cuales los procesos exotérmicos de polimerizacion comienzan alrededor de los
primeros 100°C [213, 214] y alrededor de los 400°C - 450°C los polimeros son completamente

evaporados llegando a valores minimos de su masa en las curvas termogravimeétricas [215].
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Figura 4-6: Curvas calorimetria diferencial de barrido y termogravimétrica de la resina utilizada.
En rojo el seguimiento en masa de la muestra sometida a calentamiento y en azul la calorimetria

diferencial. Exotérmico hacia arriba.
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La Figura 4-7 presenta las curvas resultantes del analisis reolégico de la resina pura y las mezclas
de resina con 1 y 5 % p/p de particulas de 6xidos de hierro sintetizados. Dichas medidas son
importantes dado que en la técnica de impresion 3D por estereolitografia, la viscosidad de la resina
y las mezclas utilizadas juega un papel muy importante en la correcta impresion de las piezas. En
el caso presente, con el empleo de una Anycubic Photon M3, el fabricante establece que los rangos
de viscosidad del material de impresion adecuados para el correcto funcionamiento de la maquina
se sitlan entre 150 mPa-s y 500 mPa-s [216]. Se puede observar de la Figura 4-7A que las tres
suspensiones formadas tienen un comportamiento lineal en el rango de la prueba realizada,
indicando que en dicho rango, tanto la resina pura como las suspensiones de resina con 6xidos de
hierro se comportan como fluidos newtonianos. Sus viscosidades permanecen relativamente
constantes, formando una linea recta que parte del origen. Se observa también que la viscosidad
aumenta a medida que el porcentaje de particulas en la mezcla aumenta. Esta caracteristica es
deseable, puesto que los fluidos newtonianos presentan propiedades predecibles y no exhiben

comportamientos irregulares que puedan afectar el proceso de impresion 3D. Uno de los
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principales problemas de la creacion de suspensiones es que al afiadir material particulado a un
fluido, existe una alta posibilidad de que éste cambie sus propiedades reoldgicas y pase a ser un
fluido no newtoniano, lo cual imparte una complejidad mayor al trabajo con la resina. Un fluido
newtoniano puede ser completamente caracterizado a través de su viscosidad. Este hallazgo puede
ser confirmado con el resultado mostrado en la Figura 4-7B en donde se muestra la gréfica de la
viscosidad de cada suspension en funcion de la tasa de cizalladura. Se puede ver que las
viscosidades permanecen relativamente constantes con una leve tendencia a decaer, lo cual es
natural en las suspensiones, puesto que aplicar una tasa de cizalladura mayor, las particulas se van
a incorporar mejor a la mezcla, estabilizando asi una medida general de viscosidad [205]. En la
Figura 4-7C se muestra un ensayo de estabilidad realizado sobre la mezcla de resina y particulas
de 6xidos de hierro mas cargada (RMS5). Se puede observar que en este caso, la resina se
mantiene relativamente estable hasta por una hora, periodo tipico de duracion de cada impresion,

indicando asi una estabilidad de la mezcla, suficiente y adecuada para el proceso de impresion.
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Figura 4-7: Caracterizacion reoldgica de la resina y las mezclas fabricadas. A) Curvas de esfuerzo
de cizalla-tasa de cizalladura. B) Curvas de viscosidad. C) Curva de estabilidad de la viscosidad en

el tiempo para la suspension con 5% p/V de magnetita.
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4.7 Impresion de scaffolds magnéticos.

Se imprimieron las probetas disefiadas para el proceso de calibracion de los pardmetros de
impresion. Se inici6 con 15 segundos de exposicién, pero las probetas no encajaron
satisfactoriamente, lo que llevé a reducir el tiempo de exposicion a 10 segundos. Posteriormente,
con 8 segundos de exposicion, se logré un encaje adecuado en el nivel 1, y finalmente, con 4
segundos de exposicidn, se alcanzo el nivel 3 de encaje como se observa en la Figura 3-1D. Los
parametros finales de impresion establecidos fueron: 5 capas de la base, tiempo de espera de 1
segundo, tiempo de exposicion general de 4 segundos y tiempo de exposicion de las primeras
capas de 35 segundos para la resina pura. Una vez determinados estos parametros de impresion se

realiz6 el mismo procedimiento para cada una de las muestras obteniendo los parametros de
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impresion utilizados en general durante el resto del trabajo. Los scaffolds obtenidos para cada tipo
de mezcla se pueden observar en la Figura 4-8. Las caracteristicas morfoldgicas, como el nimero
de agujeros y la curvatura de las paredes, fueron similares a los modelos CAD, con la Unica
distincion en sus propiedades Opticas. Los scaffolds derivados de resina pura (RP) exhiben una
translucidez notable, presentando un tono blanco distintivo que refleja el resultado del proceso de
fotocurado caracteristico de la resina. Los scaffolds obtenidos mediante la incorporacién de 6xidos
de hierro sintetizados a la resina (RMS) adquieren una tonalidad negra, revelando claramente la
presencia de magnetita, lo cual indica una adecuada integracion de las particulas en la matriz de la

resina.

Figura 4-8: Fotografias de las diferentes vistas de los scaffolds generados comparados con los
modelos tridimensionales generados por CAD. A) Scaffolds de resina pura. B) Scaffolds de RMS1.

C) Scaffolds de RMS5. D) CAD utilizado para el proceso de impresion

El proceso de curado de la resina puede someter a los scaffolds a una contraccion natural de sus
dimensiones. La contraccion volumétrica puede deberse a varios factores, como la pérdida de
solvente, la polimerizacion del material y los cambios en la estructura molecular durante el curado.
Los valores que se han encontrado en esta contraccion volumétrica ha sido desde el 0% hasta
méaximo valores del 10% en muchos de los casos [217]. En el caso de los scaffolds fabricados, se
generaron contracciones de alrededor de 3.5% + 1.1% en general y no hubo diferencias estadisticas

significativas entre los scaffolds puros, los RMS1 y los RMS5 como se muestra en la Tabla 4-5.
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Tabla 4-5: Datos de contraccién volumétrica para los scaffolds fabricados.

Contraccion Volumétrica Desviacion de la
(%) Contraccion VVolumétrica
(%)

RMS1
RMS5

Durante el proceso de observacion experimental, se tuvo la oportunidad de examinar de forma
directa las caracteristicas magnéticas inherentes de los scaffolds. Este andlisis reveld una
interesante respuesta cuando se introdujo un iman potente de neodimio de grado N45 en las
proximidades de los scaffolds. De manera instantanea, se pudo apreciar como estos materiales
reaccionaron, mostrando una clara tendencia a ser atraidos por la fuerza magnética ejercida por el

iman. Este fendmeno se documenta visualmente con las fotografias incluidas en la Figura 4-9.
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Figura 4-9: Fotografias de la respuesta ante un iméan de los scaffolds impresos y sus dimensiones
generales. A) y B) scaffolds unidos al iman de neodimio por medio de la fuerza magnética ejercida
sobre ellos. C) y D) fotografias de los scaffolds.
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La Figura 4-10 exhibe las fotomicrografias de microscopia electronica de barrido de emision de
campo de los scaffolds obtenidos con la resina pura y con las mezclas del 1 y 5% de particulas. Se
aprecia claramente la correcta disposicion de las capas en los modelos impresos en 3D, asi como la
efectiva integracion de las particulas de 6xidos de hierro en los scaffolds con particulas. Las
Figura 4-10A y Figura 4-10B exhiben un scaffold fabricado exclusivamente con resina,
mostrando una geometria sinusoidal con capas uniformes y regulares. El grosor de las paredes del
scaffold es de alrededor de 0.6 mm, mientras que las capas tienen un espesor aproximado de 50
pm. En las Figura 4-10C-F se muestran los scaffolds con diferentes porcentajes de magnetita,
evidenciando la presencia de particulas en la superficie, siendo mas notoria la presencia de estas en
el caso de los scaffolds con un 5% de magnetita (RMS5). Se observa un incremento en la
rugosidad de las paredes y las capas de los scaffolds a medida que aumenta la concentracion de
particulas de magnetita, en comparacion con los scaffolds control (RP). Este aumento en la
rugosidad podria atribuirse a la interferencia de las particulas con la trayectoria Optica de la luz,
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posiblemente mediante procesos de dispersién, cuya distribucidn en la mezcla es completamente
aleatoria y dependiente de la concentracién de particulas. Es importante aclarar, que si bien la
porosidad macroscopica se pudo observar mediante las imagenes SEM, existe la posibilidad de que
las paredes de los scaffolds presenten microporosidades entre capa y capa y alrededor de las
particulas que faciliten el anclaje de las células a las paredes de los scaffolds y permitan también la
incorporacion de nutrientes entre otros. Los resultados revelaron que no hubo diferencias
significativas en la contraccién entre los scaffolds sin y con particulas como se observo en la
Tabla 4-5. Esto sugiere que la presencia de particulas no influye en la geometria de los scaffolds,
ya que no se observaron modificaciones significativas en comparacion con el archivo CAD. Este
hallazgo indica que la incorporacion de particulas no altera la estructura o la forma de los
scaffolds, lo que sugiere una buena integridad geométrica y una alta fidelidad de impresion.

La deteccion de atomos de hierro en la superficie pudo ser verificada mediante analisis por EDS,
como se muestra en detalle en la Figura 4-11, donde la presencia de estos atomos se resalta con el
color naranja. Especificamente, en la Figura 4-11C, se aprecia una concentracion mas significativa
de hierro en comparacién con las figuras previas, lo que confirma la presencia mas abundante de
particulas de 6xido de hierro en estos scaffolds. Este hallazgo refuerza la idea de una correcta
incorporacion y distribucion de las particulas de hierro en la estructura de los scaffolds, lo que

podria tener implicaciones importantes en cuanto a sus propiedades y aplicaciones futuras.
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Figura 4-10: Fotomicrografias SEM de los scaffolds fabricados por MSLA. A) y B)
Fotomicrografias SEM de scaffold R. C) y D) Fotomicrografia SEM de scaffold RMS1. E) y F)
Fotomicrografias SEM de scaffold RMS5.




Resultados y Discusion 61

Figura 4-11: Fotomicrografias SEM y su respectivo mapa colorimétrico a partir de EDS para el
atomo de hierro. A) Scaffold RP. B) Scaffold RMS1. C) Scaffold RMS5.

4.8 Caracterizacion magnética de los scaffolds

La Figura 4-12 presenta las curvas de histéresis magnética de los scaffolds obtenidos mediante la
utilizacién de resina pura y resina con particulas de Oxidos de hierro sintetizados, a
concentraciones del 1% y 5% en peso por peso. Como se detalld en la seccion experimental, para
garantizar una precision éptima en la recopilacion de informacion sobre las propiedades
magnéticas, fue necesario determinar el contenido real de magnetita en cada tipo de scaffold y
luego normalizar los datos. Esto se realiz6 mediante los anélisis del comportamiento térmico de la
resina. Este método se basa principalmente en la evaporacion controlada de la resina, y la
determinacion del material inorganico presente en las mezclas lo cual facilita la evaluacion
magnética de las muestras ya que para las curvas de magnetometria es necesario conocer el peso
real del componente magnético de cada elemento. La Tabla 4-6 complementa esta informacion al
mostrar el contenido real de material magnético en cada tipo de scaffold. La Figura 4-13 presenta
las curvas de histéresis resultantes del analisis por VSM de los scaffolds obtenidos. La curvas
representadas en la Figura 4-12 permiten categorizar los materiales estudiados como materiales
magnéticos blandos, excepto la resina pura, la cual no present6 ningin tipo de comportamiento
magnético como era de esperarse. La Tabla 4-7 proporciona los parametros magnéticos derivados
de las curvas, ofreciendo una comparacion entre los diferentes materiales evaluados. Considerando

los valores conocidos de magnetita pura, es posible anticipar la existencia de un efecto sinérgico
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entre la magnetita y la hematita, lo que podria potenciar el efecto de magnetizacion observado en
los scaffolds. Este andlisis de las propiedades magnéticas proporciona una comprension mas
completa de la influencia de la composicion de los scaffolds en su comportamiento magnético, lo
que puede ser crucial para su aplicacion en diversas areas, como la medicina regenerativa o la
ingenieria de tejidos. El inserto de la Figura 4-12 permite observar cdmo la concentracion de
Oxidos de hierro afecta claramente algunas de las propiedades magnéticas mientras que otras se
mantienen estables. Por ejemplo, los valores de saturacion y remanencia magnética claramente
tienen un cambio drastico a medida que la concentracion de 6xidos de hierro aumenta. Sin
embargo, la coercitividad no se ve afectada por esta concentracion. Esto se debe a que la saturacion
y la remanencia son parametros extrinsecos que dependen de la cantidad de materia en la muestra,

mientras que la coercitividad es un parametro intrinseco del material [163].

Tabla 4-6: Comparacion de concentraciones antes y después de la prueba de determinacién de

hierro.

0% 0%
1% 1.092% + 0.023%

5% 4.640% = 0.042%
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Figura 4-12: Curvas de histéresis magnética obtenidas por VSM para los Scaffolds obtenidos por
MSLA impresas a partir de éxidos de hierro sintetizados. Se realiza un Zoom en la parte central
para verificar el comportamiento magnético de las muestras para valores pequefios de

magnetizacion.
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Tabla 4-7: Parametros magnéticos de los scaffolds obtenidos por MSLA y de las muestras
magnéticas puras. Estos datos se obtienen a partir de las curvas de histéresis de la Figura 4-12.

Nomenclatura/ Coercitividad (Oe) Remanencia (emu/g) Saturacion (emu/g)
Muestra

Oxidos de
hierro
sintetizados

De acuerdo con los datos proporcionados en la Tabla 4-7, se observa que los scaffolds con una

concentracion del 5% de 6xidos de hierro sintetizados alcanzan un nivel maximo de remanencia
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equivalente al 48% del valor de la magnetita pura. Por otro lado, los scaffolds con una
concentracién del 1% de los mismos éxidos presentan valores de remanencia de hasta el 45% de
los Oxidos de hierro sintetizados puros. Esto sugiere que, para incrementar el porcentaje de
remanencia, seria necesario aumentar la concentracion de dxidos de hierro, lo que podria plantear
desafios durante el proceso de impresion 3D debido a los posibles aumentos en la viscosidad y la
opacidad del material. Estos patrones de comportamiento son similares a los observados en
relacion con la saturacion y la coercitividad en las muestras sintetizadas. Considerando que los
campos magnéticos que han demostrado afectar positivamente la proliferacion celular en ensayos
celulares estan por encima de los 10 emu/g [218], y dada la importancia de la remanencia, que
refleja el campo magnético residual en los scaffolds después de la magnetizacién, aquellos
fabricados con 6xidos de hierro sintetizados pueden ser considerados prometedores para promover
la proliferacion celular y merecen ser evaluados en ensayos celulares. Varios efectos han sido
reportados en células como resultado de la exposicion a campos magnéticos, los cuales podrian
esperarse con la presencia de nanoparticulas magnéticas, incluyendo mejoras en la formacion de
hueso ectdpico, aceleracién de la condrogénesis y calcificacion endocondral, asi como un aumento
en los niveles de marcadores genéticos relacionados con la formacion de nuevo hueso, como OCN

y PINP, entre otros posibles efectos [218].
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4.9 Caracterizacion mecanica de los scaffolds
obtenidos.

Dado que los scaffolds estan destinados principalmente a aplicaciones en la regeneracion dsea, es
esencial evaluar sus propiedades mecanicas. En la Figura 4-13, se representa una curva tipica
resultante del ensayo de esfuerzo-deformacion cuando las muestras se sometieron a fuerzas de
compresion. Se observa una relacion entre el esfuerzo maximo a la compresion de las muestras y
la concentracion de Oxidos de hierro en los scaffolds. A medida que aumenta la proporcién de
Oxidos de hierro, el esfuerzo maximo a compresion disminuye significativamente, al igual que el
modulo de Young, lo que hace que los scaffolds con una concentracion del 5% fallen
mecéanicamente con menores esfuerzos que aquellos con una concentracién del 1%. Esta
disminucién en la resistencia puede atribuirse a las irregularidades presentes en las impresiones y
la posible existencia de pequefios defectos alrededor de las particulas dentro de la estructura de la
resina, creando areas de concentracion de esfuerzos que debilitan el scaffold y le otorgan una
menor resistencia a la compresion. La resina acrilica, debido a su proceso de fotocurado, puede
exhibir un comportamiento fragil. Durante el fotocurado, se produce una mayor reticulacion de las
cadenas poliméricas que conforman la resina [219]. Esta reticulacion intensificada, combinada con
la presencia de particulas en la resina, puede provocar la formacién de pequefias fracturas
alrededor de estas particulas. Estas fracturas tienden a propagarse a lo largo de la matriz de la

resina, resultando en una disminucion de su resistencia maxima a la compresion [219].

Dado que los scaffolds muestran un deterioro en sus propiedades mecanicas con el aumento de la
concentracién de 6xidos de hierro, y dado que las diferencias de las propiedades magnéticas entre
las muestras con un 1% y un 5% de 6xidos de hierro son relativamente pequefias, no parece
conveniente utilizar concentraciones mayores de Oxidos de hierro en busca de una mayor
magnetizacion. Los valores de resistencia méaxima a la compresion obtenidos para los scaffolds con
una concentracion de hasta el 1% de 6xidos de hierro son comparables en gran medida con los
valores medidos para huesos trabeculares, que generalmente varian entre 1.5 MPa y 9.7 MPa, con
mddulos de Young entre 10 MPa y 1058 MPa [220]. La Tabla 4-8 presenta un resumen de los
parametros obtenidos de las pruebas mecanicas para las tres muestras fabricadas, mostrando que
todos los scaffolds exhiben propiedades mecanicas dentro del rango de valores reportados para

huesos trabeculares [220].
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Tabla 4-8: Resumen de propiedades mecanicas para los diferentes scaffolds obtenidos por

estereolitografia de mascara MSLA.

Muestra Resistencia Desplazamiento Modulo de Young

maxima a Maximo (mm) (MPa)
compresion

| RrRP ] 122+1.2 0.32 +0.03 260.83 + 40.41
RMS1 8.3+0.6 0.23 +0.02 241.89 + 40.21
RMS5 2.7+05 0.21 +0.02 85.69 + 38.39
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Figura 4-13. Resistencia maxima a la compresion de los scaffolds obtenidos por MSLA. A) Datos
expresados por medio de diagramas de cajas B) Curvas promedio obtenidas en los ensayos

mecanicos.
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4.10 Espectroscopia de infrarrojo por transformada de
Fourier (FTIR).

Con el fin de verificar la estructura quimica de la resina y las formas de union entre las particulas
de oxidos de hierro y ésta se realizan ensayos FTIR. La Figura 4-14 exhibe el espectro FTIR tanto
de la muestra de resina como de las mezclas de resina con un 1% y un 5% de Oxidos de hierro
sintetizados. Dado que las resinas utilizadas en la impresion por estereolitografia son
predominantemente acrilicas y metacrilicas, se pueden identificar los picos relacionados con las
vibraciones de los enlaces quimicos asociados a los grupos acrilicos. En la Tabla 4-9 se detalla la
asignacion de cada pico a su correspondiente vibracion de enlace quimico, confirmando la
presencia de estas moléculas en la resina analizada. Ademas, la naturaleza acrilica se confirma por
el hecho de que el pico cercano a 1250 cm™ es simple, mientras que la presencia de metacrilato se
manifestaria en un pico doble [221]. No se observan cambios significativos entre los espectros
FTIR de la resina pura y las resinas mezcladas con ¢xidos de hierro en diferentes proporciones, lo
gue sugiere que no hay una unién quimica entre las moléculas de éxido de hierro y la resina
acrilica. ElI mecanismo por el cual los éxidos de hierro se integran en la resina podria asociarse con
procesos de interaccion fisica. Las particulas magnéticas son rodeadas e inmovilizadas por la
resina durante el proceso de fotocurado. Las diferencias entre las caracteristicas mecanicas de la
matriz y las particulas pueden generar contracciones que redunden en pequefios defectos alrededor

de las particulas, los cuales disminuyen la resistencia mecanica del cuerpo hibrido obtenido.
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Figura 4-14: Espectros FTIR de las diferentes mezclas obtenidas a partir de los 6xidos de hierro

sintetizados.
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Tabla 4-9: Asignacion de picos del espectro FTIR [221].

3394 Tension O-H
2996-2838 Tension C - H (alcanos)

1713 Tension C = O (cetonas)

1446 Flexion C-H

1297 Tension C-0O

1245 Tension C-0O

1148 Tension C-0

1043 Tension C-0O

962 Flexion c=cC

833 Flexion c=C

4.11 Pruebas de mojabilidad (angulo de contacto).

En la Figura 4-15 se presentan los resultados de las mediciones del &ngulo de contacto para cada
muestra. Se aprecia una disminucion del angulo de contacto al incorporar particulas de 6xidos de
hierro en la estructura de la resina, lo que conlleva a una reduccion de la hidrofobicidad de las
muestras. Este fendmeno coincide con los hallazgos de Singh et al. (2014), quienes, al adicionar
magnetita a los scaffolds de policaprolactona (PCL), observaron un incremento en la mojabilidad
[222]. Se considera que una muestra es hidrofébica cuando sus angulos de contacto superan los 90°

[223]. La presencia de las particulas magnéticas aumenta la rugosidad y posiblemente genera
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microdefectos alrededor de las particulas, en contacto con la resina, facilitando asi la concentracion
de moléculas de agua en esos sitios. También es importante considerar la posible formacion de
enlaces de Van der Waals entre las particulas y la resina, los cuales podrian influir en la adhesion
de las particulas a la matriz. Asimismo, la presencia de enlaces polares, como los enlaces con agua,
podria tener un impacto significativo, ya que la resina puede contener cargas disponibles que
facilitan la interaccion con el agua u otros componentes. A pesar de que la presencia de particulas
magnéticas reduce la hidrofobicidad de los scaffolds, estos siguen siendo clasificados como
hidrofdbicos, lo que sugiere que se necesitan modificaciones superficiales adicionales, para

mejorar el contacto con medios fisiol6gicos que, a su vez, favorezcan la adhesion celular [80].
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Figura 4-15: Angulo de contacto de los diferentes scaffolds obtenidos por MSLA. Se afiaden fotos
de algunas de las pruebas. Las fotos corresponden a los scaffolds en el mismo orden que los
boxplots graficados.
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4.12 Pruebas de estabilidad y degradacion.

Con el proposito de evaluar la capacidad del material del scaffold para degradarse de manera
controlada y apropiada dentro del entorno biol6gico o en su defecto permanecer estable en el
tiempo, se realizo la prueba de estabilidad y degradacion de los scaffolds a un tiempo de 1, 7, 14y
21 dias siguiendo los lineamientos de la norma ASTMF 1635-95. Los scaffolds mantuvieron su
integridad en todas las condiciones examinadas, y el pH se mantuvo constante y cercano al pH
inicial del PBS utilizado, que fue de 7.4, lo que sugiere que el material es estable a lo largo del

tiempo. Se puede apreciar en la Figura 4-16 que algunas muestras experimentaron un aumento en
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su masa, especialmente evidente en RMS1% y RMS 5% en el primer dia de inmersién. Durante
este periodo, comienza el intercambio i6nico con el medio circundante, lo que puede resultar en
una deposicién inicial de las sales del PBS en la superficie, las cuales también pueden quedar
retenidas en los poros del material. Este fendmeno también ha sido documentado por Negishi
[224]. Sin embargo, la masa disminuye para periodos de inmersién mas prolongados, ya que, a los
21 dias, los porcentajes de aumento de peso son inferiores al 10%. El intercambio idnico con la
solucién de PBS también puede implicar la disolucion de sales, lo que conduce a una fluctuacion

en los valores de masa hasta alcanzar la estabilizacion.

Figura 4-16: Prueba de degradacion de los scaffolds obtenidos por MSLA a 1, 7, 14 y 21 dias de
ensayo. Se afiade al final un guion con el nimero de dias de ensayo.
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4.13 Caracterizacion biologica (viabilidad celular).
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En la Figura 4-17 se exhiben los resultados del ensayo de citotoxicidad llevado a cabo en las

lineas celulares L929 y MG-63. Segun los estandares establecidos por la norma ISO 10993-5, un
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material se clasifica como citotoxico si la viabilidad celular disminuye por debajo del 70% en
comparacién con las células no tratadas [225]. Los materiales fabricados no presentan efectos
citotoxicos, ya que la viabilidad celular supera el 70%. Aunque la magnetita y los 6xidos de hierro
en general no han demostrado tener efectos citotoxicos a concentraciones bajas (inferiores a 500
pg/mL), es importante considerar que los iones Fe* y Fe® son altamente reactivos y pueden
inducir estrés oxidativo en las células. La citotoxicidad de estas particulas estara determinada por
su estabilidad quimica [226]. Se ha observado que las particulas nanométricas, especialmente
aquellas con didmetros inferiores a los 10 nm, presentan una alta citotoxicidad debido a su
propension a desintegrarse y liberar iones de hierro en el medio [226]. Es crucial mencionar que las
particulas micrométricas interacttan fisicamente con las células, dado que sus tamafios son
comparables. Estas particulas pueden ejercer presion, causar dafios y afectar los mecanismos
celulares externos, siempre y cuando sus dimensiones sean comparables a las de las células [226].
Las pruebas de degradacién han demostrado que el material, en lugar de ir perdiendo masa y
posiblemente liberar particulas de Oxidos de hierro al medio, va acumulando agua y sales
realizando un intercambio i6nico, facilitando asi el transporte de nutrientes a las células. Este
factor puede ratificar el comportamiento no citotéxico de los scaffolds evaluados y confirmar asi

su potencial utilizacion en la creacion de implantes 6seos.

Figura 4-17: Ensayo de viabilidad celular por MTT para los diferentes scaffolds obtenidos a partir
de MSLA realizado en la linea celular L929 de fibroblastos de ratén (finalizadas con -L) y en la

linea celularMG-63 de osteosarcoma humano (finalizados con -MG).
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5. Conclusiones.

5.1 Conclusiones.

Se obtuvieron nanoparticulas basadas en 6xidos de hierro aplicando el método de combustion en
solucién con tamafios de particulas, fases y propiedades magnéticas adecuadas para su uso como
relleno magnético de scaffolds hibridos. El 50% de las particulas se encuentran por debajo de los
87 nm de tamafio, las fases son principalmente magnetita y hematita, ambas no toxicas para las
células y propiedades de remanencia y saturacion de 25.3 emu/g y 55.8 emu/g respectivamente,
estando dentro del rango de los valores probados experimentalmente para favorecer el
comportamiento biolégico de muestras probadas en cultivos celulares con campos magnéticos
externos (OE1, OE2).

Se logro disefiar un protocolo adecuado para la dispersion de los 6xidos de hierro en la resina,
fabricando asi suspensiones hasta del 5% en peso de 6xidos de hierro previamente sintetizados. Las
suspensiones permanecen estables por al menos una hora, presentando un comportamiento
newtoniano con valores de viscosidad variando entre los 350 mPa*s y los 380 mPa*s (OE3). Las
mezclas realizadas, resultaron perfectamente utilizables en las maquinas de estereolitografia
comerciales, lo cual se comprobé en la obtencion satisfactoria de scaffolds de diferentes tamafios y
formas (pastillas y cilindros) con geometria controlada (contracciones volumétricas de 3.5%,
dentro de los rangos esperados), propiedades mecanicas adecuadas (resistencias maximas a
compresién entre 2 MPa y 12 MPa, médulos de Young entre 80 MPa y 260 MPa) y notorias
propiedades magnéticas (Remanencias de aproximadamente 11 emu/g y saturaciones de
aproximadamente 35 emu/g). Esto fue posible debido a la manipulacién de las herramientas de

disefio adecuadas y la optimizacion de pardmetros de impresion y postcurado (OE4, OE5).

Los scaffolds desarrollados a partir de la combinacion de resina y 0xidos de hierro sintetizados en
su minima proporcion del 1%, exhiben un conjunto de propiedades magnéticas y mecanicas
adecuadas que los posicionan como candidatos ideales para su implementacion en procesos de

regeneracion ésea dentro del ambito biomédico. La inclusién estratégica de particulas magnéticas
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asegura la capacidad de respuesta a campos magnéticos, una caracteristica esencial para potenciar
la actividad magnética de los scaffolds en areas especificas de tratamiento. Ademas, la integracion
eficaz de los 6xidos de hierro en la matriz de resina confiere una estructura robusta y duradera,
esencial para resistir las fuerzas biomecénicas durante el proceso de recuperacion y facilitar asi la
regeneracion 6sea de manera efectiva y segura (OEB).

La evaluacion de la biocompatibilidad de los scaffolds revela un potencial significativo para su
aplicacion en ensayos clinicos futuros. La ausencia de efectos citotoxicos notables en diversas
lineas celulares, reflejo de una viabilidad celular adecuada, respalda la seguridad y la tolerabilidad
de estos materiales en entornos bioldgicos. Este descubrimiento reviste importancia para avanzar
en la investigacion y desarrollo de terapias de regeneracion 6sea que se apoyen en la utilizacion de
scaffolds magnéticos, abriendo asi nuevas posibilidades en el campo de la medicina regenerativa
(OE®).

Al concebir scaffolds para su implementacién en aplicaciones biomédicas, es imperativo tener en
cuenta un equilibrio armonioso entre las propiedades magnéticas, mecanicas y bioldgicas. Si bien
la capacidad de respuesta magnética resulta fundamental para dirigir la migracién y diferenciacién
celular en el sitio de la lesién, no se debe descuidar la resistencia mecanica del scaffold, ya que
esto podria comprometer su integridad estructural y su capacidad para soportar cargas fisioldgicas.
Ademas, la biocompatibilidad emerge como un requisito esencial para garantizar una interaccion

favorable con el entorno bioldgico y promover una respuesta regenerativa 6ptima (OE6).
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MAGNETITA POR MEDIO DE IMPRESION 3D POR ESTEREOLITOGRAFIA”,

Segundo Seminario de Investigacion de Materiales y Nanotecnologia, organizado por la
Universidad Nacional de Colombia Sede Medellin, con la ponencia titulada como: “Obtencion
de scaffolds con particulas de magnetita sintetizadas por autocombustion”.

Il Congreso Internacional de Semilleros de Investigacion e Innovacion: “Desafio Semillero
para el Desarrollo Sostenible” con la ponencia titulada como: “DISENO Y PRODUCCION
DE SCAFFOLDS MAGNETICOS CON POTENCIAL APLICACION EN REGENERACION
OSEA.”



A. Metodos de caracterizacion de
biomateriales para regeneracion 6sea.

En este anexo se expone un breve resumen de las técnicas de caracterizacion utilizadas en este

trabajo de investigacién con algunos detalles sobre su funcionamiento.

1. Difraccion de rayos x.

La difraccion de rayos X es una técnica fundamental en la caracterizacion de materiales cristalinos,
desempefiando un papel indispensable en la revelacion de la estructura cristalina de los mismos.
Estos rayos, definidos como una forma de radiacion electromagnética de alta energia ubicada entre
los rayos gamma y la radiacion ultravioleta en el espectro electromagnético, fueron identificados
por primera vez por Wilhelm Conrad Rontgen en 1895 [227]. Al incidir sobre un material
cristalino, los rayos X interactan con los atomos dispuestos en una red ordenada, la cual act(a
como una “matriz de espejos” que dispersan la radiacion en diversas direcciones, fendémeno
conocido como difraccion. Esta interaccidn proporciona valiosa informacion sobre la disposicion
atdmica en el material. El patrén de difraccion resultante, manifestado como picos de intensidad en
funcién del angulo de incidencia de los rayos X, se rige por la ley de Bragg, la cual se puede
observar en la Ecuacion Al.1l. Esta ley establece que la reflexion constructiva ocurre cuando la
diferencia de camino Optico entre los rayos reflejados desde planos cristalinos adyacentes es un
maltiplo entero de la longitud de onda de los rayos X incidentes. Mediante el analisis de estos
picos de intensidad, se puede encontrar con precision la estructura cristalina del material,
incluyendo parametros como la distancia interplanar y la simetria cristalina, lo que contribuye
significativamente al entendimiento y disefio de materiales en diversos campos cientificos y
tecnologicos [228]. Un esquema aproximado de como funciona esta ley puede observarse en la
Figura A-6-1.

2d sin(0) = na (AL1)
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La realizacion exitosa de la difraccion de rayos X implica considerar una serie de parametros
criticos que influyen en la calidad y precision de los resultados obtenidos. Entre estos, la seleccion
adecuada de la lampara de rayos X es fundamental, ya que determina la longitud de onda de la
radiacion incidente, influyendo directamente en la resolucion del patron de difraccion. Ademas, la
distancia angular entre los picos de difraccion adyacentes, llamada paso, es un parametro crucial
que determina la precision de la informacién obtenida sobre la estructura cristalina del material.
Una eleccidn precisa de este es esencial para evitar superposiciones entre picos y garantizar una
interpretacion correcta de los resultados. Otro aspecto importante para considerar es la orientacion
del cristal en relacion con la direccion de incidencia de los rayos X, ya que esta configuracion
afecta la intensidad y distribucion de los picos de difraccion observados. Ademas, es crucial
mantener condiciones experimentales estables, como la temperatura y la humedad, para evitar

posibles alteraciones en los datos [229].

Figura A-6-1: Esquema grafico de la ley de Bragg y el funcionamiento de la difraccion de Rayos
X. Traducido y adaptado de [230].
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2. Refinamiento Rietveld.

El refinamiento Rietveld es una técnica avanzada en cristalografia de polvos que se utiliza para
determinar con precision la estructura cristalina de materiales a partir de datos de difraccion de
rayos X la cual se basa en el ajuste de parametros estructurales a los datos experimentales de

difraccion de rayos X para minimizar la diferencia entre los datos observados y los calculados por
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medio de ajustes matematicos [231]. En el proceso de refinamiento, se tienen en cuenta varios
aspectos clave. En primer lugar, es esencial obtener una sefial de difraccion de alta calidad para un
refinamiento Rietveld exitoso [232]. Esto implica preparar muestras de polvo de manera cuidadosa
y homogénea, asegurandose de que los cristales estén bien dispersos y no aglomerados. Ademas, es
fundamental utilizar un instrumento de difraccioén de rayos X de alta resolucion con un detector
sensible que pueda registrar con precision la intensidad de la radiacion difractada en funcién del
angulo de dispersion afectando asi pardmetros como el paso o incluso la lampara de radiacion
utilizada. Para materiales magnéticos es importante utilizar una lampara que no reaccione

magnéticamente con la muestra, por ejemplo, lamparas de cobalto [233].

Para llevar a cabo el refinamiento Rietveld, se utilizan modelos matematicos y algoritmos
computacionales que ajustan los parametros estructurales de un modelo cristalino a los datos
experimentales. Los pardmetros para refinar incluyen las posiciones atémicas dentro de la celda
unitaria, los pardmetros de red (longitudes de los lados y dngulos entre ellos), los factores de escala
y los pardmetros de perfil instrumental que tienen en cuenta el efecto de la forma y el tamafio de

los cristales, asi como otros efectos experimentales.

Ademas, durante el refinamiento Rietveld, se debe considerar la funcién de perfil de difraccion y
parametros como la anchura media de pico (FWHM) como se muestra en la Figura A-6-2, que
describe la forma y la anchura de los picos de difraccion observados. Esta funcion puede incluir
términos para el tamafio de cristal, la distorsion microestructural, y otros efectos que afectan la
forma de los picos. Ajustar adecuadamente estos parametros es crucial para obtener un modelo

estructural preciso que se ajuste bien a los datos experimentales.
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Figura A-6-2: Parametro fundamental para la determinacion de parametros de red por método de
rietveld. Tomado de [234].
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La calidad de la sefial de difraccion y la precisiéon del refinamiento Rietveld dependen en gran
medida de la correcta identificacidn de los picos en el patrén de difraccion y de la precisién con la
gue se miden sus posiciones e intensidades. La utilizacion de estandares de referencia y programas
de analisis de datos especializados son practicas comunes para garantizar la precision y la

reproducibilidad de los resultados del refinamiento.
El paso a paso necesario para realizar un adecuado refinamiento Rietveld se lista a continuacion:

- Recolectar los datos de difraccion para indexacion de picos tal cual se hace en difraccion
de rayos x convencional. Optar por un paso menor para una precision de la sefial mucho
mayor y elegir adecuadamente la lampara de radiacion utilizada.

- Calcular todos los datos y parametros de red utilizando tanto informacion de las cartas y
las bases de datos como de los programas disefiados para esto, en este trabajo se utilizaron
las bases de datos de materialsproject y el software X’pert Highscore.

- Se organiza la informacion adecuadamente teniendo en cuenta tanto los parametros de red
bésicos de la celda unidad como los parametros de Wycoff que ayudan a saber la ubicacién
exacta de los 4&tomos en la celda unidad.

- Se asigna un grupo espacial para conocer asi las propiedades y condiciones de reflexion,

simetria, entre otras.
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- Se soluciona la estructura utilizando los calculos convencionales y formulas destinadas
para el refinamiento o en su defecto un software especializado para ello. En este caso se
utilizo6 X’pert Highscore.

- Con estos datos se refina la estructura y se calcula el error promedio verificando asi un
adecuado ajuste. Si el error sobrepasa los valores permitidos por la técnica se repiten los

Gltimos pasos hasta refinar adecuadamente la informacion.

3. Microscopia electrénica de barrido.

La microscopia electronica de barrido (SEM) es una técnica sumamente valiosa y adaptable para la
caracterizacion de materiales, gracias a su capacidad para ofrecer imagenes detalladas de la
superficie y obtener informacion precisa sobre la composicién elemental y la estructura
morfoldgica de las muestras. En su operacién, un haz de electrones se concentra y se orienta hacia
la muestra, lo que da lugar a interacciones con los atomos superficiales y la generacion de
multiples sefiales, incluyendo electrones secundarios, retrodispersados y de rayos X caracteristicos.
Un esquema de funcionamiento de un microscopio electrénico de barrido se puede observar en la
Figura A-6-3. Estas sefiales, a su vez, son detectadas y empleadas para construir una
representacion visual detallada de la muestra. EI fundamento tedrico radica en los principios de
dispersion y emision de electrones durante las interacciones entre los electrones del haz y los
atomos del material. Las aplicaciones son amplias y abarcan desde el analisis de fracturas y la
caracterizacion de nanoparticulas, hasta la evaluacion de materiales en ingenieria de superficies y
la investigacion en ciencias de materiales y biologia celular. En términos de caracterizacion de
materiales, la SEM se convierte en una herramienta esencial para observar la morfologia
superficial, identificar fases cristalinas, medir el tamafio y distribucion de particulas, analizar la
textura y rugosidad de la superficie, y mapear la composicién elemental mediante el andlisis de
rayos X dispersados [235-237].



84 Obtencién de Scaffolds Compuestos Polimero-Ceramico por Estereolitografia de
Mascara (MSLA) con Propiedades Magnéticas y Potencial Aplicacién en
Regeneracién Osea

Figura A-6-3. Esquema de funcionamiento de un microscopio electrénico de barrido. Tomado y
adaptado de [238].
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4. Microscopia electronica de transmision.
La microscopia electrénica de transmision (TEM) se puede ver como una técnica con un potencial
inmenso en la caracterizacion detallada de materiales, destacandose por su capacidad para ofrecer
imagenes de alta resolucion a nivel subatomico y proporcionar informacién critica sobre la
estructura cristalina, la morfologia y la composicion quimica de las muestras. En su
funcionamiento, un haz de electrones altamente energéticos atraviesa una muestra ultradelgada,
interactuando con los &tomos del material y generando una variedad de sefiales, incluyendo
electrones transmitidos, dispersados y de difraccion. Estas sefiales son captadas por detectores
especializados y utilizadas para construir una imagen detallada de la muestra. Un esquema del
funcionamiento de un microscopio electronico de transmision puede ser observado en la Figura
A-6-4, El fundamento tedrico de la TEM se basa en los principios de interaccion de los electrones
con la materia y la formacion de patrones de interferencia, lo cual permite la obtencion de

informacidn estructural a escala nanométrica. Las aplicaciones de la TEM son diversas y abarcan
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desde la caracterizacion de nanomateriales y estructuras de capas delgadas hasta el estudio de
materiales biol6gicos y biomoleculares. En el ambito de la caracterizacion de materiales, la TEM
desempefia un papel crucial al permitir la observacion directa de la estructura cristalina, la
visualizacién de defectos y dislocaciones, la determinacion de tamafios de nanoparticulas y la
identificacion de fases cristalinas [239-242].

Figura A-6-4: Esquema de funcionamiento de un microscopio electronico de transmision. Tomado
y adaptado de [242].
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5. Microscopia electronica de barrido de emision de campo FESEM.
La microscopia electronica de barrido de emisién de campo (FESEM) se destaca en el &mbito de la
caracterizacion avanzada de materiales, ofreciendo una resolucion excepcional y una profundidad
de campo extendida que permite explorar y comprender con gran detalle las caracteristicas
morfoldgicas y estructurales de las muestras a escalas micro y nanométricas. Su principio de
funcionamiento se basa en la generacion y direccion de un haz de electrones altamente energéticos
hacia la muestra mediante un conjunto de lentes electromagnéticas, lo que resulta en la obtencion

de imégenes de alta calidad y contraste. Desde una perspectiva teorica, la FESEM se fundamenta
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en los procesos de interaccion entre los electrones del haz y los &tomos de la muestra, asi como en
la deteccion y andlisis de las sefiales producidas durante estas interacciones, lo que proporciona
una vision detallada de la estructura y composicion de los materiales examinados. Las aplicaciones
de la FESEM son extremadamente diversas, abarcando desde la caracterizacion de la morfologia
superficial de materiales inorganicos y bioldgicos, hasta la observacion de nanoestructuras y la
evaluacion de la calidad de recubrimientos y capas delgadas. Dentro del contexto de la
caracterizacion de materiales, la FESEM desempefia un papel crucial al permitir la observacion
detallada de la topografia de la superficie, la identificacion de estructuras a nanoescala, la
determinacion de tamafios y distribuciones de particulas, y la deteccién de defectos y anomalias,
proporcionando asi informacion valiosa para la comprension y optimizacion de diversos materiales
y dispositivos. En resumen, la microscopia electrénica de barrido de campo emerge como una
herramienta esencial en la investigacion y el desarrollo de materiales, brindando una capacidad sin
igual para explorar y analizar muestras a nivel micro y nanométrico, y contribuyendo asi al avance

continuo en una amplia gama de disciplinas cientificas y tecnolégicas [243-247].
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Figura A-6-5: Esquema de funcionamiento de un microscopio electrénico de barrido de emision
de campo (FESEM). Tomado, adaptado y traducido de [245].
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6. EDX.
La técnica de analisis por energia dispersiva de rayos X (EDX) se utiliza como una herramienta
analitica de suma importancia en el campo de la caracterizacion de materiales, ofreciendo una
capacidad sin igual para indagar en la composicion elemental de muestras sélidas con un alto grado
de detalle y precision. Su funcionamiento se basa en el aprovechamiento de la interaccion entre un
haz de electrones de alta energia y la muestra bajo analisis en un entorno de microscopia
electronica de barrido (SEM). En este proceso, la excitacion de los electrones de las capas internas
de los atomos de la muestra conlleva a la emision de rayos X caracteristicos, cuya deteccion y
analisis proporcionan valiosa informacién sobre los elementos presentes y su concentracion en la
muestra. Este enfoque tedrico se sustenta en los principios fundamentales de la interaccion de los

electrones incidentes con la materia, asi como en los procesos de emision de rayos X asociados con
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la relajacion electrénica. Las aplicaciones del analisis EDX son diversas y abarcan desde la
identificacion elemental hasta la cuantificacion precisa de la composicion, asi como el mapeo
elemental de la distribucion espacial en la muestra estudiada. En el contexto de la caracterizacion
de materiales, el analisis EDX desempefia un rol esencial al proporcionar una comprension
detallada de la composicion quimica, permitiendo la identificacion de fases, la evaluacion de la
homogeneidad composicional y el andlisis de la distribuciéon de elementos a nivel microscopico.
En sintesis, el analisis por energia dispersiva de rayos X emerge como una herramienta
insustituible en la investigacion y desarrollo de materiales, contribuyendo de manera significativa
al avance cientifico y tecnoldgico en diversos campos de aplicacion mediante su capacidad para

sondear la composicion elemental con precision y profundidad [248-251].

Figura A-6-6: Esquema de funcionamiento de andlisis por energia dispersiva de rayos X (EDX).
Tomado, adaptado y traducido de [250]
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7. Microscopia éptica.
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La microscopia Optica convencional, también conocida como microscopia de luz visible, se destaca
como una técnica esencial en el vasto ambito de la caracterizacion de materiales, ofreciendo una
ventana de observacion detallada a escalas microscéopicas. Su funcionamiento se basa en la
interaccion de la luz visible con la muestra en estudio, lo que permite la generacion de iméagenes
amplificadas que revelan aspectos morfoldgicos, estructurales y Opticos de los materiales
examinados. Desde una perspectiva teorica, la microscopia dptica se apoya en los fundamentos de
la Optica clasica, tales como la refraccion, la dispersion y la difraccién de la luz, asi como en el
disefio y funcionamiento de sistemas épticos complejos que incluyen lentes y sistemas de
iluminacion adecuados. Las aplicaciones de la microscopia éptica son variadas y abarcan desde la
observacion de células vivas y tejidos bioldgicos hasta la inspeccién de materiales en campos
como la metalurgia, la cerdmica y la industria farmacéutica. En el contexto de la caracterizacion de
materiales, la microscopia éptica desempefia un papel esencial al proporcionar una vision detallada
de la morfologia superficial, la estructura interna y las propiedades dpticas de las muestras, lo que
permite la identificacidn de caracteristicas cruciales y la evaluacion de la calidad y el rendimiento
de los materiales en estudio. En conclusién, la microscopia Optica convencional se presenta como
una herramienta indispensable en la investigacion y el desarrollo de materiales, brindando una
visién amplia y accesible que contribuye significativamente al progreso cientifico y tecnoldgico en
una amplia gama de disciplinas y aplicaciones [252].

Figura A-6-7: Esquema de funcionamiento de la microscopia éptica convencional. Tomado y
adaptado de [253].
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8. FTIR.

La técnica de espectroscopia de infrarrojo por transformada de Fourier (FTIR) se presenta como un
método analitico altamente valioso y versatil en el estudio y caracterizacion de materiales,
ofreciendo una profunda comprension de su composicion quimica y estructura molecular. Su
funcionamiento se basa en la interaccion entre la radiacién infrarroja y la muestra analizada, que
provoca la absorcion de energia por parte de los enlaces quimicos presentes. Esta absorcion
produce un espectro Unico para cada muestra, revelando informacion especifica sobre los grupos
funcionales y componentes presentes en la muestra. La técnica FTIR se fundamenta en los
principios de la espectroscopia infrarroja, que explora las vibraciones moleculares y las
transiciones electrdnicas en la muestra. Sus aplicaciones son diversas, abarcando desde el analisis
de polimeros y materiales orgénicos hasta la caracterizacion de compuestos inorganicos y la
identificacion de contaminantes. En el &mbito de la caracterizacion de materiales, la FTIR
desempefia un rol esencial al proporcionar detalles precisos sobre la composicion quimica y la
estructura molecular, permitiendo la identificacion de compuestos especificos y el estudio de las
interacciones moleculares en diversos sistemas. En términos generales, la FTIR emerge como una
técnica indispensable para investigadores, cientificos e ingenieros en la exploracién y desarrollo de
materiales, brindando una herramienta efectiva para el andlisis quimico y la evaluacién de
muestras en una amplia gama de industrias, desde la farmacéutica hasta la manufactura de
materiales [254-258].
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Figura A-6-8: Esquema de funcionamiento de un espectrofotometro de infrarrojo por
transformada de Fourier (FTIR). Tomado y adaptado de [255].
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9. DSC.
La técnica de calorimetria diferencial de barrido (DSC) se destaca como un método crucial para
analizar las propiedades térmicas de materiales, brindando una comprension detallada sobre
transiciones de fase, estabilidad térmica y comportamiento calorimétrico de las muestras. Su
funcionamiento se basa en la medicion de la diferencia de calor absorbido o liberado por la
muestra en comparacion con un material de referencia, mientras ambos son sometidos a un
programa de temperatura controlado. Este enfoque permite identificar cambios en el calor
especifico y en la entalpia, revelando eventos como fusidn, cristalizacion o reacciones quimicas.
Conceptualmente, la DSC se fundamenta en principios de termodinamica y calorimetria, que
describen la relacién entre el calor transferido y los cambios de temperatura en un sistema. Sus
aplicaciones son amplias, abarcando desde la caracterizacion de polimeros hasta la evaluacion de
productos farmacéuticos y alimentos. En el ambito de la caracterizacién de materiales, la DSC
desempefia un papel esencial al proporcionar informacion detallada sobre sus propiedades
térmicas, permitiendo comprender su comportamiento frente a variaciones de temperatura y
evaluando su estabilidad y desempefio en diversas aplicaciones. En resumen, la calorimetria

diferencial de barrido emerge como una técnica indispensable en la investigacion y desarrollo de
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materiales, brindando una valiosa herramienta para el analisis de propiedades térmicas y
caracterizacion de muestras en una amplia gama de campos industriales, cientificos y académicos
[214, 259-261].

Figura A-6-9: Esquema de funcionamiento del analisis DSC. Tomado y adaptado de [259].
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10. TGA.
La termogravimetria (TGA) es una técnica invaluable en el universo de la caracterizacion de
materiales, proporcionando un conocimiento detallado sobre la estabilidad térmica, la composicién
y los procesos de descomposicion de las muestras bajo andlisis. Su operatividad radica en la
observacioén continua de la masa de una muestra mientras se somete a un programa de temperatura
controlada en una atmdsfera especifica, ya sea inerte o reactiva. Durante este proceso de
calentamiento, la TGA registra los cambios en la masa de la muestra en funcion de la temperatura,
permitiendo detectar alteraciones asociadas a la pérdida o ganancia de masa, que a menudo estan
vinculadas con procesos como descomposicion, sublimacién, evaporacion u oxidacion [262]. A
nivel conceptual, esta técnica se sustenta en los principios de la termogravimetria, los cuales
establecen una relacion entre los cambios de masa y las transformaciones fisicas o quimicas que
experimenta la muestra en respuesta al aumento de temperatura. EI &mbito de aplicacion de la

TGA es amplio y diverso, abarcando desde el analisis de polimeros y materiales compuestos hasta
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la caracterizacion de minerales, biomateriales y productos farmacéuticos. En el contexto de la
caracterizacion de materiales, la TGA desempefia un rol esencial al proporcionar una vision
detallada sobre la estabilidad térmica y composicién de las muestras, permitiendo evaluar su
respuesta ante variaciones de temperatura y ambiente, asi como comprender procesos de
descomposicion y determinar propiedades cruciales como el contenido de materia organica, la
humedad o la pureza de los materiales. En conclusion, la termogravimetria se presenta como una
herramienta indispensable en la investigacion y desarrollo de materiales, ofreciendo una valiosa
contribucién al analisis de propiedades térmicas y la caracterizacion de muestras en una amplia

gama de aplicaciones industriales, cientificas y académicas [262-264].

Figura A-6-10: Esquema general de un equipo de termogravimetria (TGA). Tomado y adaptado

de [262].
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11. Reologia.
La reologia, un campo esencial en la fisica de materiales, se dedica al estudio de cémo la materia
responde al flujo y la deformacién cuando se ve afectada por fuerzas externas, derivando su
nombre del griego rheo (fluir) y logos (ciencia) [200]. Este campo profundiza en los
comportamientos viscosos y elasticos de los materiales, brindando una comprension fundamental
con aplicaciones practicas en diversas industrias. Dentro del ambito de la reologia, el reébmetro
juega un papel de suma importancia, un instrumento meticulosamente disefiado para evaluar las
propiedades reologicas de diferentes materiales, aplicando fuerzas controladas sobre una muestra 'y
midiendo su respuesta en términos de deformacion, flujo y resistencia al flujo, siendo los datos

recopilados esenciales para entender cdmo los materiales se comportan bajo diversas condiciones y
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fuerzas, critico para el disefio y la mejora de procesos y productos en distintos sectores industriales.
En los estudios experimentales sobre reologia, se emplea un enfoque meticuloso que implica la
aplicacion de diferentes tipos de fuerzas controladas sobre las muestras, como tensiones de corte,
torsion o compresion, y se registra y analiza la respuesta correspondiente en términos de tension,
deformacion, velocidad de flujo y otras variables relevantes. Los resultados obtenidos a través del
uso del reébmetro son examinados con minuciosidad, considerando las implicaciones que tienen en
relacion con la comprension y la aplicacion de las propiedades reoldgicas de los materiales en
diversos entornos industriales y cientificos. En resumen, tanto la reologia como el empleo del
redbmetro para la caracterizacion de materiales son elementos fundamentales para entender como
los materiales se comportan bajo distintas condiciones, lo cual tiene repercusiones significativas

tanto en la industria como en la investigacion cientifica [200, 265].

Figura A-6-11: Esquema de configuraciones que se utilizan en un redmetro para caracterizar
reologicamente diferentes tipos de muestras. Tomado, adaptado y traducido de [265].

Cilindros
Concentricos

Conoy Platos
Plato Paralelos

De Viscosidad De Viscosidad Baja Viscosidad
Baja a Media Baja a Alta y Solidos
Blandos

12. VSM.
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El Vibrating Sample Magnetometer (VSM), conocido como magnetémetro de muestra vibrante en
espafiol, representa una pieza fundamental en la caracterizacion de materiales, especialmente en lo
concerniente a sus propiedades magnéticas. Este instrumento se apoya en el principio de que un
material magnético, al ser sometido a un campo magnético alternante, muestra una respuesta
vibratoria que esta directamente correlacionada con sus caracteristicas magnéticas. La funcion del
VSM radica en medir esta respuesta vibratoria para determinar una serie de parametros cruciales,
como la magnetizacién remanente, la coercitividad y la susceptibilidad magnética de la muestra en
analisis. Asimismo, el VSM ofrece una valiosa perspectiva sobre la curva de histéresis magnética
de un material, lo cual es esencial para comprender su comportamiento magnético bajo diversas
condiciones. En el ambito de la investigacién y desarrollo de materiales, el VSM desempefia un rol
vital al permitir a cientificos e ingenieros caracterizar y entender las propiedades magnéticas de
una amplia gama de materiales. Este conocimiento resulta crucial en numerosas aplicaciones,
desde la fabricacion de dispositivos electronicos hasta la investigacion en nanomateriales y la
exploracion espacial. En consecuencia, el VSM emerge como una herramienta indispensable que
proporciona informacion valiosa para impulsar el progreso cientifico y tecnoldgico en diversos
campos de estudio [266—269].
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Figura A-6-12: Esquema de funcionamiento de un magnetémetro de muestra vibrante a la

izquierda. A la derecha las relaciones fisicas que controlan su funcionamiento. Tomado, adaptado

y traducido de [268].
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13. Ensayos mecanicos.
Los ensayos mecanicos tienen una relevancia critica en la exploracién y comprension de las

propiedades de los materiales, ya que permiten una evaluacién detallada de su comportamiento
bajo diferentes condiciones y cargas. Estos ensayos abarcan pruebas de traccion, compresion,
flexion, torsién, entre otros, brindando informacion esencial sobre resistencia, elasticidad,
ductilidad y tenacidad, entre otras propiedades fundamentales que influyen en su rendimiento en
diversas aplicaciones. Dentro de esta variedad, los ensayos de compresion se destacan como una
herramienta indispensable, especialmente en situaciones donde los materiales enfrentan cargas
compresivas, como en la construccion de estructuras y componentes. Durante los ensayos de
compresion, se aplica una fuerza axial que tiende a reducir el volumen de la muestra, lo que induce
una deformacion compresiva en el material. Se registran y analizan tanto la fuerza aplicada como
la deformacion resultante para determinar propiedades clave, como el mddulo de elasticidad, la
resistencia a la compresion, la plasticidad y la capacidad de absorcion de energia antes de la falla.

Estos datos son esenciales para comprender como un material responde a las fuerzas compresivas y
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como puede soportarlas en diferentes situaciones. En términos précticos, los ensayos de
compresion tienen aplicaciones amplias, desde la evaluacion de materiales de construccién como el
hormigén y la piedra hasta la caracterizacion de materiales utilizados en la fabricacion de
componentes automotrices y aeroespaciales. Ademas de su importancia industrial, estos ensayos
son fundamentales en la investigacion cientifica para comprender mejor las propiedades de los
materiales y desarrollar nuevos materiales con propiedades mejoradas. En resumen, los ensayos de
compresién son una herramienta esencial en la caracterizacion de materiales, proporcionando
informacion detallada que influye en el disefio, la seleccion y la optimizacién de materiales en una

amplia variedad de aplicaciones industriales y cientificas [270].

Figura A-6-13: Esquema de una maquina universal de propiedades mecanicas en la cual se realiza
un ensayo a compresion. Tomado, adaptado y traducido de [271]
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14. Angulo de contacto.
Las pruebas de angulo de contacto se han convertido en un método de evaluacion frecuentemente
empleado para analizar la mojabilidad de las superficies y el comportamiento de los liquidos en
interaccion con sélidos. Este procedimiento se fundamenta en la medicion del angulo creado por la
interseccion de una gota de liquido con la superficie sélida en cuestion. La informacion obtenida

de este &ngulo es esencial para comprender la afinidad relativa entre el liquido y la superficie
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sOlida, lo que tiene un impacto directo en una variedad de procesos, incluyendo la adhesion, la
lubricacién y la capacidad de recubrimiento. Para llevar a cabo esta medicién con precision,
generalmente se recurre a un instrumento Ilamado goniémetro, que permite una observacion
detallada y la medicion precisa del angulo de contacto entre el liquido y el sélido. Este angulo
puede variar desde 0° hasta 180°, reflejando la interaccion especifica entre el liquido y la superficie
solida. Un éngulo cercano a 0° indica una superficie altamente hidrofilica, donde el liquido tiende a
extenderse sobre la superficie, mientras que un angulo cercano a 180° indica una superficie
altamente hidrofébica, donde el liquido forma una gota esférica y apenas toca la superficie. Estas
pruebas son ampliamente aplicadas en diversas industrias, abarcando desde la farmacéutica, textil,
cosmética, electronica y de materiales. Por ejemplo, en el &mbito textil, se utilizan para evaluar la
capacidad de los tejidos para repeler liquidos y manchas, mientras que en la industria farmacéutica,
son (tiles para estudiar la absorcién de medicamentos y la adherencia de recubrimientos en
tabletas. En el sector electronico, estas pruebas permiten evaluar la humectabilidad de las
superficies de soldadura y la efectividad de los recubrimientos protectores. En resumen, las
pruebas de angulo de contacto representan una herramienta invaluable para analizar la mojabilidad
de las superficies y comprender la interaccion entre liquidos y sélidos en una amplia gama de

aplicaciones industriales y cientificas [272].

Figura A-6-14: Esquema del analisis de los ensayos de mojabilidad y angulo de contacto.

Tomado, adaptado y traducido de [272].
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15. Degradacion e hinchamiento.
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Las pruebas de degradacion e hinchamiento son procedimientos esenciales para determinar la
estabilidad y resistencia de los materiales frente a condiciones ambientales adversas. Estas pruebas
tienen como objetivo principal analizar las reacciones y cambios que experimentan los materiales
cuando se exponen a factores como la humedad, la temperatura, la radiacion ultravioleta y diversos
productos quimicos. En el caso de las pruebas de degradacion, se someten los materiales a un
proceso de envejecimiento acelerado que simula las condiciones ambientales durante un periodo de
tiempo mas corto. Esto implica exponerlos a condiciones como luz solar simulada, humedad
controlada y temperaturas elevadas, lo que permite evaluar su estabilidad y detectar posibles
cambios en sus propiedades fisicas, quimicas y mecanicas. Por otro lado, las pruebas de
hinchamiento se centran en determinar la capacidad de los materiales para absorber liquidos y
expandirse como consecuencia. Estas pruebas son especialmente relevantes para materiales
porosos como polimeros y compuestos, donde el hinchamiento puede tener un impacto
significativo en sus propiedades y rendimiento. Estas pruebas son utilizadas en una variedad de
industrias, incluyendo la automotriz, la construccidn, la electrénica y la industria quimica. Por
ejemplo, en la industria automotriz, son fundamentales para garantizar la durabilidad y resistencia
de los componentes expuestos a condiciones ambientales adversas. En el sector de la construccion,
se emplean para evaluar la resistencia de materiales como pinturas, revestimientos y selladores
ante la exposicion al agua y la humedad. En la industria electronica, estas pruebas contribuyen a
determinar la vida util y fiabilidad de dispositivos y componentes expuestos a condiciones
ambientales variables. En conclusion, las pruebas de degradacion e hinchamiento son herramientas
esenciales para evaluar la resistencia y durabilidad de los materiales frente a condiciones
ambientales adversas, lo que garantiza su rendimiento 6ptimo en una amplia gama de aplicaciones
industriales [273].

16. Viabilidad Celular.
La viabilidad celular y el ensayo MTT son dos métodos cruciales en el campo de la biologia
celular y molecular, utilizados para examinar tanto la salud como la capacidad de proliferacion de
las células. Estas técnicas son indispensables en la investigacién biomédica, farmacologica y
toxicologica, permitiendo determinar los efectos de diversos tratamientos o compuestos sobre la
viabilidad celular. La viabilidad celular se refiere a la habilidad de las células para mantener sus
funciones esenciales y su capacidad de replicarse. Por su parte, el ensayo MTT es una técnica
colorimétrica que se basa en la capacidad de las células viables para reducir una sal soluble de
tetrazolio, el MTT, generando un producto coloreado detectable espectrofotométricamente. Este

ensayo ofrece una medida indirecta de la viabilidad y proliferacion celular, ya que la cantidad de
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producto formado estd directamente relacionada con la cantidad de células metabdlicamente
activas presentes en la muestra. Estas herramientas son fundamentales para evaluar el impacto de
diferentes condiciones experimentales, como la exposicion a farmacos, agentes toxicos, estrés o
modificaciones genéticas, en la salud y el comportamiento de las células. Ademas, desempefian un
papel crucial en el desarrollo y evaluacion de nuevos farmacos, asi como en la investigacion bésica
para comprender los mecanismos subyacentes de enfermedades y procesos bioldgicos. En
conclusion, la viabilidad celular y el ensayo MTT son recursos esenciales en la investigacion
biomédica y toxicoldgica, brindando informacion valiosa sobre la salud y comportamiento celular
en una variedad de contextos experimentales[274-278].

Figura A-6-15: Esquema de funcionamiento del ensayo de viabilidad celular por MTT. Tomado y
adaptado de [274].
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