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2 Abreviaturas  

PCL poli (-caprolactona) 

COL colágena  

EPI   epicatequina  

MUBIS muestras biológicas  

CA     acetato de celulosa 

PVP   poli (vinil pirrolidina)  

SEM Microscopia electrónica de barrido  

ATR- FTIR Espectroscopia infrarroja atenuada por transformada de Fourier  

DSC Calorimetría diferencial de barrido  

Tg Temperatura de transición vítrea  

Tm Temperatura de fusión  

TGA Análisis termogravimétrico  

DRX Difracción de rayos X 

Re Número de Reynolds  

𝜌 Densidad (kg.m-3)   

l0   longitud de cálculo  

E coeficiente de proporcionalidad o módulo de elasticidad o módulo de Young  

𝜎 Tensión  

𝜀 Deformación  

𝑡𝑔 𝛼 Tangente del ángulo 𝛼 
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3 Introducción 

La Organización Mundial de la Salud (OMS) indica que las enfermedades cardiovasculares se 

encuentran entre las principales causas de muerte en el mundo, debido a factores como la 

inactividad física, la dieta poco saludable, el consumo de tabaco y la elevación de la glucosa en 

sangre  [1]. La principal complicación dentro de estas patologías es la cardiopatía isquémica debido 

a la muerte de las células por la disminución del flujo sanguíneo y de la cantidad de oxígeno, lo 

que provoca gradualmente una cicatriz fibrótica que disminuye la continuidad de los latidos del 

corazón, reduciendo la capacidad de bombeo de la sangre  hacia todo el cuerpo[2][3].  

Una de las principales soluciones de la patología de la cardiopatía isquémica es el trasplante de 

corazón. Sin embargo, por la escasez de órganos, este proceso resulta ser inconveniente[3]. Otras 

alternativas son los dispositivos de asistencia mecánica y los fármacos, pero implican varios 

riesgos, siendo la resincronización biventricular, el mayor de ellos, que se produce en el 20-30% 

de los pacientes [3]. Se están explorando métodos alternativos, como la tecnología de células 

madre, para revertir la enfermedad mediante la regeneración del tejido dañado[4,5]. Esta técnica 

consiste en sustituir los cardiomiocitos muertos por cardiomiocitos derivados de células madre 

pluripotentes y reducir al máximo la angiogénesis en la región infartada del miocardio[6,7],para lo 

cual, es necesario generar un andamio (sustrato que imita la matriz extracelular (ECM) de un 

órgano o tejido). Las técnicas que existen para la generación de andamios son: la bioimpresión, el 

autoensamblaje de nanofibras, liofilización, el espumado con gas, la lixiviación con 

disolventes/partículas, la separación de fases por inducción térmica  y el electrohilado[4,8].  

El electrohilado es una técnica en la que se obtienen fibras a tamaño de nanoescala con 

orientaciones espaciales aleatorias o específicas, con grandes áreas de superficiales y geometrías 

de poros controladas que consiste en un capilar a través del cual se expulsa una disolución 

polimérica y, debido a un determinado diferencial de potencial, las fuerzas eléctricas superarán las 

fuerzas de tensión superficial en la disolución del polímero y de esta manera saldrá un chorro que 

se moverá en dirección del campo eléctrico, el cual se elongará; el disolvente se evaporará y los 

segmentos de fibras serán depositados en un sustrato[9]. Además, el electrohilado ofrece la 

posibilidad de controlar la composición, la estructura y las propiedades mecánicas del andamio. 

Los andamios con nanofibras electrohiladas pueden guiar la adhesión, la alineación, la infiltración 

y la diferenciación de las células porque se pueden controlar los parámetros de proceso[10]. Los 

principales parámetros de proceso son: rapidez de flujo, el diferencial de potencial y la distancia 

entre la punta de la aguja y el colector[9]. Una ventaja de esta técnica es que producen andamios 
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porosos tridimensionales que contienen estructuras similares a la matriz extracelular natural[11]. 

Además, para la producción de nanofibras se puede utilizar una gran variedad de soluciones 

poliméricas [12]. Por lo tanto, el electrohilado es una de las mejores alternativas para desarrollar 

sistemas de regeneración de tejidos cardiovasculares [13].  

La ingeniería de tejidos cardíacos ha utilizado polímeros sintéticos y naturales para fabricar 

andamios electrohilados. Los biomateriales deben tener tasas de degradación ajustables teniendo 

en cuenta la evolución patológica del infarto, (durante 24 min se produce un daño celular 

irreversible; a los dos días se produce necrosis coagulativa y, finalmente, a las siete semanas surge 

la fibrosis completa y el proceso de cicatrización [14]), una porosidad óptima, biocompatibilidad 

y propiedades elastoméricas [15]. Existe una preferencia por el uso de la poli (-caprolactona) 

(PCL) en aplicaciones biomédicas, específicamente en la ingeniería de tejidos vasculares. Este 

poliéster alifático tiene beneficios significativos, tales como, biodegradabilidad y 

biocompatibilidad. Este compuesto está aprobado por la administración de alimentos y 

medicamentos (FDA), tiene una alta tenacidad y cinética de degradación modificable que es una 

ventaja sobre otros biopolímeros [16–18]. Además, este polímero es hidrofóbico, lo que puede ser 

considerado una desventaja [19], por lo tanto, para resolver el problema, se ha mezclado PCL con 

colágeno. El colágeno es un material hidrofílico y citocompatible [20], existen diferentes tipos pero 

el más abundante en los mamíferos es el colágeno de tipo I, que es de donde se realiza la extracción, 

este tipo de colágeno es versátil debido a su estructura jerárquica que se compone de tres cadenas 

polipeptídicas, cada una de las cuales contiene una o más regiones caracterizadas por la repetición 

del  trímero (Gli-X-Y), donde (X) e (Y) pueden ser prolina e hidroxiprolina[21,22].  

Tashakori et al. [23] descubrieron que la aplicación de un andamio de colágeno-carbono en la zona 

afectada por la isquemia miocárdica protege el tejido cardíaco de las lesiones, en comparación con 

el corazón no tratado. También se ha observado que el andamio de colágeno/quitosano utilizado 

en la ingeniería del tejido miocárdico presenta una alta porosidad y excelentes propiedades 

mecánicas, así como biocompatibilidad. En lo que respecta a la ingeniería de tejidos miocárdicos, 

se han fabricado andamios de poli (-caprolactona) con una disposición de microfibras orientadas 

al azar y alineadas en paralelo, que demuestran un papel dominante de la anisotropía del andamio 

que mantiene la organización y la función contráctil de los cardiomiocitos humanos derivados de 

células madre pluripotentes [24]. Un sustrato con poli (-caprolactona) /gelatina/quitosano muestra 

buenas propiedades para ser aplicado en células madre humanas cultivadas en laboratorio[8]. Los 
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avances en este campo implican la incorporación de componentes bioactivos en los sistemas de 

andamios, como los polifenoles, que podrían formar interacciones químicas con los biopolímeros 

o las proteínas para mejorar las actividades biológicas de los materiales[25]. 

Entre los polifenoles más utilizados se encuentra la epicatequina, que ha suscitado un gran interés 

en la comunidad debido a su actividad antioxidante, antimicrobiana, antiinflamatoria, antitumoral 

y cardioprotectora; también se ha demostrado que la epicatequina ejerce efectos renoprotectores al 

contribuir al equilibrio del estado redox celular[26]. El uso de la epicatequina y de productos 

reticulados con colágeno parece ser positivo para la terapia endodóntica regenerativa[27]. Se ha 

sugerido que la posición de los grupos hidroxilos en su estructura molecular es un factor crucial 

para su actividad antioxidante[28]. Castillo-Ortega et al., realizaron la caracterización química, 

mecánica, térmica y morfológica de membranas con poli(vinilpirrolidona), acetato de celulosa, 

evaluaron la tasa de liberación de epicatequina y abrieron el camino al uso potencial del 

flavonoide[29]. Se descubrió que el consumo de chocolate negro (con alto contenido en 

flavonoides) disminuía el riesgo de cardiopatía isquémica[30]. Se ha demostrado 

experimentalmente que la cáscara del cacao es una fuente rica en flavonoides y alcaloides, con las 

epicatequinas y la teobromina como principales compuestos[31]. 

Las técnicas de aislamiento y cultivo de cardiomiocitos han tenido una importancia fundamental 

como herramienta para el estudio y la ampliación del conocimiento de la fisiología y las 

enfermedades cardiacas[32]. Se han estudiado varios progenitores/células madre, como los 

mioblastos esqueléticos, las células madre mononucleares de la médula ósea adulta, las células 

madre mesenquimales y las células madre pluripotentes inducidas en humanos[33]. Aunque el 

embrión de pollo ha sido el modelo animal más estudiado, ya que su desarrollo, anatomía y 

fisiología es muy similar a la del feto humano y las etapas del desarrollo embrionario del pollo se 

han establecido desde 1951 sin dejar de lado el bajo costo que implica [34]. En este trabajo se 

propone fabricar andamios de PCL, PCL-COL, PCL-EPI y PCL/COL/EPI mediante la técnica de 

electrohilado, evaluando los efectos de la epicatequina y el colágeno en las células embrionarias 

cardíacas del corazón de pollo que se monitorizan mediante un sistema de imágenes macroscópicas. 
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4 Marco Teórico 

4.1 Corazón. 

El corazón es un órgano muscular con una geometría cónica, que se localiza en la cavidad torácica 

entre los pulmones. El tamaño es aproximadamente entre 13-15 cm de largo, 9-10 cm de ancho y 

6 cm de espesor, mientras su peso esta entre 250-300 g en adultos. Está formado por dos bombas 

musculares (los ventrículos izquierdo y derecho). Cada bomba tiene su propio depósito (las 

aurículas izquierda y derecha) ( Fig.  1)[35].  

 

Cada una de las dos bombas sirve a una circulación distinta. Una célula sanguínea típica fluye 

primero por una circulación y luego pasa a la otra. El ventrículo derecho es la bomba de la 

circulación pulmonar. La sangre es bombeada a los pulmones, donde toma oxígeno y se desprende 

del dióxido de carbono y luego vuelve a la aurícula izquierda del corazón. Esta sangre penetra 

entonces en el ventrículo izquierdo. El ventrículo izquierdo es la bomba de la circulación sistémica. 

La sangre es bombeada desde él al resto del organismo. En los tejidos del cuerpo se intercambian 

nutrientes y productos de desecho. La sangre (que ahora transporta menos oxígeno y más dióxido 

de carbono) vuelve a la aurícula derecha y de allí al ventrículo derecho ( Fig.  2)[35].  

 

Fig.  1 Corazón en general  

Fig.  2 Aurículas, izquierda roja, derecho azul. 
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Las paredes del corazón consisten en tres distintas capas (Fig.  3). 1) Pericardio: que es la cubierta 

que a manera de saco protege, aísla y mantiene las condiciones óptimas para que el corazón pueda 

movilizarse libremente durante sus contracciones[36]. 2) Miocardio: Es la capa del músculo 

cardiaco que constituye la masa muscular del corazón y es responsable de la contracción y 

relajación del ventrículo y aurículas, se compone principalmente de miocitos[37]. Y 3) Endocardio: 

La membrana suave de las células endoteliales que cubren las cavidades interiores del corazón, los 

ventrículos, aurículas y válvulas del corazón[37].   

 

 

 

 

 

 

4.2 Miocitos  

Los miocitos son un tipo de músculo estriado especializado; son células alargadas que forma hileras 

que se anastomosan de manera irregular; en el adulto tienen un diámetro de 15 a 20 µm y alrededor 

de 100 µm de longitud, para fines prácticos cabe mencionar que los miocitos auriculares son más 

pequeños que los ventriculares, las principales características que los distinguen de las fibras 

musculares esqueléticas son[36]:  

• Poseen sólo uno o dos núcleos de localización central  

• Presencia de discos intercalares  

• Carecen de células madre o satélites. 

Cada célula miocárdica contiene numerosas miofibrillas, que son cadenas largas de sarcómeras 

independientes, las unidades contráctiles fundamentales de la célula. Cada sarcómera está integrada 

por dos grupos de filamentos de proteínas contráctiles sobrepuestos: miosina y actina. Las 

interacciones bioquímicas y biofísicas que ocurren entre estos miofilamentos producen la 

contracción muscular[14].  

Fig.  3 Paredes del corazón. 
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Fig. 4 Ciclo cardíaco. 

4.3 El ciclo cardíaco 

El ciclo cardíaco se puede dividir en sístole y diástole. La sístole es el proceso de expulsión de la 

sangre hacia la circulación. La diástole, en complemento, corresponde al proceso de llenado 

ventricular. Desde el punto de vista hemodinámico, la sístole comienza cuando se cierran las 

válvulas auriculoventriculares porque en ese momento empieza la contracción ventricular. En su 

inicio, la contracción es isovolumétrica, es decir, aumenta la presión intracardiaca pero no varía el 

volumen puesto que, tanto las válvulas auriculoventriculares como las sigmoideas, permanecen 

cerradas. La diástole principia con el cierre de las válvulas sigmoideas; en ese momento el 

ventrículo empieza a relajarse en un proceso de succión que, teleológicamente hablando, sirve para 

el llenado ventricular (Fig. 4)[36].  

 

4.4 Infarto de Miocardio.  

El infarto de miocardio es el episodio más frecuente y también el más grave (excluida la muerte 

súbita) de la cardiopatía isquémica. El infarto del miocardio suele comenzar con un dolor semejante 

al de la angina, que se prolonga en el tiempo hasta más de media hora, tiene mayor intensidad, y 

suele ir acompañado de sudoración, decaimiento, náuseas o vómitos. Este cuadro es característico 

en los hombres. En las mujeres puede ser un cuadro diferente que a veces no se conoce como 

infarto. El infarto se produce cuando una arteria coronaria se obstruye totalmente, en la mayoría de 

los casos, por un coágulo de sangre que se forma sobre una placa de ateroma que se ha roto por 
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diversas circunstancias. En la mayoría de las ocasiones es un acontecimiento inesperado, si bien 

suele ocurrir en pacientes con varios factores de riesgo coronario no controlados[38].  

Además de sus clasificaciones clínicas, los infartos pueden describirse desde la perspectiva 

patológica por la extensión de la necrosis que producen al interior de la pared miocárdica. Los 

infartos transmurales abarcan todo el grosor de la pared miocárdica y derivan de la oclusión 

prolongada total de una arteria coronaria epicárdica. Por el contrario, los infartos subendocárdicos 

afectan de modo exclusivo las capas más internas del miocardio. El subendocardio es en particular 

susceptible a la isquemia puesto que es la zona sujeta a la mayor presión generada por la cavidad 

ventricular, cuenta con pocas conexiones colaterales para su irrigación, y está perfundido por vasos 

que deben pasar por las capas de miocardio en contracción[14]. 

4.5 Evolución patológica del infarto  

Las alteraciones fisiopatológicas que acontecen durante un IM ocurren en dos fases: cambios 

tempranos en el momento del infarto agudo, y cambios tardíos durante el proceso de cicatrización 

y remodelamiento (Tabla 1). 

Tabla 1. Evolución patológica del infarto [14] 

ATP, trifosfato de adenosina; PMN, leucocitos polimorfonucleares  

Tiempo  Evento  

Cambios tempranos 

1 a 2 min Decrecimiento de los niveles de ATP; pérdida de la contractilidad 

10 min Disminución de 50% del ATP; edema celular, disminución del potencial de membrana y 

susceptibilidad a arritmias 

20 a 24 min Daño celular irreversible  

1 a 3 h Miofibrillas onduladas  

4 a 12 h Hemorragia, edema, inicio de la infiltración por PMN  

18 a 24 h Necrosis coagulativa (núcleos picnóticos con citoplasma eosinofílico), edema 

2 a 4 días Necrosis coagulativa total (pérdida de núcleos o estriaciones, circundada por tejido hiperémico); 

aparición de monocitos; infiltración máxima de PMN  

Cambios tardíos  

5 a 7 días  Reblandecimiento amarillo para la resorción del tejido necrótico por macrófagos 

≥ 7 días  Formación de tejido de granulación, remodelamiento ventricular  

7 semanas  Proceso completo de fibrosis y cicatrización  
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4.6 Métodos diagnósticos de la cardiopatía isquémica  

Por lo general, es posible saber, de una manera sencilla, si un enfermo sufre una angina o un infarto 

de miocardio, por el tipo de molestias que refiere (incluido un análisis detenido de los factores de 

riesgo) pero, para un diagnóstico de seguridad, son necesarias pruebas especiales que, por otra 

parte, nos proporcionan información útil con referencia al grado de severidad de las lesiones 

coronarias, así como a la extensión de las lesiones y a los diversos métodos terapéuticos a emplear 

en cada caso[38].  

4.7 Electrocardiograma  

El corazón produce una pequeña corriente con cada latido, corriente que se puede registrar 

mediante un aparato que se llama electrocardiógrafo, en el que se produce un gráfico, que se 

denomina electrocardiograma (ECG). El ECG se obtiene conectando los cables del 

electrocardiógrafo a la piel del paciente mediante unas placas metálicas o pegatinas (electrodos), 

que se sujetan a las muñecas, piernas y al pecho del enfermo. Esta prueba permite hacer el 

diagnóstico de la mayor parte de los infartos de miocardio, así como los trastornos de ritmo 

acompañantes[38].  

El ECG es la representación gráfica de los cambios eléctricos que se producen en el miocardio 

durante el ciclo cardíaco. Las distintas ondas, su denominación y su correspondencia con el ciclo 

cardíaco se resumen en la Fig.  5.  

a) Ritmicidad: Establecer si el trazado es o no rítmico.  

b) Actividad auricular organizada: detectar la presencia de actividad sinusal (ondas P) o no 

(ondas auriculares no sinusales, ondas f u ondas F).  

c) Intervalo PR: valorar si es normal (120-210 ms) o, en su defecto, si es corto o largo.  

d) Complejo  QRS: analizar si es de duración normal o aberrante (si es superior a 100-120 

ms), evaluar el voltaje (bajo o aumentado) y la presencia de ondas Q patológicas. 

e) Repolarización: valorar la normalidad del segmento ST (descendido o ascendido) y de las 

ondas T (bien picudas, o invertidas simétricas o invertidas asimétricas). 

f) Intervalo QT: valorar si es normal o, en su defecto, largo o corto.  

La toma del electrocardiograma de 12 derivaciones en pacientes con dolor torácico es clave desde 

los primeros 10 min del primer contacto, para identificar la elevación del segmento ST y plantear 

una estrategia de reperfusión temprana. Si existen cambios en la región inferior la toma de 16 

derivaciones (dorsales y derechas) permite identificar la parte del ventrículo derecho. Cuando los 
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datos del electrocardiograma no son claros se recomienda repetirlo cada 5 o 10 min. De acuerdo 

con los criterios de la Organización Mundial de la Salud para infarto y la redefinición de la 

Sociedad Europea de Cardiología y el Colegio Americano de Cardiología, los datos 

electrocardiográficos considerados sugestivos de infarto son cambios del segmento ST o aparición 

de onda Q en por lo menos dos derivaciones contiguas para hacer el diagnóstico. Aunque el 

electrocardiograma tiene limitaciones por la presencia de falsos positivos (hipertrofia ventricular, 

síndromes de preexcitación, alteraciones electrolíticas, miocarditis, pericarditis, cardiomiopatías, 

y otros) así como falsos negativos; es de gran ayuda en el inicio de los síntomas, ya que los cambios 

electrocardiográficos preceden a las manifestaciones clínicas y a la elevación de marcadores de 

necrosis miocárdica, por lo que se considera el único elemento inmediato que apoya el diagnóstico 

clínico[36].  

4.8 Radiografía de tórax  

Es una exploración que permite obtener por medio de rayos X la imagen del corazón para valorar 

el tamaño de las cavidades, la aorta, estado de los pulmones, la existencia de derrame pleural, de 

edema intersticial, o de edema de pulmón. Es un procedimiento muy clásico, que da información 

útil, aunque no sirva para el diagnóstico de la angina, ni del infarto, pero sí para otras patologías 

como la insuficiencia cardíaca o las valvulopatías[38] 

Fig.  5 Esquema electrocardiográfico del ciclo 
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4.9 Análisis de laboratorio  

El análisis de sangre es otra prueba sencilla que puede dar información de los niveles de ciertas 

sustancias presentes en la sangre: la glucosa elevada [diabetes], el colesterol, proteína reactiva C y 

determinadas enzimas nos pueden ayudar al diagnóstico de enfermedad coronaria[38].  

4.10 Ecocardiograma 

Está basada en el empleo de los ultrasonidos, una especie de radar que nos dibuja exactamente 

como son las cavidades cardíacas: aurículas, ventrículos; así como las válvulas, tamaño, grosor, 

etc. [38]. Con ecocardiografía bidimensional y Doppler se pueden identificar alteraciones en la 

movilidad regional y global de ambos ventrículos, conocer la extensión y localización del infarto, 

la función biventricular, cardiopatías asociadas, complicaciones mecánicas, derrame pericárdico, 

datos de taponamiento cardiaco, trombos intracarvitarios[36].   

4.11 Ingeniería de Tejidos. 

La regeneración del tejido dañado debido a infarto al miocardio puede llevarse a cabo mediante la 

ingeniería de tejidos. Ésta es una disciplina científica dirigida a la restauración de tejidos vivos 

dañados por enfermedad o por accidente, cuando la magnitud del daño supera a la capacidad de 

respuesta de nuestro organismo. La principal meta de la ingeniería de tejidos incluye reparar tejidos 

que están dañados o quedaron fuera de uso como resultado de una anormalidad congénita. Esta 

disciplina, mediante el cultivo controlado de células, pretende contribuir a regenerar los tejidos, 

para lo cual se ayuda de estructuras artificiales llamados andamios. La ingeniería de tejidos actúa 

mediante la combinación de células del cuerpo con andamios de biomateriales altamente porosos, 

los cuales actúan como moldes y soportes para el crecimiento o proliferación de la regeneración de 

tejido; sus funciones principales son sostener a las células y guiar el crecimiento de tejido 

nuevo[39]. 

4.12 Andamios. 

Un andamio es un substituto que provee una plataforma estructural para un nuevo microambiente 

celular que soporta la nueva formación de tejido. Esto permite la adhesión, migración, 

diferenciación y organización de las células[40]. En la ingeniería de tejidos para la regeneración 

de tejido infartado se han utilizado diversas técnicas para la realización el andamio, así como varios 

biomateriales que se pueden ver en la Tabla 2 y Tabla 3.  
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Tabla 2. Técnicas de fabricación del andamio para tejido infartado. 

 

En la ingeniería de tejidos para la regeneración de tejido cardiaco se utilizan principalmente tres 

tipos de células, puesto que son las que constituyen las tres paredes del corazón (endocardio, 

miocardio y pericardio): células endoteliales y cardiomiocitos [2]. Las de especial particularidad 

son los cardiomiocitos que son células musculares que constituyen el miocardio de ambos 

ventrículos y aurículas, además de ser las afectadas debido a un infarto cardíaco. Muestran 

estriaciones como los mioblastos, pero a diferencia de las células esqueléticas multinucleadas, estas 

solo contienen un núcleo. Los cardiomiocitos tienen una alta densidad mitocondrial más que todas 

Técnicas de fabricación del 

andamio. 
Ventajas Limitaciones 

Descelularización 

de tejidos y órganos 

[41]. 

Matriz extracelular pura. 

Estructura a nivel 

micrométrico y nanométrico 

igual al tejido a reparar.  

Células inmaduras con una matriz 

madura. 

Protocolos de descelularización no 

uniforme.  

Sin estándares de éxito en la 

descelularización.  

Composición de la muestra variable.  

Electrohilado [41]. Diversidad de materiales y 

solventes.  

Control de la morfología de la 

fibra.  

Fabricación de la fibra a 

escala macro o nano.  

Se requieren que los polímeros y los 

solventes sean conductores.  

Es necesario alto voltaje para la 

formación de la fibra.  

Para la reproducción de la fibra se 

requiere un adecuado control del 

ambiente.  

Impresión en 

3D[42] 

Se obtiene una estructura 

detallada del andamio.  

Alta calidad en la 

interconexión de los poros.  

Reproducibilidad. 

El tamaño de poro depende de la 

resolución de la impresora. 

Alto costo. 
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las células del cuerpo, lo que les permite producir rápidamente ATP (trifosfato de adenosina), que 

permite una alta resistencia a la fatiga. Además, pueden extraer más del doble de oxígeno de la 

sangre a comparación de otras células del cuerpo, pues contienen mioglobina en abundancia[37].  

Tabla 3. Biomateriales para tejido infartado. 

Biomateriales Ventajas Desventajas 

Hidrogeles [2]  Naturales, sintéticos o una mezcla.  

La inyección de las células es “in 

situ”.  

La respuesta inmune es eliminada.  

Es vulnerable a que se fracture 

antes de la formación del 

tejido.  

Poli (ácido glicólico) PGA 

[43] 

 En el cuerpo se degrada en glicina, 

se puede excretar por la orina o 

convertirse en dióxido de carbono 

y agua por el ciclo de ácido cítrico. 

Presentan baja incidencia de 

aneurisma, probablemente debido 

a la baja razón de degradación del 

andamio.  

Andamios tubulares pueden 

soportar músculo liso vascular y 

células endoteliales.   

Es propenso a dilatación 

aneurismática y ruptura.   

Alto módulo de tensión y 

cristalinidad. 

Es menos soluble en solventes 

orgánicos.   

Poli (ácido lactico-co-

glicolico) PLGA  [43] 

Buenas propiedades mecánicas  

Biocompatible  

Soluble en solventes orgánicos 

comunes 

 Apenas se está probando  

Poli (ácido láctico) [43] Se degrada por hidrólisis por el 

mecanismo de erosión en masa por 

escisión al azar del éster. Se 

degrada en ácido láctico como un 

bioproducto normal metabólico del 

cuerpo humano, que se 

descomponen en agua y dióxido de 

Alto esfuerzo de tensión, baja 

extensión y alto módulo.  

Baja citocompatibilidad  
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carbono, por vía ciclo del ácido 

cítrico.  

Poli ( ácido láctico-co-

caprolactona) [43] 

Se puede variar la razón de 

(PCL/PLGA) para obtener las 

mejores propiedades.  

No hay buena proliferación  

Pobres propiedades 

mecánicas 

Poli (p-dioxanona) Se degrada completamente  

El reemplazo es viable 

 Apenas se está probando  

Polímeros naturales 

(Colágeno, fibrina, alginato, 

matrigel, quitosano, ácido 

hialurónico) [40] 

Poseen una estructura similar al 

componente de la matriz 

extracelular del tejido.  

Tienen bajas propiedades 

mecánicas.  

Se biodegradan rápidamente.  

Poli (glicerol sebacato)[44] Buenas propiedades mecánicas, 

biodegradable y biocompatible.  

Difícil de solubilizar y 

procesar.  
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4.13 Electrohilado  

La técnica de electrohilado permite obtener membranas constituidas por nanofibras, las cuales se 

forman al lanzar un chorro delgado de una solución polimérica por medio de una jeringa un chorro 

delgado de una solución polimérica hacia una placa metálica o colector. Durante el proceso se 

aplica una diferencia de potencial eléctrico (V)entre la aguja y el colector para producir las fibras, 

que se depositan al azar sobre la placa formando una malla de dimensiones adecuadas para el 

crecimiento celular; esta técnica permite crear membranas porosas de diversos tipos de polímeros 

y con propiedades específicas[45]. Esta tecnología ofrece muchas ventajas, entre las cuales se 

incluye la producción de fibras a nanoescala con orientaciones espaciales específicas, altas áreas 

de superficie y geometrías de poro controladas. Además, el electrohilado ofrece la habilidad de 

controlar la composición, estructura y propiedades mecánicas del andamio. Los andamios con 

nanofribras electrohiladas pueden guiar la adhesión celular, alineamiento, infiltración y 

diferenciación; debido a que se pueden controlar varios parámetros de fabricación[10]. 

4.13.1 Interacciones celulares con andamios electrohilados  

4.13.1.1 Adhesión celular. 

La adhesión celular es un proceso complejo que involucra interacciones físicas, eventos de enlaces 

químicos y procesos biológicos. Ésta juega un rol central en la regulación de comportamientos 

celulares, tales como; proliferación, diferenciación y la modulación de migración celular. La 

topografía de la superficie de un biomaterial puede influir en la adhesión y proliferación celular. 

El proceso de electrohilado provee la oportunidad de fabricar andamios con topografía a nanoescala 

y alta porosidad, muy similar a la matriz extracelular. Estas nanofibras proveen un adecuado 

material y ambiente para la ingeniería de tejidos, puesto que el diámetro de  las fibras son de 

órdenes de magnitud más pequeñas que el tamaño de la mayoría de las células; las células son 

capaces de organizarse alrededor de las fibras o esparcirse y adjuntarse para absorber proteínas o 

iones en múltiples puntos focales [10].   

4.13.1.2 Alineamiento celular.  

Las nanofibras fabricadas por electrohilado proveen un ambiente controlado que permite optimizar 

la orientación celular y favorecer la función del tejido. La orientación de la fibra electrohilada 

puede influir en la proliferación celular, además de controlar la orientación celular y el crecimiento 

del tejido[10]. En el campo de la regeneración de tejido en los músculos, huesos, cartílago y células 

neuronales, muestra que varios grupos de cultivos celulares en andamios de nanofibras alineadas 
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uniaxiales se elongan de manera preferencial a lo largo del eje longitudinal de la fibra. En el campo 

de la fotónica, las mayas de nanofibras uniaxialmente alineadas también se utilizan para 

polarizadores ópticos y para desacoplamiento de emisión de la muestra  y señales de excitación en 

dispositivos de chip de laboratorio, sin embargo, en compositos de las muestras que contienen 

nanofibras de poliimidas sulfonadas  alineadas se utilizan en la membrana de intercambiador de 

protones de células combustibles para convertirla en energía química a energía eléctrica con alta 

eficiencia y baja emisión de contaminantes[46].  

4.13.1.3 Infiltración celular.  

Los diámetros de la fibra electrohilada pueden afectar la infiltración celular con el tiempo, en 

cultivos “in vitro”. El diámetro de la fibra está íntimamente relacionado con el área del poro. En 

general, la obtención de una adecuada infiltración celular en los andamios electrohilados, mientras 

se mantienen sus propiedades mecánicas e integridad estructural, sigue siendo un gran desafío[10]. 

4.13.2 Modificación de los parámetros de electrohilado.  

Las formas más sencillas de incrementar el tamaño de poro en los andamios mediante electrohilado 

involucran modificaciones al equipo o a los parámetros del proceso durante el electrohilado[47]. 

(Ver Tabla 4). 

Tabla 4. Parámetros de electrohilado. [47] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Parámetros del sistema  Parámetros del proceso  

• Peso molecular del polímero. 

• Distribución del peso 

molecular y arquitectura del 

polímero en la solución.  

• Propiedades de la solución 

polimérica como la 

viscosidad, la conductividad 

y la tensión superficial.  

• Potencial eléctrico  

• Razón de flujo del polímero 

a través de la aguja.  

• Distancia entre la punta de la 

aguja y el colector. 

• Forma del colector.  

• Parámetros ambientales, 

tales como la humedad, 

temperatura.  
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De los parámetros de la disolución del sistema se hace una rápida revisión de algunos de ellos:  

1) Concentración de la solución: Es uno de los parámetros determinantes del tamaño y la 

morfología de las fibras. La concentración de polímero en la solución influye tanto como 

la viscosidad como o la tensión superficial de ésta. El diámetro de las fibras tiende a 

aumentar con la viscosidad[48]. A bajas concentraciones se genera una mezcla de fibras y 

gotas; a altas concentraciones se dificulta pasar la solución a través del capilar[49]. 

2) Tensión superficial: La tensión superficial es la cantidad de energía necesaria para estirar o 

aumentar la superficie de un líquido por unidad de área[50]. Doshi y Reneker concluyeron 

que reduciendo la tensión superficial de una solución de polímero podrían obtenerse fibras 

sin presencia de cuentas (deformación de la fibra en forma redondeada)[48]. 

3) Conductividad de la solución: Soluciones con alta conductividad tendrán mayor capacidad de 

transportar las cargas de la solución que aquellas con baja conductividad. Se ha encontrado 

que con el aumento de la conductividad eléctrica de la solución hay una disminución 

significativa en el diámetro de las fibras,  mientras que cuando la conductividad es baja se 

observa un alargamiento insuficiente del chorro, lo que impide la producción de fibras 

uniformes[48].  

Parámetros del proceso.  

1) Flujo de salida: Un flujo de salida menor podría ser benéfico, ya que el disolvente tendría 

más tiempo para evaporarse y evitar la formación de defectos en las fibras. Cuando el flujo 

de salida se incrementa, ocurre un incremento en el diámetro de las fibras y, posiblemente, 

en el tamaño de los defectos[48].  

2) Distancia entre la punta de la aguja y el plato colector: Dependiendo de las propiedades 

de la solución, el efecto de la variación de la distancia puede o no, tener efecto en la 

morfología de las fibras. Al trabajar con distancias muy grandes, las fibras electrohiladas 

podrían romperse debido a su propio peso, especialmente si las fibras son de diámetro 

pequeño. Se requiere una distancia mínima para dar a las fibras el tiempo suficiente para 

que el disolvente se evapore antes de alcanzar el plato colector. Con distancias muy grandes 

o demasiado pequeñas se ha observado la aparición de cuentas o fibras húmedas (el 

disolvente no se alcanza a evaporar en su totalidad) que promueven la obtención de fibras 

aplanadas o con forma de cintas[48]. 
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3) Diferencial de potencial: La morfología de la fibra se relaciona con la diferencia de 

potencial. A bajos diferenciales de potencial de voltaje, la solución se encuentra en forma 

de gota al final de la aguja, y al estar sometido bajo un campo eléctrico, se origina un chorro 

que inicia en forma de cono. Las fibras que se obtienen bajo estas condiciones presentan 

una morfología cilíndrica con una baja cantidad de cuentas. A altos diferenciales de 

potencial de voltaje no se nota la formación de una gota o cono al final de la aguja: el chorro 

de la solución sale directamente de la aguja. Las fibras que se obtienen bajo estas 

condiciones poseen un notable número de cuentas y defectos. [49] 

El tamaño de poro y el diámetro de la fibra están altamente correlacionados; al reducir el 

diámetro de la fibra decrece el tamaño del poro, lo que dificulta la infiltración o migración 

de las células[51]. De manera contraria, es posible aumentar el tamaño del poro cuando se 

incrementa el diámetro de la fibra[47]. 

Sin embargo, históricamente ha sido aceptado que las nanofibras aceleran e incrementan la 

adhesión celular y proliferación a diferencia de las microfibras[47].  

4) Forma del colector: Un enfoque diferente para incrementar el  tamaño del poro en los 

andamios es modificar los parámetros del electrohilado, como puede ser un cambio en la 

forma del colector[47]. Recientemente, se determinó que la naturaleza del colector influye 

significativamente en la morfología y características físicas de la fibra. Además, el tipo de 

colector determina en gran medida la disposición y densidad de empaquetamiento de las 

fibras. Existen sistemas con colectores diseñados especialmente para obtener fibras 

alineadas o hileras de fibras[52]. 

5) Colector cilíndrico rotatorio: Este método se utiliza comúnmente con el fin de obtener 

fibras parcialmente alineadas. Además, el diámetro de la fibra se puede adaptar y controlar 

en función de la rapidez de rotación del cilindro. Si la rapidez de rotación es más baja que 

la rapidez de electrohilado, se obtienen fibras orientadas al azar en el cilindro. A rapideces 

altas se crea una fuerza centrífuga en las inmediaciones de la circunferencia del cilindro 

rotatorio, por lo cual se elongan las fibras antes de que sean colectadas en el cilindro[52]. 

6) Colector de disco rotatorio: El colector de disco rotatorio se usa para obtener fibras 

alineadas uniaxialmente. La ventaja de utilizar un colector de disco rotatorio, en vez de 

utilizar un colector cilíndrico es que la mayoría de las fibras son depositadas en el borde 

del disco y las nanofibras son colectadas en un patrón alineado[52]. 
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4.14 Epicatequina 

Las primeras evidencias de la presencia de la epicatequina (Fig.  6)  fueron reportadas por Ozawa, 

Hiroto, & Imagawa (1990) cuando aisló procianidinas diastereoisoméros de la médula de la palma 

metroxylon sagu, la cual fue previamente sintetizada en 1983 por Foo and Porter [28]. La 

epicatequina es un antioxidante natural que pertenece al grupo de los flavonoides, específicamente 

a los flavan-3-oles. Estos componentes están presentes en el té verde, en frutas como la uva y el 

cacao [53]. Este componente se considera por ejercer un efecto de protección contra el cáncer, 

inflamación y enfermedades cardiovasculares en el cuerpo humano. El mecanismo por el cual los 

flavonoides llevan a cabo su actividad antioxidante aún no ha sido elucidada; la actividad 

antioxidante se considera por la habilidad de atrapar en su cadena los radicales libres por donación 

del átomo de hidrógeno fenólico en los anillos A y B[54].  

Estudios epidemiológicos indican que el modesto consumo de chocolate negro se asocia con una 

reducción al 37% de riesgo cardiovascular, que incluye la cardiopatía coronaria e infarto. Los 

efectos parecen ser mediados por el flavonoide (-)-epicatequina y diversos estudios confirman la 

utilidad potencial clínica de su administración [55]. Por otro lado, se ha demostrado en modelos de 

ratas con lesión isquémica y oclusión permanente coronaria que un pre-tratamiento con una dosis 

de (1 mg/kg/día) con epicatequina reduce el tamaño del infarto del miocardio en un 44% y el efecto 

se mantiene durante 3 semanas. Recientemente, también se ha reportado que dar una dosis de 10 

mg/kg antes de la reperfusión, incrementa la reducción del tamaño del infarto al miocardio y el 

efecto resulta aún ser mejor con una segunda dosis 12h después de la reperfusión[30]. 

La epicatequina ha ganado un interés inmenso por los investigadores debido a su excelente 

actividad antioxidante, la cual es eficiente para llevar a cabo beneficios “in vivo”. Esto sugiere que 

la posición de los grupos hidroxilo en la estructura de la molécula es un tipo de factor para sus 

actividades antioxidantes [28].  En un estudio se evaluaron ratas Wistar albinas macho con infarto 

al miocardio, inducidas por isoprotenol. Fueron pretratadas con epicatequina (20 mg / kg de peso 

corporal) diariamente durante un periodo de 21 días. Después del período de pretratamiento, se 

Fig.  6 Estructura química de la (-)-Epicatequina. 
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inyectó subcutáneamente en las ratas isoprotenol (100 mg / kg de peso corporal) a un intervalo de 

24 h durante dos días para inducir infarto de miocardio. El estudio “in vitro” reveló la potente 

acción antioxidante de la epicatequina. El pretratamiento con epicatequina, durante un período de 

21 días impidió la excreción de glicohidrolasas lisosomales cardiacas catepsinas y redujo el tamaño 

del infarto, protegió de este modo las membranas lisosomales contra los cambios inducidos por 

isoproterenol [56].  

Recientes búsquedas sugieren que las concentraciones de la epicatequina “in vivo” son a menudo 

más bajas comparadas con los estudios “in vitro” como resultado de una baja bioviabilidad.  La 

razón por lo cual se elucidó esto fue en uno de los estudios “in vivo”, que mostró una baja absorción 

de la epicatequina que se encuentra en la circulación en formas de glucurónidos, formas metiladas 

y sulfatadas. A menudo, la absorción en él metabolismo se considera crítica, ya que es el primer 

paso en el proceso de la farmacocinética. Con esta información, los aspectos beneficiosos de la 

epicatequina pueden ser comprobados por el conocimiento del nivel y mecanismo de absorción en 

humanos. Se concluye que la epicatequina se absorbe poco en los seres humanos, pero a pesar de 

su pobre absorción “in vivo” hay estudios que determinan sus beneficios en el metabolismo 

humano[28]. 

4.15 Poli (Ԑ-caprolactona)  

La poli (Ԑ-caprolactona) [PCL] fue uno de los primeros polímeros sintetizados por el grupo de 

Carothers, 1930. La PCL se obtiene por la polimerización de apertura de anillo del monómero 

cíclico Ԑ-caprolactona. Se utiliza como catalizador el octoato de estaño y se pueden utilizar 

alcoholes de bajo peso molecular para el control del peso molecular del polímero. La PCL es un 

polímero semicristalino que posee una temperatura de transición vítrea (Tg) de -60 °C y un punto 

de fusión entre 59 y 64 °C[57].  
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O
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Fig.  7 Estructura química de la poli (Ԑ-Caprolactona) 
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La PCL es soluble en cloroformo, diclorometano, tetracloruro de carbono, benceno, tolueno, 

ciclohexanona y 2-nitropropanona a temperatura ambiente. Tiene baja solubilidad en acetona, 2-

butanona, acetato de etilo, dimetilformamida y acetonitrilo, es insoluble en alcohol y diétil éter[57].  

La poli (Ԑ-caprolactona) es un poliéster alifático biocompatible y biodegradable, tiene una 

excelente elasticidad, se puede procesar en muchas formas y se considera como un potencial 

biomaterial en la ingeniería de tejidos. Sin embargo, como otros polímeros sintéticos, es 

hidrofóbico e impide la penetración de suspensiones de células acuosas en el interior de la 

estructura del andamio, por lo cual hay pobre adhesión y afinidad celular[58].  

La PCL se degrada lentamente por hidrólisis de enlaces éster y por ello es más conveniente 

comparado con PGA y PLA para el diseño de sistemas de implantes de largo termino. El 

homopolímero PCL tiene una degradación total de 2-4 años (dependiendo del peso molecular 

inicial del dispositivo o implante). La rapidez de hidrólisis puede ser alterada por copolimerización 

con otras lactonas o glicoles/láctidos. Los extensos estudios realizados por el grupo de autores 

sobre la degradación “in vitro” e “in vivo” de los andamios de PCL no detectaron evidencia de 

catálisis interna que se muestran por la distribución uniforme del peso molecular a lo largo del 

tiempo y el examen transversal de los andamios durante un período de 6 y 36 meses. Otros estudios 

de degradación que utilizaron PCL en condiciones “in vitro” (solución salina) e “in vivo” (conejo) 

de manera independiente, informaron que las tasas de degradación hidrolítica eran similares y, por 

lo tanto, llegaron a la conclusión de que la participación enzimática en la primera fase de 

degradación (0-12 meses) no era un factor significativo en el proceso de degradación. En 

conclusión, la degradación de la PCL en comparación con el PLA, PGA, sus copolímeros y muchos 

otros polímeros reabsorbibles es lenta, lo que la hace mucho más adecuada para aplicaciones de 

degradación a largo plazo, como la liberación de moléculas encapsuladas que se extienden durante 

un período de más de un año.[57].  

La PCL es adecuada para la liberación controlada de fármacos, debido a su alta permeabilidad a 

muchos de ellos, su excelente biocompatibilidad y su capacidad de ser excretado completamente 

del cuerpo una vez que ha sido clasificado como biorreceptor. La biodegradación del PCL es lenta 

en comparación con otros polímeros, por lo que es más adecuada para liberaciones a largo plazo 

que se extienden durante un período de más de un año. La PCL también tiene la capacidad de 

formar mezclas compatibles con otros polímeros, lo que puede afectar la cinética de degradación, 

pero permite cumplir con el perfil de liberación deseado[57]. 
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4.16 Colágeno 

El colágeno es una proteína orgánica insoluble que se encuentra en la piel, en los tendones, en los 

ligamentos y en los huesos. Se compone de tres cadenas polipeptídicas con una estructura de triple 

helicoidal [59]. El colágeno se caracteriza por poseer una estructura que contiene un trímero 

repetido glicina-X-Y, donde X y Y son a menudo prolina o hidroxiprolina (Fig.  8)[60]. 
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Fig.  8 Estructura del segmento de colágeno que contiene la secuencia Gli-Pro-Y-X-Hip 

Las fibrillas de colágeno proporcionan el soporte mecánico que permitió que grandes animales 

multicelulares evolucionaran en la tierra. El esfuerzo de tensión del colágeno depende de la 

formación de enlaces intermoleculares covalentes entrecruzados entre las subunidades individuales 

de la proteína. Todos los tipos de colágeno que forman fibrillas en los vertebrados superiores (tipos 

I, II, III, V y XI) están entrecruzados a través de un mecanismo basado en las reacciones de los 

aldehídos, generados enzimáticamente a partir de las cadenas laterales de lisina (o hidroxilisina) 

por la lisiloxidasa. Esta vía opera en las fibrillas de colágeno de las esponjas, los animales 

multicelulares existentes más primitivos, hasta los mamíferos[61]. 

El colágeno es un excelente candidato en la ingeniería de tejidos, ya que mejora la adhesión y 

crecimiento de las células; existe cierta restricción a su uso en su forma nativa, debido a su pobre 

estabilidad térmica y susceptibilidad a la degradación proteolítica[62].  El colágeno es uno de los 

principales componentes de las matrices extracelulares, el número de trímeros repetidos oscila 

entre unas pocas docenas y 510, dependiendo del tipo de colágeno. Algunos tipos de colágeno son 

proteínas homotriméricas que consisten en tres α-cadenas idénticas, tales como las de tipo II y III, 

mientras que otras son heterotrímeras de diferentes α-cadenas. Por ejemplo, el colágeno de tipo I 

consiste de dos cadenas α1(I) y una cadena de α2(I)[63].  

Debido a su conformación, el colágeno es mucho más rígido y resistente a la degradación 

enzimática que la gelatina, esto es, la contraparte que se desnaturaliza resulta de una degradación 

hidrolítica de la triple hélice nativa. Aunque la gelatina puede retener algunas de las estructuras de 
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poliprolina-II, dependiendo de las condiciones de desnaturalización y puede mostrar un contenido 

limitado de la triple hélice, la desnaturalización se considera usualmente como una transición de 

hélice a una forma espiral, lo que lleva al colágeno a una pérdida significativa del orden estructural. 

La desnaturalización del colágeno es, por lo tanto, considerado como un posible obstáculo para las 

aplicaciones de ingeniería de tejidos, donde los andamios requieren ser mecánicamente funcionales 

para un determinado tiempo y que dependerá de la razón de regeneración del tejido[64]. 

Mientras los efectos opuestos de entrecruzamiento y desnaturalización en la rigidez y degradación 

enzimática de los andamios que son elaborados con colágeno se han abordado en gran medida, sus 

efectos directos sobre la unión de las células a menudo se descuidan y su comprensión parece ser 

incompleta. Sin embargo, la mayoría de los tipos de células reconocen y se atan a ambos tipos de 

colágeno, ya sea el nativo o desnaturalizado, lo que sugiere que la conformación es independiente 

de los sitios de enlace que existan. La adhesión celular del colágeno desnaturalizado se debe a la 

interacción de varios receptores de integrinas, por ejemplo, 𝛼5𝛽1, 𝛼𝑣𝛽3, y 𝛼2𝛽1, con RGD (Arg-

Gli-Asp) y DGEA (Asp-Gli-Glu-Ala) ligando, los cuales son restringidos y enmascarados en la 

conformación de una triple helicoidal, pero pueden ser viables para la adhesión por el 

desdoblamiento molecular.  Aunque el entrecruzamiento se puede llevar a cabo por métodos físicos 

y químicos, típicamente involucran grupos carboxílicos localizados en los residuos del glutamato 

(E) y aspartato (D), ambos presentes en lo que respecta a adhesividad celular. El número de sitios 

funcionales de enlace se espera que disminuya al entrecruzarse. Por otro lado, la desnaturalización 

del colágeno parece mostrar nuevas adhesiones, que no son accesibles en la conformación de triple 

hélice y que son expuestos hacia las células[64].  
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4.17 Caracterización de polímeros y andamios.  

El mundo de la química de materiales requiere de técnicas de caracterización con el fin de verificar 

la identidad del material o determinar porque ciertos materiales no son los adecuados para mejorar 

ciertas tecnologías. Por lo tanto, a continuación, se presenta un resumen de las técnicas de 

caracterización que se van a utilizar para evaluar las estructuras/propiedades de los materiales que 

se van a utilizar.  

4.17.1 Espectroscopia infrarroja atenuada por transformadas de Fourier ATR-FTIR 

En esta técnica se varía la frecuencia de radiación incidente y se obtiene la radiación que se absorbe 

o transmite de la muestra. Es un proceso básico: los fotones de radiación infrarroja son absorbidos 

por los enlaces de una molécula, por lo que pasan niveles vibracionales superiores[65]. La energía 

vibracional es cuantizada y las transiciones entre los niveles de energía vibracional corresponden 

a la región infrarroja del espectro. Por esta razón, la espectroscopia vibracional se denomina 

espectroscopia infrarroja[66]. Muchos agrupamientos funcionales de las moléculas orgánicas 

muestran vibraciones características, a los que les corresponden bandas de absorción en regiones 

definidas del espectro infrarrojo. Estas vibraciones moleculares están circunscritas, en gran parte, 

al grupo funcional y no abarcan al resto de la molécula. De esta forma se pueden identificar estos 

grupos funcionales por su banda de absorción. Este hecho, unido a la sencillez de la técnica de 

registro, hace de la espectroscopia IR el método más sencillo, rápido y fiable para asignar una 

sustancia a una clase de compuestos en particular. Por regla general se puede decidir a primera 

vista si se trata de un alcohol, una amina o cetona, un compuesto alifático o uno aromático[67].  

4.17.2 Espectroscopía por absorción molecular ultravioleta y visible 

La espectroscopía por absorción molecular se basa en la medición de la transmitancia T o de la 

absorbancia A de soluciones que están en celdas transparentes que tienen una longitud de 

trayectoria de b cm. Normalmente, la concentración de un analito absorbente se relaciona en forma 

lineal con la absorbancia según la ley de Beer[68]:  

 

A = −logT = log
P0

P
= εbc 

 

 

 ( 1 ) 
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Donde:  

Potencia radiante incidente, P0 

Potencia radiante transmitida, P 

Absorbancia, A 

Transmitancia, T 

Longitud de trayectoria de la muestra, b  

Concentración del absorbente, c   

Absortividad molar  

La espectroscopía por absorción molecular ultravioleta y visible tiene una variedad de aplicaciones 

asociadas con la estructura de los materiales. Esto es por las posiciones de las bandas de absorción 

que son sensibles al ambiente de coordinación y al carácter del enlace. También se utiliza 

ampliamente en química analítica para determinar las concentraciones de iones/moléculas/grupos 

funcionales que producen un pico de absorción en particular[69], un espectro típico de esta técnica 

se muestra en la Fig.  9.  

4.17.3 Liberación de fármaco   

El término liberación engloba varios procesos que contribuyen a la transferencia en dosis del 

fármaco en su medio. Dependiendo del mecanismo de liberación se puede clasificar en[70]:  

• Difusión controlada 

• Químicamente controlada  

• Hinchamiento controlado 

El modelo matemático de liberación del sistema de difusión controlada sigue la ley fundamental 

de Fick con coeficientes de difusión independientes o dependientes de la concentración[70]. La 

primera ley de difusión de Fick establece que:  

J = −Da
Δc

Δx
 

 

( 2 ) 

 

 

Fig.  9 Esquema típico de un espectro por absorción molecular 

ultravioleta y visible. 
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Donde:  

J= tasa neta de difusión (en moles o gramos por segundo) 

D=coeficiente de difusión del soluto que difunde en la membrana (cm2/s) 

A= área de la membrana (cm2) 

𝚫c =área de la membrana (cm2) 

𝚫x= diferencia de concentración entre ambos lados de la membrana (moles/cm3) 

Modelo Higuchi  

En 1961 Higuchi analizó la cinética de liberación de la droga que se aplica con mayor exactitud a 

aquellas matrices unidimensionales tales como películas de polímeros poco solubles que no sufran 

hinchamiento[71].  La ecuación es de la siguiente forma [70]:  

q (t)

q∞
= k√t    

 

  ( 3 ) 

 

Donde:  

q∞ cantidad de droga acumulada en un tiempo infinito  

k es la constante de velocidad de liberación de Higuchi en mg/min1/2  

t tiempo  

 Modelo de orden cero  

En la cinética de orden cero, la liberación del agente activo es únicamente función del tiempo, y el 

proceso toma lugar a razón constante e independiente de la concentración del agente activo. La 

constante de liberación del fármaco es debido a la saturación en el centro, lo que produce un 

gradiente de concentración estacionario a través de la membrana. Cuando la concentración decae 

por debajo de la saturación, la razón de liberación de la droga decae a cero [72].  La ecuación puede 

ser descrita en términos de la concentración:  

 

𝐶𝑡 = 𝐶0 + 𝐾0𝑡   

 

  ( 4 ) 
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Donde:  

Ct: Representa la cantidad de agente activo que se libera durante un tiempo t 

C0: Es la concentración inicial del activo liberado  

K0: Constante de orden cero 

4.17.4 Análisis termogravimétrico (TGA) 

En el análisis termogravimétrico se mide el cambio de masa de la sustancia como función de la 

temperatura o el tiempo. Los resultados aparecen como se presentan en la Fig.  10. La muestra se 

calienta a temperatura y masa constante, Mi, hasta que el material empieza a descomponerse a 

cierta temperatura Ti. Bajo estas condiciones de calentamiento dinámico, la descomposición 

usualmente toma lugar en un rango de temperaturas, Ti a Tf, y un segundo rango de masa constante 

se observa por debajo de Tf, que corresponde a la masa residual Mf. Las masas Mi y Mf y la 

diferencia ∆M son propiedades fundamentales de la muestra y se utilizan para cálculos 

cuantitativos en los cambios de composición. Por otro lado, las temperaturas Ti y Tf dependen de 

la razón de calentamiento, la naturaleza del sólido y la atmósfera a la que está sometida la 

muestra[65].  

4.17.5 Calorimetría diferencial de barrido (DSC) 

En esta técnica, a la muestra se le aplica un flujo de calor a razón constante y se detectan 

transiciones endotérmicas y exotérmicas, así como la energía asociada con las transiciones 

térmicas, como lo son fusión, cristalización, transición vítrea y reacciones de descomposición. 

Existen numerosos beneficios asociados con el método; la cantidad de muestra es pequeña, el 

Fig.  10 Análisis termogravimétrico 
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amplio rango de temperaturas (típicamente -120 a 600 °C), la simplicidad y la rapidez de 

medida[73].  

El procedimiento involucra colocar la muestra (usualmente en cantidades de 5-10 mg) en un platillo 

junto a otro platillo como referencia (usualmente vacío) en un horno y se procede a calentar o 

enfriar a una razón controlada, usualmente de 5 a 10 °C/min. Cuando la muestra se encuentra 

sometida a una transición térmica tal como fusión o cristalización, se mide la temperatura y la 

energía asociada a tal evento[73].  

Transiciones térmicas en polímeros, Temperatura de transición vítrea (Tg), Temperatura de fusión 

(Tm). 

Todos los polímeros son sólidos rígidos duros a ciertas bajas temperaturas, pero conforme aumenta 

la temperatura, un polímero termoplástico eventualmente adquiere la energía térmica suficiente 

que permite que sus cadenas se muevan lo suficientemente libres para que el comportamiento del 

polímero sea como un líquido viscoso (asumiendo que no existe degradación). Hay muchas 

maneras en las cuales el polímero puede pasar de una fase sólida a una líquida, dependiendo de la 

estructura de las cadenas poliméricas y su arreglo en la muestra. Los diferentes tipos de respuestas 

térmicas en esta transición de sólido rígido hacia un eventual estado líquido se puede ilustrar de 

diferentes maneras. Una de las más simples y más satisfactoria es trazar el cambio del volumen 

específico, como se muestra en la Fig.  11[74].  

En las transiciones de primer orden, tal como la fusión, hay una discontinuidad en el diagrama 

volumen-temperatura (Fig.  11). La transición vítrea no es una transición de primer orden: no se 

observan discontinuidades en la Tg cuando el volumen específico o la entropía del polímero se 

mide como una función de la temperatura[74].  

Fig.  11 Representación esquemática del cambio de volumen específico de un polímero con respecto a la 

temperatura para una muestra completamente amorfa (A-B-C), una muestra semicristalina (A-D-E), y un 

material perfectamente cristalino (A-F-G). 
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Un polímero termoplástico puede ser completamente amorfo en estado sólido, lo cual significa que 

las cadenas moleculares del polímero en el espécimen están arregladas en forma completamente 

aleatoria. Con respecto a la Fig.  11, el cambio de volumen en un polímero amorfo sigue la curva 

ABC. En la región C-B, el polímero es un sólido vítreo y tiene las características de los vidrios, 

incluyendo dureza, rigidez y fragilidad. En la región vítrea, la energía térmica viable es insuficiente 

para permitir la rotación de enlaces simples en el esqueleto de polímero que supera las barreras 

energéticas intramoleculares, lo que no permite el movimiento de segmentos grandes (cerca de 

unas 10-50 cadenas de átomos consecutivos) de cadenas poliméricas. Pero como la muestra se 

calienta, este pasa a través de la Tg. Una vez que esto sucede, el polímero se comporta como un 

caucho. La Tg marca un punto en el cual el movimiento molecular extensivo se refleja en marcados 

cambios de propiedades, tal como el volumen específico, índice refractivo, rigidez y dureza. Por 

arriba de la Tg, el material puede ser más fácilmente deformado o dúctil. A medida que incrementa 

la temperatura a lo largo de B-A viene el cambio de polímero de caucho a líquido viscoso sin 

ninguna transición abrupta[74].  

4.17.6 Microscopía electrónica de barrido (SEM) 

 El microscopio electrónico de barrido es una innovación. Es una herramienta de investigación 

extremadamente útil; se utiliza para medir las características microscópicas, la clasificación de las 

fracturas, los estudios de la microestructura, las evaluaciones del recubrimiento de poco espesor, 

el examen de la contaminación de la superficie y el análisis de fallas en los materiales. En 

contraposición a la microscopia óptica, en la cual la superficie es expuesta a la luz visible incidente, 

el microscopio electrónico de barrido dirige un haz de electrones enfocado a un punto de la 

superficie de una muestra a analizar y recoge y muestra las señales electrónicas emitidas por la 

muestra[75]. 

En esta técnica, suele usarse una punta muy afilada, fabricada con metales como tungsteno, níquel, 

platino-iridio u oro, y, recientemente, con nanotubos de carbono, la cual se usa para sondear la 

superficie de una muestra. A una distancia tan pequeña, las nubes de electrones de los átomos que 

se encuentran en la punta de la sonda interactúan con las nubes de electrones de los átomos de la 

superficie de la muestra. Si en este punto se aplica una pequeña diferencia de potencial de voltaje  

a través de la punta y la superficie, los electrones harán que la brecha se transforme en un “túnel” 

y, por lo tanto, producirán una pequeña corriente que puede detectarse y registrarse[76].  
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4.17.7 Ángulo de contacto  

De forma general, se define el ángulo de contacto como el ángulo que forma la superficie de un 

líquido al entrar en contacto con una superficie sólida. El valor del ángulo de contacto depende 

principalmente de la relación existente entre las fuerzas adhesivas del líquido y del sólido y las 

fuerzas cohesivas del propio líquido. Cuando una fase líquida y una fase sólida entran en contacto, 

forman una interfase común. La mojabilidad de un determinado sólido por un líquido viene 

determinada por el ángulo de contacto θ. El perfil que adopta la gota es el resultado del balance 

entre las fuerzas de la superficie y de la interfase, que tienden a minimizar la energía superficial 

libre del sistema[77]. 

Por convenio, cuando θ < 90° se dice que el líquido moja al sólido o que el sistema moja. El sistema 

no moja cuando θ > 90°; es decir, el líquido no moja al sólido. Un caso extremo ocurre cuando θ 

se aproxima a cero; entonces el líquido se expande sobre el sólido y se dice que el mojado es 

perfecto[77].  

El método más común y conveniente para medir el ángulo de contacto es el método de la gota fija. 

Este método involucra colocar una gota del líquido, aproximadamente 5 μL, en la superficie sólida 

y se mide el ángulo entre la base de la gota y la tangente de la frontera de la gota mediante la óptica. 

Por lo tanto, este método se llama ángulo de contacto estático, el cual es ideal para sólidos que 

tienen diferentes propiedades en diferentes superficies y se puede medir el promedio de θ en 

función del tiempo y la temperatura[78]. En el método de ángulo de contacto dinámico, el volumen 

de la gota se va incrementando en pasos mientras θ se va midiendo hasta que la meseta llamada 

“ángulo de contacto en avance” (𝜃𝐴) se alcanza. De forma similar, el “ángulo de contacto en 

retroceso” (𝜃𝐵) se determina inmediatamente por la medición de θ equivalente al volumen del 

líquido retirado de la gota. La histéresis del ángulo de contacto es la diferencia de 𝜃𝐴 − 𝜃𝑅, donde 

el ángulo de contacto de avance es significativamente más grande que el de retroceso. Debido al 

ángulo de contacto de histéresis, una gota de líquido puede permanecer sujeta en un plano 

inclinado, a pesar de la gravedad[78].  
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4.17.8 Propiedades mecánicas.  

Para la determinación de las propiedades mecánicas de los andamios se realiza un ensayo de 

tracción, el cual, se efectúa en unas máquinas especiales de ensayo que aplican 

a la probeta una deformación que aumenta gradualmente y registran el valor de 

la fuerza que actúa sobre la probeta (Ver Fig.  12). Durante el ensayo a tracción, 

se utilizan probetas planas, de longitud  l0=50 mm. [79]. 

Durante el ensayo del material a la tracción, las máquinas modernas permiten 

obtener 

automáticamente, a 

escala 

determinada, 

el gráfico del 

esfuerzo contra la deformación de la 

probeta o el llamado diagrama de 

tracción. En el diagrama hay una serie 

de tramos y puntos característicos que 

corresponden a diferentes etapas de la 

deformación de la probeta (Véase Fig.  13)[79].  

El punto A caracteriza la tensión máxima hasta la cual 

se mantiene la dependencia lineal entre la carga y el 

alargamiento de la probeta. El punto B corresponde al 

esfuerzo máximo, durante el cual la probeta conserva las 

propiedades elásticas, es decir, al quitarle el esfuerzo, 

no se observa todavía la deformación permanente; el 

punto C corresponde al esfuerzo con la cual la probeta 

se deforma sin crecer el esfuerzo o, como se dice, el 

material empieza a “fluir”, formando en el diagrama el 

llamado escalón de fluencia CD. Pasada la etapa de 

fluencia, el material vuelve a obtener la propiedad de 

aumentar la resistencia al incrementar posteriormente la 

deformación. El punto D corresponde al esfuerzo 

máximo, después de la cual empieza la reducción local 

Fig.  12 Probeta para 

ensayo de tracción. 

Fig.  13 Diagrama de tracción. 

Fig.  14 Parte lineal del diagrama de tracción. 
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de la probeta en forma de cuello, como resultado de lo cual ocurre la caída del esfuerzo. El punto 

E corresponde a la carga con la cual la probeta se rompe[79].  

El límite elástico es un valor muy importante para el diseño estructural en ingeniería, pues es el 

nivel de tensión al que un material muestran una deformación plástica significativa. Debido a que 

no hay un punto definido de la curva esfuerzo-deformación donde acaba la deformación elástica y 

empieza la deformación plástica, se determina el límite elástico como la tensión a la que se produce 

una deformación elástica definida. En muchas ocasiones se determina el límite cuando se produce 

una deformación de 0.2%[75].  

El límite elástico de 0.2%, también denominado límite elástico convencional de 0.2%, se determina 

a partir del diagrama convencional, como se muestra en la Fig.  14. Primero se traza una línea 

paralela a la zona elástica (lineal) del diagrama convencional a una deformación de 0.002 

pulg/pulg(m/m), como se indica en la Fig.  14. Después se traza una línea horizontal desde el punto 

de intersección entre la línea anterior y la parte superior de la curva esfuerzo-deformación hasta 

que alcance el eje de las tensiones. Es necesario puntualizar que el valor de 0.2% es arbitrario y 

puede determinarse el límite elástico para cualquier valor de deformación permanente siempre que 

sea pequeño; por ejemplo, en el Reino Unido es usual el límite elástico de 0.1%[75]. 

Del ensayo de tracción se puede obtener el módulo de Young, el cual se deriva de la Ley de Hooke 

que expresa la dependencia lineal entre las deformaciones y las tensiones;  

 

𝜀 =
𝜎

𝐸
 𝑜 𝑏𝑖𝑒𝑛 𝜎 = 𝐸𝜀    

 

 

  ( 5 ) 

 

Es E el coeficiente de proporcionalidad llamado módulo de elasticidad durante la tracción o módulo 

de Young. Del diagrama de tracción (Fig.  13) se ve que:  

 

𝑡𝑔 𝛼 =
𝜎

𝜀
= 𝐸      

 

 

  ( 6 ) 

 

                                                                                                                                                    

Es decir, el módulo de elasticidad durante la tracción es numéricamente igual a la tangente del 

ángulo de inclinación del tramo rectilíneo del diagrama de tensiones con respecto al eje de las 
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abscisas. Precisamente en ello consiste el sentido geométrico del módulo de elasticidad durante la 

tracción[79].  

Del diagrama de tracción (Fig.  13) con referente a la región lineal, como ya se había mencionado, 

el comportamiento del material es de sólido elástico, y la deformación es recuperable. Esta 

deformación, la cual es pequeña, se asocia con la flexión o estiramiento de los enlaces 

interatómicos entre los átomos de las moléculas poliméricas (Véase Fig.  15). Este tipo de 

deformación es casi instantánea y recuperable. El desplazamiento de las moléculas unas respecto 

a otras no es permanente. 

Las deformaciones entre la sección AB de la Fig.  13, se han asociado con el estiramiento de una 

parte torcida o enrollada de las cadenas moleculares (Véase Fig.  15), si se mantiene la tensión, lo 

cual puede puede ocurrir sin deslizamiento intermolecular. La deformación es recuperable en 

última instancia, pero no instantáneamente y, por lo tanto, es análoga a la de un resorte no lineal. 

Si bien la deformación se produce en tensiones que exceden la tensión en el límite proporcional, 

no hay un cambio permanente en la disposición intermolecular. Este tipo de deformación, 

caracterizada por la capacidad de recuperación y la no linealidad, es muy pronunciada en el estado 

del caucho. 

 

La mayor extensión que es recuperable marca el límite elástico para el material. Más allá de este 

punto, las extensiones se producen por el desplazamiento de moléculas entre sí (Fig.  15), como en 

el flujo newtoniano de un líquido. Las moléculas desplazadas no tienen tendencia a retroceder a 

sus posiciones originales, por lo tanto, estas deformaciones son permanentes y no recuperables. 

Fig.  15 Deformación en plásticos. (a) Estiramiento de una molécula polimérica (b) Desdoblamiento de una 

parte torcida o enrollada de una cadena molecular (c) Deslizamiento intermolecular 
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4.17.9 Diseño experimental robusto (Taguchi) 

El diseño robusto tiene su origen en las ideas del ingeniero japonés Genichi Taguchi, quien 

desarrolló su propia filosofía y métodos de ingeniería de la calidad desde la década de 1950. Fue a 

partir del éxito de los japoneses en industrias tan importantes como la automotriz y la electrónica 

que Occidente comienza a fijarse en los métodos utilizados por ellos. De esta manera, los métodos 

de Taguchi y de otros autores japoneses se introducen en Estados Unidos a partir de la década de 

1980[80]. 

Decimos que un producto o proceso es robusto cuando su funcionamiento es consistente al 

exponerse a las condiciones cambiantes del medio. El objetivo del diseño robusto de parámetros 

es, precisamente, lograr productos y procesos robustos. El concepto parámetro se refiere a los 

parámetros del sistema, es decir, son los factores o variables del proceso. La metodología Taguchi 

establece tres metas[80]:  

• Diseños robustos (insensibles) ante el medio ambiente para productos y procesos.  

• Diseño y desarrollo de productos, de modo que sean robustos a la variación de 

componentes.  

• Minimización de las variaciones con respecto a su valor objetivo.  

• Estas tres metas se concretan en tres etapas del desarrollo de un producto:  

• Diseño del sistema: el ingeniero utiliza principios científicos y de ingeniería para 

determinar la configuración básica.  

• Diseño de parámetros: se determinan los valores específicos para los parámetros del 

sistema, minimizando la variabilidad aportada por las variables de ruido.  

• Diseño de tolerancias: se determinan las mejores tolerancias para los parámetros.  

En un diseño experimental robusto existen factores de ruido (no controlables), considerados de 

manera explícita o implícita, cuyo efecto se pretende minimizar de forma indirecta (o sea, sin 

controlarlos directamente), mediante la elección de la combinación de niveles de los factores de 

proceso que sí se pueden controlar. Dicho de otra manera, en un experimento robusto se trata de 

lograr que el producto/proceso tenga el desempeño deseado sin que le afecten las fuentes de 

variación no controladas, y para ello la clave será determinar la combinación de niveles de los 

factores controlables. El significado de la palabra robusto es en el sentido de hacer el proceso o 

producto insensible o resistente a factores de ruido que bajo las condiciones vigentes no se pueden 

controlar[80].  
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Factores de control, de ruido y de señal 

En un proceso existen básicamente dos tipos de factores: controlables y no controlables (o de 

ruido). Por lo regular, los factores de estudio eran controlables. Sin embargo, en diseño robusto es 

conveniente tener una clasificación más detallada del tipo de factores controlables que puedan 

influir el proceso, en cuanto a su efecto sobre la media y la variabilidad de la respuesta de interés. 

Se distinguen cuatro tipos de factores, a saber[80]:  

• Afecta la media y la variabilidad  

• Afecta sólo la variabilidad  

• Afecta sólo la media  

• No afecta la media ni la variabilidad 

Cuando en el diseño clásico se afirma que un factor tiene efecto sobre la respuesta, por lo general 

se quiere decir que el factor tiene efecto sobre la media de la característica de calidad. En cambio, 

en el diseño robusto se tiene más presente que el efecto de un factor también puede ser sobre la 

variabilidad, o sobre la media y la variabilidad de manera simultánea. En la medida que se conoce 

la relación entre los factores controlables y no controlables con la variable respuesta, se está en 

posición de establecer mejores condiciones de operación del proceso[80].  

Para este trabajo se utilizó el programa Minitab el cual calcula las tablas de respuesta, los resultados 

del modelo lineal y genera gráficas de efectos principales y de interacciones para[81]:  

• Relaciones de señal a ruido (relaciones S/N, las cuales proveen una medida del carácter 

robusto) vs los factores de control.  

• Pendientes vs los factores de control  

• Desviaciones estándar vs los factores del control  

• Logaritmo natural de las desviaciones estándar vs los factores de control  

¿Qué es la relación de señal a ruido en un diseño de Taguchi? 

En los diseños de Taguchi, una medida de robustez utilizada para identificar los factores de control que 

reducen la variabilidad de un producto o proceso al minimizar los efectos de los factores que no se 

pueden controlar (factores de ruido). Los factores de control son aquellos parámetros de diseño y 

proceso que pueden ser controlados. Los factores de ruido no se pueden controlar durante la producción 

o el uso de un producto, pero sí se pueden controlar durante la experimentación. En un experimento 

diseñado de Taguchi, los factores de ruido se manipulan para hacer que haya variabilidad y, con base 
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en los resultados, identificar la configuración óptima de los factores de control que haga que el proceso 

o producto sea robusto o resistente ante la variación provocada por los factores de ruido. Valores más 

altos en la relación de señal a ruido (S/N) identifican configuraciones de factores de control que 

minimizan los efectos de los factores de ruido[81]. Para diseños de Taguchi, Minitab provee una 

relación señal a ruido que se calcula de la siguiente manera:  

 

𝑆/𝑁 = −10 ∗ 𝑙𝑜𝑔 (𝜎2) 

 

 

  ( 7 ) 

 

Donde:  

S/N: Relación de señal a ruido  

σ2: Desviación estándar   

¿Qué es la pendiente en un diseño de Taguchi? 

En un diseño de Taguchi, la pendiente es la tasa de cambio para la respuesta en relación con el 

factor de señal. Por lo general, lo que se busca es elegir niveles de los factores que alcancen un 

pendiente objetivo. Para cada combinación de factores en un experimento dinámico, Minitab 

calcula la pendiente de la línea ajustada de mínimos cuadrados para los datos de señal-respuesta 

que pasan por el punto de referencia (si se especifica)[81]. 

4.17.10 Cultivo celular 

Las células ventriculares fueron aisladas de los corazones de los embriones de los pollitos White 

Leghorn después de 7 días de incubación en ovo. Los ventrículos se disociaron en células 

individuales y se recubrieron a densidades de 4.0×104 células/ml en platos de plástico. Las células 

se mantuvieron en el medio a 5% de CO2 , a 36 °C durante 3-4 días antes de que se llevaran a cabo 

los experimentos[82].  

Se realizan registros de las fluctuaciones de Ca2+ mediante microscopía de fluorescencia e 

imagenología del indicador sensible a Ca2+ Calcium Green-1 con una cámara digital CCD 

(Princenton instrument Inc.) y en un microscopio de fluorescencia invertido Leica (DM-IRB)[82].  

La contracción de cada miocito es consecuencia de un conjunto de fenómenos que comienzan con 

la despolarización de la membrana celular o sarcolema (PA) y culmina a nivel de los 

miofilamentos, con la contracción. Este proceso, tiene como nexo y principal protagonista al ión 

Ca2+[83].  
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5 Estado del arte  

Según estudios del Instituto Nacional de Estadística y Geografía (INEGI) entre los periodos de 

enero y agosto del 2020, las defunciones por enfermedades del corazón ocupan el primer lugar a 

nivel global con 141 873 casos [84]. Por ello es tanto el interés científico del estudio cuyas 

alternativas permitan combatir esta enfermedad.  Los protocolos de tratamiento de enfermedades 

cardiovasculares tienen como principal objetivo mejorar el suministro de sangre o prevenir la 

presión que se presentan en las paredes cardiacas con el fin de minimizar el daño al tejido y la 

ruptura de los capilares[85]. Algunos fármacos utilizados para el tratamiento de este padecimiento 

son: estatina, aspirina, bloqueadores de los receptores -adrenérgicos o nuevos candidatos como el 

sacubitril/valsartan, sin embargo, por lo general tienden a ser tóxicos para el organismo, lo que 

limita la dosis óptima de administración. Enfermedades crónicas del corazón terminan en un 

trasplante, no obstante, surgen varias limitaciones como lo es la falta de donantes, desordenes 

autoinmunes y la probabilidad del rechazo del órgano[85].   

Recientes avances en el campo de la ingeniería de tejidos y medicina regenerativa proveen 

soluciones promisorias para elaborar substitutos de tejido del corazón que minimicen al tejido 

nativo, usando células madre y biomateriales. Algunas de las técnicas que se han utilizado para 

crear tejido cardiaco funcional son: bioimpresión, hidrogeles, “cell sheets”, lixiviado y 

electrohilado.  

La construcción de un tejido cardiaco ideal debe mostrar propiedades morfológicas y funcionales 

del corazón nativo y debe permanecer viable después de la implantación.  La integración funcional 

mecánica y eléctrica en la arquitectura del órgano debe resultar en un óptimo funcionamiento de la 

sístole y diástole en la enfermedad del miocardio. Por lo tanto, el constructo debe ser: 1) contráctil 

2) estable electrofisiológicamente 3) mecánicamente robusto y flexible[43].  

5.1 Características del parche para regeneración del tejido. 

5.1.1 Biocompatibilidad 

En el momento que se realice el trasplante del andamio al cuerpo, se deben tomar en cuenta dos 

factores: inmunogenicidad y coagulabilidad. La respuesta inmune del huésped debe ser mínima 

para que el andamio pueda ser aceptado “in vivo”. Además, el biomaterial debe ser resistente a la 

formación de coágulos, que puede resultar en un infarto del tejido distal o proximal[2].  
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5.1.2 Estructura  

El tejido del miocardio muestra una estructura jerárquica de células fibrosas alineadas incrustadas 

como un micro-patrón de panal de abejas, que se forman por fibras de colágeno perimisial y 

diferentes proteínas de la matriz extracelular. Varios estudios han demostrado que la presencia de 

una superficie alineada facilita la orientación y organización de los cardiomiocitos [3]. Los 

andamios deberán tener una estructura de poros interconectados para la penetración celular y 

vascularización, así como la administración de nutrimentos. El tamaño de poro debe ser mayor a 

50 µm, para que permita una interacción entre célula-célula y exista vascularización después del 

implante[43]. 

5.1.3 Propiedades mecánicas. 

Con respecto a las propiedades mecánicas, estás deben poseer un módulo de Young entre decenas 

de kPa y 1 MPa. Se reportó que el ventrículo izquierdo tiene una rigidez de entre 10-20 kPa al 

inicio de la diástole y un rango de 0.2-0.5 MPa al final de la diástole[3]. La resistencia del material 

debe ser suficiente para soportar el esfuerzo aplicado sin fallar. En la ingeniería de tejidos, el 

andamio debe tener las propiedades mecánicas que contengan y protejan las células que se 

sembraron y mantener su estructura bajo perturbaciones mecánicas que existan durante el cultivo 

y el implante en el sitio. Al mismo tiempo, sus propiedades mecánicas deberán ser compatibles con 

el tejido del huésped y permitir la integración sin interferir con las funciones normales del 

órgano[43]. 

5.1.4 Biodegradación  

La biodegradación de los materiales poliméricos se puede llevar a cabo, de forma pasiva (hidrólisis) 

debido a la sensibilidad de algunos enlaces en la estructura polimérica o activamente por reacciones 

enzimáticas. Idealmente, cuando la regeneración del tejido se haya llevado a cabo y las funciones 

normales se hayan restaurado, el andamio deberá desaparecer del huésped. Sin embargo, la 

biodegradación no siempre es esencial para la ingeniería en tejido cardíaco [43].  

Por todo esto usaremos estos antecedentes metodológicos: 

5.1.5 Uso de andamios con epicatequina.  

La epicatequina pertenece a un grupo de compuestos denominados polifenoles y en los últimos 

años han sido de gran interés, debido a sus propiedades antioxidantes y al rol que desempeñan en 

la prevención de enfermedades cardiovasculares y neurodegenerativas. Los polifenoles son 
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biomoléculas que provienen de las plantas y tienen efectos antioxidantes y antiinflamatorios, los 

cuales pueden modular la actividad de un amplio tipo de enzimas y células receptoras[86].   

Se prepararon soluciones de acetato de celulosa (CA)- poli (vinil pirrolidina) (PVP) - (-) 

epicatequina (EPI), primero se preparó la solución de CA, utilizando como solvente una mezcla de 

acetona -agua a una concentración de 8% p/v y por otro lado una solución de PVP-EPI con una 

mezcla de solventes Agua-Etanol a una concentración de 8% p/v. Se utilizó como técnica el 

electrohilado coaxial a una razón de flujo de 0.3-4.0 mL/h, una diferencia de potencial de 11-18 

kV y una distancia entre la aguja y el colector de 15 cm. Se realizaron análisis de SEM, FTIR, 

propiedades mecánicas y análisis térmico. Para el análisis de FTIR se encontraron los picos 

característicos de los compuestos, por las técnicas de SEM y FTIR se pudo observar que los 

diámetros de las fibras fue de 0.7 um, en propiedades mecánicas se obtuvo una resistencia a la 

tensión de 1.49±0.31 MPa y un módulo de Young de 16.79±7.43 MPa, por lo cual también se 

concluye que la adición de epicatequina no afecta en esta propiedades[29].  

5.1.6 Uso de andamios con PCL y colágeno 

El material sintético que se utilizado con frecuencia ha sido el PCL. Las fibras de la malla de PCL 

tienen en promedio un diámetro de fibra de 250 nm, se realizó con la técnica de electrohilado pero 

el colector era un anillo de alambre de cromo-níquel. Al tercer día de haber sembrado los 

cardiomiocitos, la contracción suele ser irregular y no hay una sincronización. Las contracciones y 

sincronización suelen ser más fuertes al paso del tiempo. Existe adherencia, proliferación y se 

establece comunicación eléctrica entre las láminas, por lo que hay sincronización de las células, no 

obstante la rigidez e hidrofobicidad del polímero no permite una significante adherencia y 

proliferación en la ingeniería de tejido cardiaco[3]. Por lo cual, se ha realizado una combinación 

de PCL con diferentes polímeros naturales, tal como el colágeno, la elastina y  la gelatina, que han 

mostrado tener una alta fuerza de tensión cuando se compara con otros andamios híbridos[3]. 

Se obtuvo una película a base de fibras con doble capa, la capa interna posee catequina que provee 

a la película actividad antioxidante y gelatina que brinda propiedades de biocompatibilidad. La 

capa externa es de PCL y se utilizó como técnica el hilado de chorro de aire. Las técnicas de 

caracterización que usaron fue SEM y se hicieron pruebas de citotoxicidad y evaluación de 

proliferación de las células. Se hicieron concentraciones de gelatina 1, 7 y 10% , la película de 1% 

exhibió toxicidad pero las otras presentaron buenas propiedades de cicatrización de las heridas y 

capacidad antioxidante[87]  
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Por otro lado, se hizo una estructura en 3D de cinco capas de nanofibras electrohiladas y fueron 

evaluadas con cardiomiocitos y las capas fueron viables de crear conexiones eléctricas, además de 

que hubo sincronización. Se hizo igual un andamio poroso biodegradable con poli (glicólido-co-

caprolactona) (PGCL) que se utilizó en modelo de miocardio de una rata infartada para distribuir 

células de médula ósea y se pudo observar el desarrollo de vasos sanguíneos nuevos[12].   

Jain Aditi et. al [88] elaboró un andamio de PCL y gelatina, al último agregó nanopartículas de 

óxido de cerio y demostraron que hubo citocompatibilidad con cardiomiocitos primarios, 

fibroblastos y cardiomioblastos de rata. El hecho de haber agregado nanopartículas de óxido de 

cerio impidió la producción de radicales libres  

Wang Yanan et. al [89] elaboró andamios electrohilados de PCL y después los funcionalizó con 

poli (etilendiamina) también los mezcló con heparina y epigalocatequina, para el cultivo celular se 

utilizaron células endoteliales del cordón umbilical de humanos, los ensayos indicaron que la 

modificación de la PCL le proporcionó al andamios cualidades anticoagulantes e inhibió la 

inflamación. 

5.1.7 Cardiomiocitos de pollo  

La anatomía y fisiología del corazón humano posee etapas de desarrollo similares a las del corazón 

de las aves, es por ello que sirven como modelo en cardiogénesis y embriología[34]. La mayoría 

de los investigadores utilizan embriones de aves, debido a que su extracción es reproducible y 

precisa, ya que lleva años de estudio, es éticamente aceptado y su experimentación implica costos 

bajos[90]. Asimismo, los trabajos realizados para lograr los cardiomiocitos derivados de células 

pluripotentes humanas, han mostrado que éstas exhiben un fenotipo embrionario o inmadurado, 

por lo que sigue siendo relevante estudiar las características de las células embrionarias. 
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6 Justificación 

Las enfermedades cardiovasculares han incrementado progresivamente su prevalencia en el 

mundo, de tal modo que han llegado a ser la primera causa de mortalidad entre los países de altos 

ingresos, medianos y bajos ingresos, según se desprende de los últimos datos de la Organización 

Mundial de la Salud (OMS)[91].  

Específicamente, en México, según el Instituto Nacional de Estadística Geografía e Informática, 

las cardiopatías son la primera causa de muerte, con casi 80, 000 defunciones por año, de las cuales 

más de 60, 000 son consecuencia de la cardiopatía isquémica [92]. La población mexicana con 

cardiopatía isquémica corresponde a 43% de pacientes diabéticos y 50% de hipertensos, además 

de que la tercera parte son de sexo femenino, grupo que debe considerarse de alto riesgo, ya que 

su mortalidad es mayor. Además, observamos en este grupo de pacientes la alta frecuencia de 

tabaquismo. Hay que agregar que recientemente en el ENSANUT 2012, la prevalencia de obesidad 

o sobrepeso en población mayor de 20 años es de 80%[91].  

Aunque el trasplante del corazón permanece como el único tratamiento radical en la etapa final del 

fallo del corazón, se limita al tiempo corto de vida del órgano, así como a las complicaciones 

asociadas como lo es la inmunosupresión. Los dispositivos de asistencia mecánica aún se utilizan 

en primera instancia como puentes para el trasplante y aunque esto da un alivio sintomático, la 

resincronización biventricular falla en un 20-30% de los pacientes. Finalmente, ninguno de los 

grandes intentos que se implementaron en la última década para investigar nuevos medicamentos 

tuvo un rendimiento positivo para incrementar la supervivencia en pacientes con fallo del corazón, 

excepto por un reciente intento en el que se reportó los beneficios del compuesto LCZ696. Debido 

a esto, se han explorado nuevas opciones terapéuticas, entre las cuales se encuentra la  

“regeneración” del fallo crónico del corazón con células madre [3].  

Entre las alternativas en la búsqueda de solucionar el problema del tejido infartado, se encuentra,  

la ingeniería de tejidos cardiovascular que es un área que combina esfuerzos multidisciplinarios; 

en la ingeniería, ciencia de materiales y tecnologías médicas, con un último objetivo de acercarse 

a crear un substituto autólogo vivo con estructura y funciones similares a los órganos humanos 

nativos[43].  

En una primera etapa se probarán los andamios con células ventriculares embrionarias de pollo 

pues se conoce su gran viabilidad y sobrevida. (González et. Al, 2000, Durán et. Ala, 2019). 
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Asimismo, se sabe que modelos de células de mamíferos y humanas inducidas a cardiomiocitos 

presentan fenotipos de cardiomiocitos inmaduros o embrionarias.  

Los biopolímeros han realizado su incursión en el área de ingeniería de tejidos de una manera 

formidable, por ello en aras de obtener un matriz extracelular que no sea rechazado y sea funcional 

para regenerar el área del tejido infartado, se ha utilizado la poli (- caprolactona) (PCL) debido a 

sus excelentes propiedades mecánicas que ayudará a la resistencia del desarrollo de coágulos, el 

biopolímero también es permeable a los fármacos, con ello refiriéndose a que se utilizará 

epicatequina, ya que incrementa la reducción del tamaño del infarto al miocardio, además de su 

excelente actividad antioxidante y para mejora de la adhesión de las células, se empleará colágeno. 
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7 Hipótesis 

Un andamio electrohilado adicionado de colágena y epicatequina, resultará en un substrato 

adecuado para la adhesión, sobrevida y crecimiento de cardiomiocitos embrionarios de pollo o 

inducidos desde células de mamífero. Este ensayo permitirá la pertinencia del diseño del andamio.  

8 Objetivo general  

Obtener un andamio mediante electrohilado que simulen a la matriz extracelular del miocardio, a 

partir de: poli (-caprolactona), colágeno tipo I y epicatequina, para evaluar la viabilidad y 

actividad los cardiomiocitos embrionarios de pollo. 

8.1 Objetivos particulares 

• Determinar el diámetro, porosidad y calidad de las fibras por microscopia electrónica de 

barrido, que favorezca una adecuada proliferación, adhesión y filtración de cardiomiocitos 

embrionarios de pollo. 

• Determinar las propiedades físicas y químicas de los componentes del andamio. 

• Comprobar la viabilidad celular de los andamios con cardiomiocitos ventriculares 

embrionarios de pollo en función de las condiciones de electrohilado. 

• Obtener los patrones de actividad de los cardiomiocitos de embrión de pollo en los 

andamios de PCL, EPI y COL.  
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9 Materiales 

9.1 Polímeros:   

Poli(Ɛ-caprolactona) (PCL) (Sigma Aldrich) CAS: 24980-41-4 (C6H1002) n, Mn= 70,000-90,000 

por GPC. Colagéna (COL) (Elastin Products Company). 

9.2  Fármaco:  

(L-) Epicatequina (EPI)  (Sigma Aldrich) CAS: 490-46-0 C15H14O6 MW: 290.27 g/mol 

mp:240 oC Assay ≥ 90% (HPLC).  

9.3 Solventes: 

2-2-2 Trifluoroetanol (TFE)  (Sigma Aldrich), Etanol (Meyer) Acetona (Sigma Aldrich) 

9.4 Reactivos para el cultivo de cardiomiocitos de corazón de pollo.  

Composición de la solución salina de Hanks mM (125 NaCl, 0.9 KCl, 3.6 NaHCO3, 0.3 Na2HPO4, 

0.4 KH2PO4, 0.5 MgCl2, 0.4 MgSO4, 10 Glucosa, 2.9 Sacarosa 9.9, HEPES y 2.2 CaCl2, pH 7,2). 

Medio de cultivo nutritivo 199 Gibco BRL 10468-018, con inhibidores de la actividad proteolítica 

celular para evitar el daño celular, suero bovino fetal (FBS) como suplemento de crecimiento para 

las células y suero de caballo (HS), suplemento para potenciar el crecimiento celular en cultivo y 

gentamicina (Gibco Life Technologies) y 17 mM de HEPES (Sigma Aldrich, St. Louis, MO, USA). 

Los huevos de gallina fecundados y libres de patógenos se obtuvieron de un proveedor local y 

cumplen las directrices de calidad (USDA Memo 800.65). El colorante Calcium-Green-1 es de 

Molecular Probes® (Eugene, Oregón, EE.UU.).  
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10 Métodos 

10.1 Diseño experimental robusto (Taguchi) 

El experimento factorial que se elaboró para el desarrollo de esta investigación fue el Taguchi con 

5 factores y 2 niveles (Tabla 9). Se realizaron 2 réplicas, dando un total de 16 corridas (Tabla 6). La 

variable respuesta fue el diámetro y la morfología de la fibra y el factor de ruido fue la humedad 

relativa. Se utilizó un arreglo ortogonal L8.  

Tabla 5. Nivel de los factores 

 

 

 

 

 

Tabla 6. Diseño Taguchi del experimento L8. 

Factores  Niveles 

Distancia de la aguja al colector (cm) 8  15  

Diferencial de potencial (kV) 15  18  

Concentración %(m/v) 12 17 

Rapidez de flujo (mL/h) 0.2 0.6 

Tamaño de la aguja (G) 22 1.65 

Orden Distancia de la 

aguja al colector 

(cm) 

Diferencial de 

potencial (kV) 

Concentración 

%(m/v) 

Rapidez de 

flujo (mL/h) 

Tamaño de 

la aguja (G) 

1 8 15 12 0.2 22.00 

2 8 15 12 0.2 22.00 

3 8 15 12 0.6 1.65 

4 8 15 12 0.6 1.65 

5 8 18 17 0.2 22.00 

6 8 18 17 0.2 22.00 

7 8 18 17 0.6 1.65 

8 8 18 17 0.6 1.65 

9 15 15 17 0.2 1.65 

10 15 15 17 0.2 1.65 

11 15 15 17 0.6 22.00 

12 15 15 17 0.6 22.00 

13 15 18 12 0.2 1.65 
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10.2 Preparación de las fibras electrohiladas  

La solución de PCL se preparó en TFE a una concentración del 13% en peso. La solución de 

PCL/COL se preparó en TFE a una concentración del 13.4% en peso disolviendo 0.65 g de PCL 

en 5 mL de TFE, seguido de la adición de 20 mg de COL, agitando la solución durante 24 h. La 

solución de PCL/EPI se preparó añadiendo 0.65 g de PCL y 40 mg de EPI en 5 mL de TFE para 

obtener una solución del 13.8% (p/v). El PCL/COL/EPI se preparó añadiendo 0.65g de PCL. 20 

mg de COL y 40 mg de EPI en 5 mL de TFE para obtener una solución del 14.2% (p/v). Las 

mejores condiciones que se utilizaron para obtener los andamios del presente trabajo con base en 

su morfología fueron: flujo volumétrico de 0.4 mL/h, distancia del colector de 20 cm y un 

diferencial de potencial de 15 kV. 

10.3 Espectroscopia infrarroja por transformación de Fourier con reflectancia total 

atenuada (FTIR-ATR) 

El FTIR-ATR es una herramienta utilizada para identificar las señales características de diferentes 

andamios y probar la presencia o ausencia de colágeno, epicatequina y PCL. Las muestras se 

analizaron en el equipo Thermo Scientific, Nicolet 6700 (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, 

EUA) acoplado con el accesorio de diamante para reflexión total atenuada (ATR) Smart Orbit a 

temperatura y presión ambiente. Los andamios se cortaron en secciones de 1 cm2, se colocó la 

muestra en el soporte y se ajustó con un tornillo. Los espectros se escanearon en un rango de 

números de onda de 500-4000 cm -1 con una resolución de 4 cm -1. Se obtuvieron al menos 3 

mediciones por muestra, y se analizaron con el software OriginPro 9.0 (Northampton, EE.UU.). 

14 15 18 12 0.2 1.65 

15 15 18 12 0.6 22.00 

16 15 18 12 0.6 22.00 
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10.4 Espectroscopía por absorción molecular ultravioleta y visible.  

Los andamios construidos con un volumen de 1 mL de disolución electrohilada se sumergió en 50 

mL de buffer salino de fosfatos (PBS) con pH 7.3 a 37 °C (Fig.  16). Se tomaron 3 mL de muestra 

a 1, 2, 3, 4, 5, 6 y 24h y la muestra se volvía a retornar. El instrumento que se midió para calcular 

la absortividad de las muestras fue el UV-2600 SHIMADZU a 202 nm para el colágeno y a 278 

nm para la epicatequina. Se realizaron tres repeticiones por tipo de andamio PCL, PCL-COL, PCL-

EPI y PCL-EPI-COL.  

10.5 Análisis térmico  

 El equipo utilizado para el análisis termo gravimétrico (TGA) fue el TA Instruments SDT Q600 

Module DSC-TGA Standard (USA) en el intervalo de temperatura de (25-600) °C, a una rapidez 

de calentamiento de 10 °C/min, bajo una atmósfera de gas nitrógeno. Los termogramas obtenidos 

se analizaron con el software TA Universal Analysis. El equipo utilizado para el análisis térmico 

fue TA Instruments DSC Q100, y para el análisis de los resultados se utilizó el programa TA 

Universal Analysis. La calorimetría diferencial de barrido se realizó bajo una atmósfera de gas 

nitrógeno de 25 a 100°C a 10°C/min. Cada muestra (n=3) se colocó en una bandeja de aluminio. 

Se calculó el grado de cristalinidad como [34][35]:  

 

𝑋𝑐   =
ΔH𝑓(𝑇𝑚)

g ∗ Δ𝐻𝑓
0(𝑇𝑚

0 )
x 100%   

 

 

  ( 8 ) 

 

Fig.  16 Liberación de la epicatequina y el colágeno en PBS a 37 °C.  
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Donde:  

Xc: Grado de cristalinidad 

ΔHf(Tm): Entalpia de fusión 

g = Fracción en peso del PCL en el andamio  

ΔHf
0(Tm

0 ): Entalpía de fusión del polímero con una completa cristalización, 142 J/g  

10.6 Goniometría del ángulo de contacto. 

El ángulo de contacto es necesario para conocer el carácter hidrofóbico o hidrofílico de los 

andamios fabricados. Se cortaron seis secciones de 1 cm2 del andamio como muestras de ensayo. 

Se utilizó el goniómetro Ramé hart, Inc. Model 100-07-00, USA, adaptado con un sistema óptico 

para observar la interacción de la gota de agua con la superficie del andamio. El análisis de las 

imágenes se realizó con el programa ImageJ para determinar el ángulo de contacto.  

10.7 Microscopía electrónica de barrido  

Para este análisis, los andamios fueron cortados en secciones de 0.8 cm2, luego las muestras fueron 

recubiertas con oro por sputter con un equipo JEOL JPC-1100, y la morfología de la superficie fue 

observada con un microscopio de emisión de campo JSM-7600F, USA. El diámetro de la fibra se 

midió con el software ImageJ. Se determinaron al menos 100 mediciones de ocho micrografías 

diferentes para cada parámetro de electrohilado. 

10.8 Porosidad  

Para la medición de la porosidad se utilizó el método por intrusión de un líquido[93]. Se cortaron 

andamios en forma circular de 1 cm de diámetro (6 muestras por cada andamio PCL, PCL-COL, 

PCL-EPI y PCL-COL-EPI) y se midió el espesor (repetibilidad=3), de esta manera ya se pudo 

calcular el volumen total del andamio que se ocupa en la Ec. 7. Para calcular el volumen de alcohol 

introducido (Ec. 9) se necesita la masa del andamio húmedo (m2) y la masa del andamio seco (m1); 

para obtener la masa del andamio seco únicamente bastó con pesar el andamio seco en una balanza 

analítica Precisa, XT 120A (repitibilidad=3), para obtener el peso del andamio húmedo, primero 

se agregó el andamio a un matraz aforado con 5 mL de etanol, después con una bomba de vacío se 

retiró todo el aire, hasta que ya no se vieran burbujas y se asegurara de que el etanol hubiera 

penetrado en el andamio y se pesó el matraz aforado. Después se retiró el andamio y se pesó 

nuevamente el matraz aforado con la cantidad de etanol sobrante y se calculó m2  con la Ec. 10. 
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Para calcular la densidad del etanol Ec. 8, se utilizó un picnómetro KIMAX (USA) de 10 mL y 

finalmente la porosidad Ԑ entre los andamios se calculó con la Ec. 7 [93], para el cálculo de las 

incertidumbres puede consultar el Anexo A:  

 

𝜀 =
𝑉𝑜𝑙𝑢𝑚𝑒𝑛 𝑑𝑒𝑙 𝑎𝑙𝑐𝑜ℎ𝑜𝑙 𝑖𝑛𝑡𝑟𝑜𝑑𝑢𝑐𝑖𝑑𝑜

𝑉𝑜𝑙𝑢𝑚𝑒𝑛 𝑑𝑒𝑙 𝑎𝑙𝑐𝑜ℎ𝑜𝑙 𝑖𝑛𝑡𝑟𝑜𝑑𝑢𝑐𝑖𝑑𝑜 + 𝑉𝑜𝑙𝑢𝑚𝑒𝑛 𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙 𝑑𝑒𝑙 𝑎𝑛𝑑𝑎𝑚𝑖𝑜 
 

 

 

  ( 9 ) 

 

 

 

𝜌𝑎𝑙𝑐𝑜ℎ𝑜𝑙 =
𝑚𝑎𝑙𝑐𝑜ℎ𝑜𝑙

𝑣𝑎𝑙𝑐𝑜ℎ𝑜𝑙 
 

 

 

  ( 10 ) 

 

 

 

𝑉𝑜𝑙𝑢𝑚𝑒𝑛 𝑑𝑒 𝑎𝑙𝑐𝑜ℎ𝑜𝑙 𝑖𝑛𝑡𝑟𝑜𝑑𝑢𝑐𝑖𝑑𝑜= (
 𝑚2 − 𝑚1

𝜌𝐸𝑡𝑎𝑛𝑜𝑙
)  

 

 

  ( 11 ) 

 

 

𝑚2 = 𝑚𝑎𝑠𝑎 𝑑𝑒𝑙 𝑚𝑎𝑡𝑟𝑎𝑧 𝑎𝑓𝑜𝑟𝑎𝑑𝑜 𝑐𝑜𝑛 𝑎𝑛𝑑𝑎𝑚𝑖𝑜𝑦 𝑒𝑡𝑎𝑛𝑜𝑙 − 𝑚𝑎𝑠𝑎 𝑑𝑒𝑙 𝑚𝑎𝑡𝑟𝑎𝑧 𝑎𝑓𝑜𝑟𝑎𝑑𝑜 𝑐𝑜𝑛 𝑒𝑡𝑎𝑛𝑜𝑙   

 

 

  ( 12 ) 

 

10.9 Propiedades mecánicas  

Se aplicó el método de prueba estándar de la norma ASTM D1708 para medir la resistencia a la 

tracción, el módulo de Young y la deformación a la ruptura. El equipo que se utilizó fue una 

máquina de ensayos universal AGS-X Shimadzu. Se probaron tres especímenes a temperatura 

ambiente, y la rapidez de la prueba fue de 10 mm/min.  

10.10 Cultivo celular  

Los cultivos celulares primarios se prepararon siguiendo el procedimiento establecido por Bub et 

al.,[36], y González et al.,[37]. Las células ventriculares se aislaron de los corazones del embrión 

de pollo leghorn blanco después de siete días de incubación. Los ventrículos se disociaron en 

células individuales por acción enzimática y se recubrieron a densidades de 4,0×104 células/mL en 

placas de plástico. Las células se mantuvieron en el medio al 5% de CO2, a 37 °C durante 3-4 días 
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antes de realizar los experimentos [4]. Los andamios se cortaron en trozos de 0,5 cm2 y se 

esterilizaron con luz UV durante 25 minutos dentro de las placas de Petri. Las células se depositaron 

suavemente con una micropipeta (20 µL) sobre los andamios, esperando unos 20 min para que las 

células se precipitaran y se adhirieran; después, se añadió el medio M199.  Una vez completado 

este procedimiento, las placas de Petri se incubaron en una atmósfera de 5% de CO2 por 24 h a 37 

°C.  

El registro de las fluctuaciones de Ca2+ se evaluó mediante microscopía de fluorescencia, y la 

obtención de imágenes del indicador sensible al Ca2+ Calcium Green-1 se realizó con una cámara 

de microscopio Leica DFC360FX (Leica, Wetzlar, Alemania) y un estereomicroscopio (Leica, 

Wetzlar, Alemania) [4].  Utilizando el software Micro-Manager, disponible gratuitamente, se 

establecieron los parámetros de grabación (número de imágenes y rapidez de captura) y se 

realizaron fichas. Las imágenes se tomaron durante 1 minuto con un tiempo de exposición de 50 a 

130 ms para su posterior análisis con el programa NIH Image-J, de libre acceso. 

10.11 Ensayo de citotoxicidad  

Para el ensayo de citotoxicidad, las células se prepararon como se menciona en la sección de cultivo 

celular. Después de 24 horas, las células se incubaron a 37 °C en la oscuridad con Calceina- verde 

AM (Molecular Probes®; Eugene, OR, USA) y Yoduro de Propidio (PI) 1 µM (Molecular 

Probes®; Eugene, OR, USA) durante 15 minutos, y luego se lavaron con solución de Hank.  Las 

células se expusieron a Triton X-100 0,1% como controles negativos. Las imágenes se obtuvieron 

utilizando un microscopio de epifluorescencia automatizado ImageXpress® MicroXLS (Molecular 

Devices, San José, CA) y se visualizaron con un objetivo de 10X. Los colorantes se excitaron a 

488 nm (Calceína verde-AM) y 545 nm (Yoduro de propidio). Para cada condición y cada 

colorante, se adquirieron 5 imágenes cada 20 micras en el plano z y se realizó una reconstrucción 

con la suma de las 5 imágenes.  Las imágenes se analizaron mediante el programa MetaXpress® 

(Molecular Devices, San José, CA). 

10.12 Métodos estadísticos  

Los resultados de los análisis se representan como media ± desviación estándar de la media (SEM). 

Las comparaciones de los análisis de datos se realizaron con el ANOVA no paramétrico de una vía 

y comparaciones múltiples con la prueba post-hoc de Tukey. Para el análisis de los datos se utilizó 

el software GraphPad Prism versión 9. La diferencia entre medias se consideró ns p≤0.05, *p≤0.05, 

**p≤0.01, ***p≤0.001, ****p≤0.0001.   
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11 Resultados y discusión.  

11.1 Diseño experimental robusto (Taguchi) 

El proceso de electrohilado conlleva varias causas de variabilidad (ruidos) como lo puede ser 

temperatura y humedad relativa del medio ambiente que no permiten obtener fibras sin defectos 

(cuentas) o que permita un electrohilado uniformes (Fig.  17).  

 

 

 

 

 

 

El diseño Taguchi propone la optimización en dos pasos[80].  

1. Maximizar el valor de la respuesta S/R (o S/N así lo interpreta el programa minitab)  

2. Los factores que sólo afectan a la media se utilizan como factores de ajuste para llevar a 

ésta a su valor objetivo.  

Tomando en cuenta el punto número 1, el valor que más maximiza el valor S/R es la concentración 

del polímero Fig.  18. 

Cuentas 

Fig.  17 Defectos del proceso de electrohilado. 

Fig.  18 Gráfica de efectos principales, S/R. 
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Ahora hay que observar si el valor es estadísticamente significativo (Valor p≤α: La asociación es 

estadísticamente significativa, Valor de p˃α: la asociación no es estadísticamente significativa) y 

finalmente determinar si existe una asociación entre la variable respuesta y el factor. Como se 

puede observar en la Tabla 7, la concentración tiene un valor de p=0.043, por lo cual sí hay una 

asociación estadísticamente significativa.  

Tabla 7 Análisis de Varianza de Relaciones S/N 

Fuente 

Grados 

de 

libertad 

Suma 

secuenciales 

de 

cuadrados. 

Suma de 

cuadrados 

ajustada. 

Cuadrados de 

medios 

ajustados. 

Valor F Valor P 

Distancia de la 

aguja al 

colector 

1 14.482 14.482 14.482 1.35 0.37 

Diferencial de 

potencial 

1 5.611 5.611 5.611 0.52 0.55 

Concentración 1 233.652 233.652 233.652 21.70 0.04 

Rapidez de 

Flujo 

1 131.348 131.348 131.348 12.20 0.07 

Tamaño de la 

aguja 

1 11.663 11.663 11.663 1.08 0.41 

Error residual 2 21.532 21.532 10.766       

Total 7 418.288             
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Se establecieron dos niveles para el factor de la concentración del polímero de 12% m/v y de 17% 

m/v, al observar la gráfica de desviación estándar Fig.  19 se muestra que el valor más bajo 12% 

m/v, presentó menor desviación estándar.  

 

Por lo tanto, tomando en cuenta el análisis de diseño Taguchi, se establece que la concentración es 

un factor importante que ayuda a hacer robusto al proceso de electrohilado a condiciones 

ambientales y el nivel más bajo de concentración que se puede utilizar es 12% m/v. Haciendo uso 

de estos datos y tomando en cuenta los análisis del Anexo B, se determinan las siguientes 

condiciones de electrohilado:  

Tabla 8 Condiciones de electrohilado 

Factores de electrohilado  

Distancia de la aguja al colector (cm) 20 

Razón de flujo (mL/h) 0.4 

Tamaño de la aguja (G) 22 

Concentración del polímero % (m/v) 13 

Diferencial de potencial  15 

  

Fig.  19 Gráfica de efectos principales para desviación estándar.  
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11.2 Morfología de la fibra  

Todos los andamios presentan fibras, como puede verse en la Fig.  20. En la Tabla 9 se observa que 

los diámetros de las fibras de PCL presenta el valor más alto con una diferencia significativa con 

respecto a los demás sustratos. El histograma de distribución de los diámetros del andamio de PCL 

es simétrico; las fibras de PCL-COL junto con las de PCL-COL-EPI son las más pequeñas, aunque 

el histograma del andamio de PCL-COL presenta una distribución ligeramente sesgada a la 

izquierda (Fig.  21), mientras que el histograma de las fibras del andamio de PCL-COL-EPI, Fig.  

21,  presenta una distribución relativamente simétrica y son las más delgadas debido a que el 

colágeno y la epicatequina tienen grupos funcionales que aumentan el número de cargas por unidad 

de superficie (Fig.  22)[7].  

Tabla 9. Morfología de las fibras de los diferentes andamios. 

 

 

 

 

 

 

1 Promedio ± SEM, al menos 100 mediciones de 8 diferentes micrografías fueron determinadas. 

Solución Diámetro de la fibra1 

(µm) 

Área entre fibras 

(µm2) 
Porosidad 

PCL 1.20 ± 5.3 x10-3 50.21 ± 1.68 0.603±0.184 

PCL-COL 0.48 ± 4.6 x 10-3 19.23 ± 0.66 0.736±0.162 

PCL-EPI 0.76 ± 0.04 15.38 ± 0.97 0.634±0.169 

PCL-COL-

EPI 
0.45± 2.7 x 10-3 37.94 ± 1.04 0.715±0.174 

A B 

C D 

Fig.  20 Morfología de las fibras. A) PCL B) PCL-EPI C) PCL-COL D) PCL-COL-EPI X= 5000 Escala bar= 1 µm 
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Epicatequina 

A pesar de que no hubo un cambio en los parámetros del proceso de electrohilado, en la disolución 

se utilizó colágeno que es un polielectrolito, y que es llamado así debido a los grupos cargados a 

lo largo de la cadena[94] (Fig.  22) y que permite el aumento en densidad de carga en los chorros 

expulsados, lo que favorece la formación de fibras de menor diámetro, como se observa en los 

andamios obtenidos (Fig.  20), dando mayor homogeneidad en los diámetros, ya que únicamente 

unas pocas fibras mostraron mayor diámetro (0,6-0,9 µm) que coincide con lo reportado en otros 

trabajos [7,95] . El histograma de PCL-EPI (Fig.  25) presenta una distribución sesgada a la 

izquierda, con una que otra fibra con un valor del diámetro muy grande (2.8 µm). Por su parte, la 

estructura de la epicatequina contiene grupos hidroxilo (Fig.  22), que es probablemente la razón 

por la que aumenta la densidad de carga de la disolución, reflejándose en la disminución del 

diámetro de la fibra [94,96]. Por otro lado, no hay una suficiente compatibilidad entre la PCL y la 

EPI, lo que da lugar a soluciones no homogéneas que provocan diámetros de fibra no uniformes.   
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Fig.  21. Histograma de los diferentes andamios electrohilados.  

Fig.  22 Estructuras químicas de la epicatequina y el colágeno.  
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El andamio de PCL tiene la mayor área entre fibras, en contraste con el andamio de PCL-EPI, que 

tiene un área menor entre fibras. El área entre fibras se midió entre las fibras de primer plano de 

los andamios, Fig.  23. Micrografía de PCL, medición del área entre fibras.  Se puede observar en 

la Fig.  25 que no hay diferencia significativa entre el andamio de PCL-EPI y PCL-COL, en lo que 

respecta al área entre fibras. Al parecer la proteína y el flavonoide están presentando una función 

parecida al interactuar con el polímero y pasar por un proceso de electrohilado haciendo que las 

fibras estén más juntas y por tanto presentar una menor área entre éstas. Cabe destacar que 

únicamente se está realizando una medición del primer plano, no obstante, también se realizó una 

medición de la porosidad del andamio, que involucra en su totalidad la porosidad del andamio.  

 

 

 

 

Fig.  23. Micrografía de PCL, medición del área entre fibras.  
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El área entre fibras, la porosidad, así como el diámetro de las fibras se presentan en la Fig.  24. Los 

andamios de PCL muestran que, a mayor área entre fibras, mayor es su diámetro y tienen una 

menor porosidad. De forma contraria, los andamios de PCL-COL presentan menor diámetro de las 

fibras y también menor su área entre estas, pero poseen una mayor porosidad. No obstante, al 

agregar la epicatequina se presenta la menor área entre fibras con bajo diámetro de la fibra y 

porosidad.  En cambio, al agregar los tres componentes, PCL, COL, EPI, el diámetro de fibra 

disminuye, pero aumentan la porosidad y el área entre fibras.   

 

  

 

Fig.  24 Relación del diámetro y área entre fibras, así como la porosidad  

Fig.  25 Análisis estadístico del diámetro de la fibra, área y porosidad. No significante (ns) p≤0,05, *p≤0,05, **p≤0,01, 

***p≤0,001, ****p≤0,0001. 

PC
L

PC
L-C

O
L

PC
L-E

PI

PC
L-C

O
L-E

PI

0.0

0.2

0.4

0.6

0.8

1.0

P
o

ro
s
id

a
d

✱✱✱✱ ✱✱✱✱ ✱✱✱✱

✱✱✱✱

ns

✱✱✱✱



 

65 

 

11.3 Liberación de la epicatequina y el colágeno  

Con el fin de conocer el perfil de liberación de la epicatequina y colágeno se aplicaron dos modelos 

matemáticos. El de orden cero y el modelo de Higuchi; esto para ver a qué modelo se ajusta más. 

Los perfiles de comportamiento de liberación de la epicatequina en PBS se estudiaron por 24h. El 

perfil del andamio de PCL-COL se muestran en la Fig.  26. Peipei Huo et. al [97] realizaron pruebas 

de liberación de fibras electrohiladas de PCL-COL, variando las cantidades de PCL y COL. El 

perfil que ellos obtuvieron se asemeja al del presente estudio con el que contiene una mayor 

cantidad de PCL, en el cual la liberación del colágeno es largo y lento, después de 48 h ellos 

reportan un porcentaje de liberación del 37.8%, en este estudio, en 24h la liberación fue de 39%.  

El perfil de liberación de la epicatequina se muestra en la Fig.  27. Como se puede observar, a las 

24h apenas se liberó el 0.9% del flavonoide. I. Y. López Peña et. al [98] realizaron un estudio de 

la liberación de la epicatequina en agua ultrapura de un andamio electrohilado coaxialmente con 

poli (pirrolidona de vinilo). Sus resultados muestran una liberación del 45% del flavonoide 

alcanzando el equilibrio en un tiempo de 200 minutos. Existen dos diferencias importantes entre el 

método aplicado por López Peña et. al [98] y el aquí mostrado, una de ellas es el polímero, ya que 

en nuestro estudio se utilizó PCL y la otra diferencia es que ellos desarrollaron fibras coaxiales, lo 

que hace que el flavonoide se encuentre por dentro de la fibra. Cabe destacar que la poli (pirrolidona 

de vinilo) es soluble en agua, en este caso la PCL no lo es.  Es probable que la alta solubilidad de 

la poli (pirrolidona de vinilo) explique la razón por la cual la epicatequina se libere en menor 

tiempo. Para el desarrollo de este estudio, el análisis se hizo por la técnica de UV-vis y se midió la 

absorción a 278 nm, que es su λmax [99,100]. Meng Shi et. al [101] mostraron que la epicatequina 

tiene baja fotoestabilidad cuando se aplica radiación ultravioleta B (UVB) por 6 h. Este tipo de 

Fig.  26 Perfil de liberación del colágeno.  
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radiación es comparable a la radiación solar, lo cual genera fotoproductos amarillos. Ciertamente, 

durante el presente estudio también hubo una coloración amarilla, lo que indica la epimerización 

de la epicatequina y por tanto, también el bajo porcentaje de liberación. Al obtener estos resultados, 

una de las propuestas para hacer más estable a la epicatequina es estabilizarlo con 

epigalocatequina[102].  

 

 

El modelo que más se ajusta a la liberación del colágeno es el de Higuchi (Tabla 10). En el andamio 

de PCL-EPI el que más se ajusta es el de orden cero, pero con una R2 baja. En el modelo de orden 

cero, la liberación está en función del tiempo y el proceso toma lugar a razón constante, 

independientemente de la concentración del agente activo[72].   

Tabla 10. Modelos de liberación de los andamios electrohilados 

 

 

 

 

  PCL-

COL 

PCL-

EPI 

Modelo de orden 

cero  

k0 0.03 0.04 

R2 0.91 0.58 

Modelo de 

Higuchi  

k 1.21 1.64 

R2 0.93 0.56 

Fig.  27 Perfil de liberación de la epicatequina.  
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11.4 Espectroscopia infrarroja por transformación de Fourier con reflectancia total 

atenuada (FTIR-ATR) 

El espectro ATR-FTIR de la PCL se muestra en la Fig.  28 y muestra cuatro bandas características 

críticas: un pico de estiramiento muy fuerte de C=O a 1726 cm-1, estiramiento de grupos alifáticos 

como CH a 2938 y 2853 cm-1, y estiramiento de C-O (1293 cm-1) [17,19]. Los picos característicos 

de la (-) epicatequina se observaron en 3431 cm-1 y 2924 cm-1, que se atribuyen a las vibraciones 

de estiramiento de los grupos -OH y -C=CH [98]. Los espectros ATR-FTIR del colágeno mostraron 

bandas de absorción en 1246 para la amida III (estiramiento C-N), en 1541 cm-1 para la amida II 

(flexión N-H), en 1639 cm-1 para la amida I (estiramiento C=O) y, finalmente, en 3281 cm-1 para 

la amida A [62]. A una longitud de onda de 1010 cm-1, el andamio de PCL-COL no presenta una 

banda, la cual sí está presente en los andamios de PCL-EPI y PCL-EPI-COL; esta banda es 

característica en grupos aromáticos, que están presentes en la estructura de la epicatequina. Los 

andamios de PCL-EPI y PCL-COL-EPI, presentan una banda ancha iniciando aproximadamente a 

3300 cm-1 y terminando en 3500 cm-1, que es característico de enlaces de hidrógeno 

intermoleculares, en el andamio de PCL-COL, también se presenta esta banda, pero en menor 

intensidad que es atribuido a la amida tipo A[103]. A una longitud de onda de 1616 cm-1, en los 

andamios que tienen epicatequina se alcanza a percibir una ligera banda, debido a las vibraciones 

de estiramiento -C=C- (aromático) y -C-C- (aromático). A una longitud de onda de 1164 cm-1, las 

diferentes combinaciones de los andamios presentan una banda atribuible al estiramiento C-

O[104]. Estas observaciones validaron la presencia de PCL, colágeno y epicatequina 

Fig.  28. ATR-FTIR espectro del colágeno, la epicatequina, PCL y de los diferentes andamios, PCL, PCL-

COL, PCL-EPI y PCL-COL-EPI. 
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11.5 Hidrofilicidad  

La capacidad del andamio de interaccionar con el agua se midió a través del ángulo de contacto 

(Fig.  29). Los andamios de PCL, PCL-EPI y PCL-COL-EPI son hidrofóbicos y el andamio de 

PCL-COL es hidrofílico. El sustrato de PCL mostró un mayor ángulo de contacto que los otros 

andamios electrohilados; esto se debe en gran medida a la naturaleza hidrofóbica del PCL, que no 

tiene grupos funcionales afines al agua en su cadena principal, lo que provoca una escasa afinidad 

celular[105] . Los andamios fabricados con PCL/COL y PCL/EPI/COL tenían ángulos de contacto 

más pequeños que los andamios de PCL. Estos resultados sugieren que la adición de colágeno 

mejoró la humectabilidad del sustrato, porque las cadenas de colágeno tienen grupos finales 

hidrofílicos como los grupos NH2 y COOH de los péptidos glicina, prolina e hidroxiprolina que 

interactúan con las gotas de agua para hacer enlaces de hidrógeno [106]. Esto, en principio, puede 

mejorar la fijación de las células, como consecuencia de las interacciones entre los receptores de 

integrinas en la membrana celular y los dominios RGD en las moléculas de colágeno[107] . De 

igual manera es notable que conforme pasa el tiempo, el ángulo de la gota que se forma en contacto 

con el andamio de PCL-COL va disminuyendo, haciendo que aumente de manera significativa la 

diferencia entre los ángulos de contacto con los demás andamios. A pesar de que la epicatequina 

influyó para que el ángulo de contacto disminuyera, no se presentó una diferencia significativa con 

el andamio que únicamente contenía PCL.  

Fig.  29. Ángulo de contacto de los diferentes andamios 
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11.6 Análisis Térmico  

Los termogramas TGA del PCL, la epicatequina y el colágeno obtenidas por separado se muestran 

en la Fig.  30 y se observa estabilidad térmica de la epicatequina permaneció sin cambio hasta los 

214 °C [108], se presenta un siguiente cambio aproximadamente a 250 °C y el último hasta los 328 

°C degradándose gradualmente hasta los 1000 °C, que se le puede atribuir a los principales 

productos de la pirolisis de la epicatequina que son catecol y 4-metilcatecol [109]. La pérdida de 

masa del colágeno comprende tres etapas: la eliminación del agua absorbida físicamente de 30 a 

98 °C; la degradación de la estructura de la molécula del colágeno que corresponde de 230 a 372 

°C; y la combustión de componentes residuales orgánicos que inicia a 380 °C y Batista Thelma et. 

al [110]  menciona que esta última etapa comprende hasta los 650 °C, sin embargo en el presente 

trabajo se llevó a cabo el proceso hasta los 500 °C y es quizá por ello que se tiene un residuo del 

27% (Ver Anexo C) [62].   

 

Fig.  30 Termograma de la pérdida de masa de PCL, EPI y COL. 

El PCL presenta un único paso de la descomposición a 380 °C que corresponde a la ruptura de la 

cadena de poliéster vía reacción de cis-eliminación y despolimerización de los extremos de la 

cadena polimérica [16]. Las temperaturas de descomposición de los andamios PCL, PCL-COL, 

PCL-EPI y PCL-EPI-COL se muestran en la Fig.  31. La adición de epicatequina, colágeno o ambos 

al andamio dio lugar a un desplazamiento de la temperatura en lo que refiere a la pérdida de masa, 

de 317 a 362 °C, el incremento en las temperaturas de degradación también fue encontrado por 

Aguirre et. al [111] cuando añadió colágeno y elastina a la PCL. Este incremento se podría explicar 

debido a la  interacción de PCL con la estructura del colágeno que se estabiliza mediante enlaces 

de hidrógeno inter e intra-cadena, y los compuestos fenólicos de los vegetales que pueden 
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establecer enlaces cruzados con la PCL a través de múltiples enlaces de hidrógeno [112]. El 

tratamiento con polifenoles conduce a la mejora de la estabilidad hidrotérmica del colágeno y se 

asocia a las interacciones entre las moléculas de polifenol y de colágeno; también se producen 

interacciones más fuertes, que proporcionan una gran estabilidad a las matrices de colágeno [113]. 

Fig.  31. Termograma de las diferentes pérdidas de masa de los andamios PCL, PCL-COL, PCL-EPI y PCL-

COL-EPI. 

Se cree que las regiones amorfas de la PCL se caracterizan por su elasticidad debido a la naturaleza 

semicristalina de la PCL. El polímero prístino es frágil, rígido y sólido por debajo del punto de 

fusión. Cabe destacar que antes del análisis por DSC, la PCL pasó por un proceso de electrohilado 

y se ha reportado que durante el electrohilado se forman esferulitas dendríticas ortorrómbicas en 

las fibras de los andamios [114]. La Fig.  32 muestra los termogramas por DSC de los andamios 

de PCL, PCL/COL, PCL/EPI/COL, y PCL/EPI. Las propiedades térmicas del termograma DSC 

del PCL son similares a las reportadas por otros autores [115–117]. Se encontró que la temperatura 

de fusión (Tm) aumenta ligeramente cuando el PCL se mezcla con COL, EPI, o ambos. Cuando se 

mezcla con PCL-COL-EPI, las posibles interacciones de hidrógeno entre las moléculas de EPI y 

COL (Fig.  28) mejoran la estabilidad hidrotérmica [118] . Los andamios de PCL-COL tuvieron el 

mayor calor de fusión y cristalinidad (Tabla 11). La naturaleza de la proteína puede explicar este 

hallazgo, porque su estructura contiene fibrillas de colágeno como bloques de construcción 

elementales, y fue un microdespliegue que permitió la interacción con el PCL igual cabe destacar 

que en el termograma del TGA del colágeno ( 

Fig.  30) se muestra una pérdida de masa por el residuo de agua de 30-98 °C y lo más probable es 

que por eso se tenga un alto calor de fusión[21,22].  
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Fig.  32. Termogramas por DSC de los diferentes andamios obtenidos con PCL, PCL-COL, PCL-EPI y PCL-

COL-EPI 

Tabla 11. Punto de fusión, entalpía y cristalinidad de los andamios electrohilados 

 

 

 

 

 

 

 

 

2 Promedio ± SEM 
3 Promedio ± SEM  

Muestra Tm (°C)2 H (J/g)3 Xc (%) 

PCL 59.34 ± 0.22 58.47 ± 5.52 41.18 

PCL-COL 62.23 ± 0.51 67.76 ± 2.03 49.20 

PCL-COL-EPI 60.21 ± 0.47 59.07 ± 4.6 45.46 

PCL-EPI 60.20 ± 0.12 58.67 ± 0.96 43.86 

En
d

o
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11.7 Propiedades mecánicas  

Con el fin de conocer las propiedades mecánicas de los andamios electrohilados se realizaron 

ensayos de tensión (Fig.  34).  Es posible observar en la Fig.  33 que no hay diferencia significativa 

en la tensión de carga última entre los andamios de PCL, PCL-EPI, PCL-COL y PCL-COL-EPI. 

Entre los andamios de PCL-EPI, PCL-COL y PCL-COL-EPI no existe diferencia significativa en 

el módulo de Young, no obstante, si existe una diferencia significativa entre los andamios de PCL, 

PCL-COL y entre los de PCL, PCL-COL-EPI. Donde realmente se nota una diferencia significativa 

es en el gráfico de deformación de carga última. Se perciben dos grupos, uno representa a los 

andamios de PCL y PCL-EPI y por el otro se tienen los andamios de PCL-COL y PCL-COL-EPI, 

esto podría explicarse, en parte, porque tanto la proteína hizo más rígido y resistente a los andamios, 

pero redujeron su deformación, mientras que el flavonoide actúo como un lubricante entre las 

moléculas de PCL. Los diámetros de las fibras fueron más delgados para los andamios de PCL-

COL y PCL-COL-EPI, ya que el colágeno es un polielectrolito que ayuda a producir fibras más 

delgadas.  Por lo tanto, en la prueba de tensión estos andamios presentaron menor deformación a 

la ruptura (Fig.  33) [114,119].  

 

 

 

 

Fig.  33 Diferencias entre los andamios en la deformación de carga última, tensión de carga última y 

módulo de Young. No significante (ns) p≤0,05, *p≤0,05, **p≤0,01, ***p≤0,001, ****p≤0,0001. 
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En la Fig.  35 se puede apreciar que los andamios que tienen mayor deformación de carga última 

tienen un diámetro de fibra alto y porosidad baja, aunque no se observa una tendencia de la 

deformación de carga última con el área entre fibras; el andamio de PCL posee un área entre fibras 

alto y también una alta deformación de carga última, el substrato de PCL-COL tiene un área entre 

fibras bajo y también presenta una baja deformación de carga última. No obstante, al agregar 

epicatequina se intercambia la tendencia, ya que, aunque presenta un área entre fibras bajo se tiene 

 

 una alta deformación de carga última, mientras que el andamio de PCL-COL-EPI tiene un área 

entre fibras alto y disminuye la deformación de carga última. Es probable que la adición de 

epicatequina produzca un efecto plastificante en las propiedades mecánicas, provocando una alta 

Fig.  34.  Diagrama del ensayo-tensión de los diferentes andamios  

Fig.  35 Relación del diámetro y área entre fibras, porosidad y la deformación de carga 

última.  
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deformación de carga última[120]. Wong et al [121] argumenta que el efecto del diámetro en las 

fibras de PCL en las propiedades mecánicas es más predominante para fibras con diámetros 

menores a 0.7 um. Como ya se había mencionado, la disminución de las fibras en los andamios 

aquí obtenidos se debió a la naturaleza polielectrolítica del colágeno y de la epicatequina. La 

explicación del mejoramiento de las propiedades mecánicas al disminuir el diámetro de la fibra, es 

debido a que al estirar la disolución polimérica en el proceso de electrohilado, se produce una alta 

orientación de las cadenas macromoleculares, sin embargo, en este caso no se tiene únicamente 

PCL, sino que también hay colágeno y epicatequina, que es probable que interactúen con la cadena 

polimérica no permitiendo del todo esta orientación y reducen la cohesión entre las moléculas de 

PCL, lo que se refleja en una disminución de la deformación de carga última.  

En la Fig.  36 se puede observar que el diámetro de la fibra y el módulo de Young están 

relacionados:  mayor diámetro de la fibra, mayor módulo de Young. El efecto contrario se observa 

en la porosidad, ya que se observó que a menor porosidad se presenta mayor módulo de Young. 

Una alta orientación en la cadena polimérica resulta en el incremento del módulo de Young, es por  

tanto posible que el colágeno, la epicatequina o los dos juntos, interaccionaron con las cadenas de 

la PCL provocando que disminuyera la orientación de estas y por lo tanto se presentara un menor 

módulo de Young[122]. Por otro lado, una baja porosidad resulta en una alta densidad de 

empaquetamiento y por tanto un incremento en el módulo de Young[122], que es la tendencia que 

se presenta en la Fig.  36. En el área entre fibras cuando se trata del andamio de PCL, si el área es 

alta, también lo es el módulo de Young, pero no es así con el andamio de PCL-COL-EPI donde el 

Fig.  36 Relación del diámetro y área entre fibras, porosidad y Módulo de Young. 
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área también es alta, pero el módulo de Young no lo es. Cuando el área es baja en el substrato de 

PCL-COL, también lo es en el módulo de Young. Con respecto al andamio de PCL-EPI, su área 

entre fibras también es baja, pero no así el módulo de Young.  

La tensión de carga última se relaciona con la porosidad: para los andamios de PCL-COL, a mayor 

tensión de carga última, mayor porosidad (Fig.  37). La tensión de carga última se comporta de 

forma opuesta, por lo que, una menor tensión de carga última se presenta a mayor diámetro de la 

fibra. Esto se puede atribuir a que con diámetros de fibra delgados, la epicatequina y el colágeno 

no permitieron una cierta orientación molecular durante el estiramiento de la disolución polimérica 

en el proceso de electrohilado, modificando sus propiedades elastoméricas, permitiendo una mayor 

tensión de carga última[122]. De igual manera se notan ciertas tendencias con lo que se refiere al 

área entre fibras; en el andamio de PCL a mayor área entre fibras menor tensión de carga última 

pero no sucede así con el andamio de PCL-COL-EPI, ya que igual posee un área alta, pero su 

tensión de carga última es baja y por el otro lado se tiene el andamio de PCL-COL que tiene un 

área entre fibras bajo y su tensión de carga última es alta pero el substrato de PCL-EPI igual tiene 

un área entre fibras bajo y su tensión de carga última es baja. 

  

Fig.  37 Relación del diámetro y área entre fibras, porosidad y Tensión de carga última. 
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11.8 Cultivo celular  

Para evaluar la biocompatibilidad de los andamios, se marcaron los cardiomiocitos con calcein-

AM y yoduro de propidio (PI). La calceína-AM entra pasivamente en las células metabólicamente 

activas. Una vez dentro, la calceína-AM es convertida por las esterasas citosólicas en calceína verde 

fluorescente, etiquetando así las células vivas; en sentido contrario, el yoduro de propidio (PI) es 

un colorante de tinción de núcleos impermeable a la membrana celular, por lo que cuando las 

membranas celulares se ven comprometidas, el PI accede al ADN y entonces, la fluorescencia de 

las células aumenta drásticamente, por lo que se utiliza para etiquetar células muertas. La Fig.  38 

muestra que en cada uno de los andamios PCL, PCL-EPI, PCL-COL, y PCL-COL-EPI las células 

se tiñen principalmente con calceína (Fig.  38 primera columna), y sólo una proporción muy 

pequeña de células se tiñen con PI (Fig.  38 segunda columna, células muertas), demostrando la 

biocompatibilidad de las células con los andamios. El panel inferior de la Fig.  38 muestra el control 

negativo con cardiomiocitos muertos expuestos a Triton X-100 0,1%, que es un detergente 

utilizado para desnaturalizar las membranas celulares, por lo que el PI tiñe el ADN de las células 

muertas. 
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Fig.  38 Imágenes representativas de los cardiomiocitos vivos tras 24 h de cultivo marcados con calceína 

(primera columna) y cardiomiocitos muertos tratados con yoduro de propidio (segunda columna), la 

superposición de los dos colorantes para cada condición se muestra en la tercera columna. Los 

cardiomiocitos muertos (control negativo) etiquetados con yoduro de propidio tras ser expuestos a Triton X-

100 0,1% se muestran en el panel inferior. Escala = 100 μm 
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Se analizó la contractilidad de los cardiomiocitos al ser cultivados en los diferentes andamios PCL, 

PCL-EPI, PCL-COL y PCL-COL-EPI y se observó que la microtopografía afecta a la organización 

y función de estas células[24]. Se obtuvieron gráficos de la intensidad de la fluorescencia en 

función del tiempo para identificar las señales de calcio intracelular, y las zonas de altos valores de 

fluorescencia coincidían con células que tenían enormes fluctuaciones de calcio intracelular, 

mientras que las regiones con baja fluorescencia correspondían a zonas menos activas (Tabla 12) 

[32]. 

 

En la segunda columna de la (Tabla 12) se muestra una imagen representativa del cultivo celular 

de cada uno de los andamios (PCL, PCL-EPI, PCL-COL y PCL-COL-EPI), y la numeración 

representa la secuencia de los sitios con mayor fluorescencia, mientras que en la tercera columna 

se representa cada numeración en un gráfico versus la fluorescencia. Las líneas punteadas en el 

andamio de PCL indican cómo el pico de las ondas no coincide entre las diferentes numeraciones, 

lo que indica que no hay sincronización en el andamio; un comportamiento similar se puede 

observar en el andamio PCL-EPI, además de que la adición de la epicatequina disminuyó la 

frecuencia de las ondas. En los andamios PCL-COL-EPI y PCL-COL, las líneas de puntos indican 

cómo las crestas de las ondas coinciden entre los diferentes números, lo que indica sincronía en la 

actividad de los cardiomiocitos. Además, se observó que el colágeno aumentaba la frecuencia de 

las ondas; es decir, hay una mayor actividad de los cardiomiocitos, pero la frecuencia de las ondas 

Fig.  39 Frecuencia y periodo de los cardiomiocitos en los diferentes andamios PCL, 

PCL-EPI, PCL-COL y PCL-COL-EPI. 
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volvió a disminuir cuando se añadió epicatequina. La Fig.  39 mostró el aumento significativo de 

la actividad de los cardiomiocitos tras la adición de colágeno al andamio. 

El patrón de actividad indicó una fuerte correlación entre la morfología de las fibras y las 

propiedades mecánicas. Los andamios de PCL y PCL-EPI mostraron tener un módulo de Young y 

una deformación a la ruptura mayor. En consecuencia, las células no mostraron una actividad 

sincronizada, las señales de calcio no cambiaron simultáneamente y no hubo una capa continua de 

células conectadas en el electrohilado de PCL-COL. 

Los sustratos PCL-COL-EPI tenían el menor diámetro de fibra, módulo de Young y deformación 

a la ruptura; en estas estructuras se observó la actividad contráctil sincronizada de los 

cardiomiocitos. Además, se encontraron variaciones coordinadas de [Ca+2]int a lo largo de toda la 

plataforma. Münch et al.[123] mencionaron que los cardiomiocitos in vitro funcionan mejor cuando 

los valores de rigidez de los sustratos son similares a los del miocardio en desarrollo, se ha 

reportado que la rigidez de ventrículo izquierdo es cerca de 10-20 kPa[3]. El colágeno proporciona 

esa rigidez [123], lo que explica el comportamiento mejor sincronizado de los cardiomiocitos de 

pollo en los andamios PCL-COL y PCL-COL-EPI.  

El andamio con sólo PCL tiene la mayor rigidez, y la adición de colágeno, epicatequina o ambos 

disminuyó la rigidez que permitió un mejor rendimiento de los cardiomiocitos, pero el ángulo de 

contacto también fue un factor indicativo de la adhesión celular. Un ángulo de contacto menor 

indica una mejor interacción de los grupos funcionales con las células, y los andamios con los 

valores más bajos fueron PCL-COL y PCL-COL-EPI. La epicatequina con poli(caprolactona) no 

permitió la sincronización de la actividad de los cardiomiocitos de pollo; en cambio, las células 

formaron agregados dispersos. El flavonoide por sí mismo fue ineficaz para aumentar la frecuencia 

y la sincronización de la actividad de los cardiomiocitos de pollo; sin embargo, fue eficaz cuando 

se combinó con colágeno. La estructura química de la epicatequina contiene grupos hidroxilos y 

dobles enlaces que permiten interacciones con el colágeno [124]. Qu et al. [124] informaron de que 

la epicatequina sirve de protector cardiovascular al producir monóxido de nitrógeno (NO), que es 

un regulador de la relajación dependiente del endotelio. La actividad de los cardiomiocitos depende 

de las propiedades morfológicas y mecánicas y de que tan hidrófilos sean los andamios, ya que 

estas propiedades varían en función de si contienen colágeno, epicatequina o una combinación de 

ambos. 
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Tabla 12. Comportamiento de los cardiomiocitos embrionarios del pollo 

 

 

 

  

Muestra   

PCL   

PCL-EPI  

 

PCL-COL  

 

PCL-COL-EPI   
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12 Conclusiones  

• Todos los andamios resultaron biocompatibles y mostraron viabilidad celular con los 

cardiomiocitos de embrión de pollo.  

• Se obtuvieron por primera vez los patrones de actividad espontánea de los cardiomiocitos 

de embrión de pollo en los andamios de poli (-caprolactona) (PCL), colágeno (COL) y 

epicatequina (EPI), los que mostraron diferencias en cuanto a período, frecuencia y 

sincronización de contracción espontánea.  

• La frecuencia de actividad espontanea de los cardiomiocitos en los andamios del PCL-COL 

aumentó significativamente en comparación con los andamios de PCL, mientras que la EPI 

disminuyó significativamente la actividad de los cardiomiocitos. En tanto, los andamios 

que contenían COL y/o EPI mostraron una actividad intermedia entre los andamios de PCL-

COL y PCL-EPI. El COL permitió la sincronización de la actividad de los cardiomiocitos 

mientras que en los andamios de PCL-COL y PCL-EPI no hubo sincronización. 

• El diámetro de las fibras disminuyó significativamente con la adición de COL y/o  EPI. 

• La adición de EPI aumento el módulo de Young y la hidrofobicidad, por el contrario, el 

COL disminuyó significativamente la hidrofobicidad y el módulo de Young.  

• De nuestros hallazgos se desprende que es posible diseñar andamios de PCL con COL y/o 

EPI con características de frecuencia de contracción, propiedades mecánicas e hidrofilia 

requeridas que permitan su aplicación en el tratamiento y prevención de las enfermedades 

cardiovasculares. 
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13 Anexo  A 

Medición de la porosidad del andamio por el método de intrusión de un líquido  

Para calcular la porosidad del andamio se tiene la siguiente fórmula: 

𝜀 =
𝑉𝐴𝐼̅̅ ̅̅ ̅

𝑉𝐴𝐼̅̅ ̅̅ ̅+𝑉𝑇𝐴̅̅ ̅̅ ̅̅  
  (1) 

Donde: 

𝑉𝐴𝐼
̅̅ ̅̅ = 𝑉𝑜𝑙𝑢𝑚𝑒𝑛 𝑝𝑟𝑜𝑚𝑒𝑑𝑖𝑜 𝑑𝑒𝑙 𝑎𝑙𝑐𝑜ℎ𝑜𝑙 𝑖𝑛𝑡𝑟𝑜𝑑𝑢𝑐𝑖𝑑𝑜 

𝑉𝑇𝐴
̅̅ ̅̅ ̅ = 𝑉𝑜𝑙𝑢𝑚𝑒𝑛 𝑝𝑟𝑜𝑚𝑒𝑑𝑖𝑜 𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙 𝑑𝑒𝑙 𝑎𝑛𝑑𝑎𝑚𝑖𝑜 

Se tiene: 

𝜀 = 𝜀̅ ± 𝒰𝑐(𝜀) (2) 

Donde: 

𝜀̅ = 𝐼𝑛𝑐𝑒𝑟𝑡𝑖𝑑𝑢𝑚𝑏𝑟𝑒 𝑝𝑟𝑜𝑚𝑒𝑑𝑖𝑜 

𝒰𝑐(𝜀) = 𝐼𝑛𝑐𝑒𝑟𝑡𝑖𝑑𝑢𝑚𝑏𝑟𝑒 𝑐𝑜𝑚𝑏𝑖𝑛𝑎𝑑𝑎 𝑑𝑒 𝑙𝑎 𝑝𝑜𝑟𝑜𝑠𝑖𝑑𝑎𝑑 

De lo cual: 

𝑉𝐴𝐼 = 𝑉𝐴𝐼 
̅̅ ̅̅ ± 𝒰𝑐(𝑉𝐴𝐼 )  (3) 

𝑉𝑇𝐴 = 𝑉𝑇𝐴 
̅̅ ̅̅ ̅ ± 𝒰𝑐(𝑉𝑇𝐴 ) (4) 

Donde: 

𝒰𝑐(𝑉𝐴𝐼) = 𝐼𝑛𝑐𝑒𝑟𝑡𝑖𝑑𝑢𝑚𝑏𝑟𝑒 𝑐𝑜𝑚𝑏𝑖𝑛𝑎𝑑𝑎 𝑑𝑒𝑙 𝑣𝑜𝑙𝑢𝑚𝑒𝑛 𝑑𝑒𝑙 𝑎𝑙𝑐𝑜ℎ𝑜𝑙 𝑖𝑛𝑡𝑟𝑜𝑑𝑢𝑐𝑖𝑑𝑜 

𝒰𝑐(𝑉𝑇𝐴) = 𝐼𝑛𝑐𝑒𝑟𝑡𝑖𝑑𝑢𝑚𝑏𝑟𝑒 𝑐𝑜𝑚𝑏𝑖𝑛𝑎𝑑𝑎 𝑑𝑒𝑙 𝑣𝑜𝑙𝑢𝑚𝑒𝑛 𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙 𝑑𝑒𝑙 𝑎𝑛𝑑𝑎𝑚𝑖𝑜 

Al ser la porosidad una medida indirecta se tiene: 

𝒰𝑐(𝜀) = √(
𝜕𝜀

𝜕𝑉𝐴𝐼̅̅ ̅̅ ̅
)

𝑉𝑇𝐴̅̅ ̅̅ ̅̅

2

 𝒰𝑐
2(𝑉𝐴𝐼) + (

𝜕𝜀

𝜕𝑉𝑇𝐴̅̅ ̅̅ ̅̅
)

𝑉𝐴𝐼̅̅ ̅̅ ̅

2

 𝒰𝑐
2(𝑉𝑇𝐴)        (5) 

(
𝜕𝜀

𝜕𝑉𝐴𝐼̅̅ ̅̅̅
)

𝑉𝑇𝐴
̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅

 =
𝑉𝑇𝐴
̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅

(𝑉𝐴𝐼
̅̅ ̅̅ ̅̅ +𝑉𝑇𝐴

̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅)
2  (6) 
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(
𝜕𝜀

𝜕𝑉𝑇𝐴̅̅ ̅̅ ̅
)

𝑉𝐴𝐼
̅̅ ̅̅ ̅̅

 = −
𝑉𝐴𝐼
̅̅ ̅̅ ̅̅

(𝑉𝐴𝐼
̅̅ ̅̅ ̅̅ +𝑉𝑇𝐴

̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅)
2     (7) 

Sustituyendo (6) y (7) en (5) queda: 

𝒰𝑐(𝜀) = √(
𝑉𝑇𝐴
̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅

(𝑉𝐴𝐼
̅̅ ̅̅ ̅̅ +𝑉𝑇𝐴

̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅)
2)

2

 𝒰𝑐
2(𝑉𝐴𝐼) + (−

𝑉𝐴𝐼
̅̅ ̅̅ ̅̅

(𝑉𝐴𝐼
̅̅ ̅̅ ̅̅ +𝑉𝑇𝐴

̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅)
2)

2

 𝒰𝑐
2(𝑉𝑇𝐴)        (8) 

De lo cual se deduce lo siguiente: 

𝑉𝐴𝐼= 
̅̅ ̅̅ ̅̅ (

 𝑚2̅̅ ̅̅ ̅−𝑚1̅̅ ̅̅̅

𝜌𝐸𝑡𝑎𝑛𝑜𝑙̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅
)  (9) 

𝑉𝑇𝐴
̅̅ ̅̅ ̅ = �̅�2𝜋𝛿̅  (10) 

Donde: 

 𝑚2̅̅ ̅̅ ̅ = 𝑀𝑎𝑠𝑎 𝑝𝑟𝑜𝑚𝑒𝑑𝑖𝑜 𝑑𝑒𝑙 𝑎𝑛𝑑𝑎𝑚𝑖𝑜 ℎú𝑚𝑒𝑑𝑜 𝑐𝑜𝑛 𝑒𝑡𝑎𝑛𝑜𝑙 

𝑚1̅̅ ̅̅ = 𝑀𝑎𝑠𝑎 𝑑𝑒𝑙 𝑎𝑛𝑑𝑎𝑚𝑖𝑜 𝑠𝑒𝑐𝑜 

𝜌𝐸𝑡𝑎𝑛𝑜𝑙̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅ = 𝐷𝑒𝑛𝑠𝑖𝑑𝑎𝑑 𝑝𝑟𝑜𝑚𝑒𝑑𝑖𝑜 𝑑𝑒𝑙 𝑒𝑡𝑎𝑛𝑜𝑙 

�̅� = 𝑟𝑎𝑑𝑖𝑜 𝑝𝑟𝑜𝑚𝑒𝑑𝑖𝑜 𝑑𝑒𝑙 𝑎𝑛𝑑𝑎𝑚𝑖𝑜 

𝛿̅ = 𝐸𝑠𝑝𝑒𝑠𝑜𝑟 𝑑𝑒𝑙 𝑎𝑛𝑑𝑎𝑚𝑖𝑜 

De igual forma: 

 𝑚2 =  𝑚2̅̅ ̅̅ ̅ ± 𝒰𝑐( 𝑚2)  (11) 

 𝑚1 =  𝑚1̅̅ ̅̅ ̅ ± 𝒰𝑐( 𝑚1)  (12) 

𝜌𝐸𝑡𝑎𝑛𝑜𝑙 = 𝜌𝐸𝑡𝑎𝑛𝑜𝑙̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅ ± 𝒰𝑐(𝜌𝐸𝑡𝑎𝑛𝑜𝑙) (13) 

𝑟 = �̅� ± 𝒰𝑐(𝑟)  (14) 

𝛿 = 𝛿̅ ± 𝒰𝑐(𝛿)(15) 

𝒰𝑐( 𝑚2) = 𝐼𝑛𝑐𝑒𝑟𝑡𝑖𝑑𝑢𝑚𝑏𝑟𝑒 𝑐𝑜𝑚𝑏𝑖𝑛𝑎𝑑𝑎 𝑑𝑒 𝑙𝑎 𝑚𝑎𝑠𝑎 𝑑𝑒𝑙 𝑎𝑛𝑑𝑎𝑚𝑖𝑜 ℎ𝑢𝑚𝑒𝑑𝑜 𝑐𝑜𝑛 𝑒𝑡𝑎𝑛𝑜𝑙 

𝒰𝑐( 𝑚1) = 𝐼𝑛𝑐𝑒𝑟𝑡𝑖𝑑𝑢𝑚𝑏𝑟𝑒 𝑐𝑜𝑚𝑏𝑖𝑛𝑎𝑑𝑎 𝑑𝑒𝑙 𝑎𝑛𝑑𝑎𝑚𝑖𝑜 𝑠𝑒𝑐𝑜 

𝒰𝑐(𝑟) = 𝐼𝑛𝑐𝑒𝑟𝑡𝑖𝑑𝑢𝑚𝑏𝑟𝑒 𝑐𝑜𝑚𝑏𝑖𝑛𝑎𝑑𝑎 𝑑𝑒𝑙 𝑟𝑎𝑑𝑖𝑜 𝑑𝑒𝑙 𝑎𝑛𝑑𝑎𝑚𝑖𝑜 

𝑐(𝛿) = 𝐼𝑛𝑐𝑒𝑟𝑡𝑖𝑑𝑢𝑚𝑏𝑟𝑒 𝑐𝑜𝑚𝑏𝑖𝑛𝑎𝑑𝑎 𝑑𝑒𝑙 𝑒𝑠𝑝𝑒𝑠𝑜𝑟 𝑑𝑒𝑙 𝑎𝑛𝑑𝑎𝑚𝑖𝑜 
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Al ser 𝑉𝐴𝐼 
̅̅ ̅̅  una medición indirecta se tiene: 

𝒰𝑐(𝑉𝐴𝐼 ) = √(
𝜕𝑉𝐴𝐼 

̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅

𝜕 𝑚2̅̅ ̅̅ ̅̅
)

 𝑚1̅̅ ̅̅ ̅̅ ,𝜌𝐸𝑡𝑎𝑛𝑜𝑙
̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅  

2

 𝒰𝑐
2( 𝑚2) + (

𝜕𝑉𝐴𝐼 
̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅

𝜕 𝑚1̅̅ ̅̅ ̅̅
)

 𝑚2̅̅ ̅̅ ̅̅ ,𝜌𝐸𝑡𝑎𝑛𝑜𝑙
̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅  

2

 𝒰𝑐
2( 𝑚1) + (

𝜕𝑉𝐴𝐼 
̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅

𝜕𝜌𝐸𝑡𝑎𝑛𝑜𝑙
̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅

)
 𝑚2̅̅ ̅̅ ̅̅ , 𝑚1̅̅ ̅̅ ̅̅  

2

 𝒰𝑐
2(𝜌𝐸𝑡𝑎𝑛𝑜𝑙)  (16) 

(
𝜕𝑉𝐴𝐼 

̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅

𝜕 𝑚2̅̅ ̅̅ ̅̅
)

 𝑚1̅̅ ̅̅ ̅̅ ,𝜌𝐸𝑡𝑎𝑛𝑜𝑙
̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅  

=
1

𝜌𝐸𝑡𝑎𝑛𝑜𝑙
̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅  

 (17) 

(
𝜕𝑉𝐴𝐼 

̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅

𝜕 𝑚1̅̅ ̅̅ ̅̅
)

 𝑚2̅̅ ̅̅ ̅̅ ,𝜌𝐸𝑡𝑎𝑛𝑜𝑙
̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅  

= −
1

𝜌𝐸𝑡𝑎𝑛𝑜𝑙
̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅  

 (18) 

(
𝜕𝑉𝐴𝐼 

̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅

𝜕𝜌𝐸𝑡𝑎𝑛𝑜𝑙
̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅

)
 𝑚2̅̅ ̅̅ ̅̅ , 𝑚1̅̅ ̅̅ ̅̅  

= −
 𝑚2̅̅ ̅̅ ̅̅ −𝑚1̅̅ ̅̅ ̅

𝜌𝐸𝑡𝑎𝑛𝑜𝑙
̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅  2

 (19) 

Sustituyendo (12), (13) y (14) en (11) queda: 

𝒰𝑐(𝑉𝐴𝐼 ) = √(
1

𝜌𝐸𝑡𝑎𝑛𝑜𝑙
̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅  

)
2

 𝒰𝑐
2( 𝑚2) + (−

1

𝜌𝐸𝑡𝑎𝑛𝑜𝑙
̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅  

)
2

 𝒰𝑐
2( 𝑚1) + (−

 𝑚2̅̅ ̅̅ ̅̅ −𝑚1̅̅ ̅̅ ̅

𝜌𝐸𝑡𝑎𝑛𝑜𝑙
̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅  2

)

2

 𝒰𝑐
2(𝜌𝐸𝑡𝑎𝑛𝑜𝑙)  (20) 

Las mediciones de las masas fueron mediciones directas, entonces: 

𝒰𝑐( 𝑚2) = √𝒰𝐴
2( 𝑚2) + 𝒰𝐵

2 ( 𝑚2)      (21) 

Donde: 

𝒰𝐴( 𝑚2) = 𝐼𝑛𝑐𝑒𝑟𝑡𝑖𝑑𝑢𝑚𝑏𝑟𝑒 𝑇𝑖𝑝𝑜 𝐴 𝑑𝑒 𝑙𝑎 𝑚𝑎𝑠𝑎 𝑑𝑒𝑙 𝑎𝑛𝑑𝑎𝑚𝑖𝑜 ℎ𝑢𝑚𝑒𝑑𝑜 𝑐𝑜𝑛 𝑒𝑡𝑎𝑛𝑜𝑙 

𝒰𝐵( 𝑚2) = 𝐼𝑛𝑐𝑒𝑟𝑡𝑖𝑑𝑢𝑚𝑏𝑟𝑒 𝑇𝑖𝑝𝑜 𝐵 𝑑𝑒 𝑙𝑎 𝑚𝑎𝑠𝑎 𝑑𝑒𝑙 𝑎𝑛𝑑𝑎𝑚𝑖𝑜 ℎ𝑢𝑚𝑒𝑑𝑜 𝑐𝑜𝑛 𝑒𝑡𝑎𝑛𝑜𝑙 

La incertidumbre Tipo A se calcula con la desviación estándar (S) de las (n) mediciones que se 

realicen, en este caso las mediciones de las masas tanto cuando él andamio está húmedo que cuando 

está seco: 

𝒰𝐴( 𝑚2) =
𝑆(𝐿)

√𝑛
   (22) 

𝑆( 𝑚2) = √
∑ (𝑥𝑖−�̅�)2𝑛

𝑖=1

𝑛−1
    (23) 

La incertidumbre Tipo B depende del equipo con el cual se realizó la medición, para una balanza 

analítica digital se tiene: 

𝒰𝑐𝐸 = 𝑘 𝒰𝐵( 𝑚2) (24) 

𝒰𝐵( 𝑚2) =
𝒰𝑐𝐸

𝑘
   (25) 
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𝒰𝐵( 𝑚2) =
0.00018

2
= .00009 (26) 

Para la medición directa de la masa del andamio seco se tiene: 

𝒰𝑐( 𝑚1) = √𝒰𝐴
2( 𝑚1) + 𝒰𝐵

2 ( 𝑚1)      (27) 

Donde: 

𝒰𝐴( 𝑚1) = 𝐼𝑛𝑐𝑒𝑟𝑡𝑖𝑑𝑢𝑚𝑏𝑟𝑒 𝑇𝑖𝑝𝑜 𝐴 𝑑𝑒 𝑙𝑎 𝑚𝑎𝑠𝑎 𝑑𝑒𝑙 𝑎𝑛𝑑𝑎𝑚𝑖𝑜 𝑠𝑒𝑐𝑜 

𝒰𝐵( 𝑚1) = 𝐼𝑛𝑐𝑒𝑟𝑡𝑖𝑑𝑢𝑚𝑏𝑟𝑒 𝑇𝑖𝑝𝑜 𝐵 𝑑𝑒 𝑙𝑎 𝑚𝑎𝑠𝑎 𝑑𝑒𝑙 𝑎𝑛𝑑𝑎𝑚𝑖𝑜 𝑠𝑒𝑐𝑜 

Se procede de igual manera, como los cálculos que se realizaron para medir la incertidumbre 

combina de la masa del andamio húmedo con etanol: 

𝒰𝐴( 𝑚1) =
𝑆(𝐿)

√𝑛
   (28) 

𝑆( 𝑚2) = √
∑ (𝑥𝑖−�̅�)2𝑛

𝑖=1

𝑛−1
    (29) 

𝒰𝑐𝐸 = 𝑘 𝒰𝐵( 𝑚1) (30) 

𝒰𝐵( 𝑚1) =
𝒰𝑐𝐸

𝑘
   (31) 

𝒰𝐵( 𝑚1) =
0.00018

2
= .00009 (32) 

Para la medición de la densidad del etanol, se realizó con un picnómetro y se procede al cálculo 

con la siguiente fórmula: 

𝜌𝐸𝑡𝑎𝑛𝑜𝑙̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅ = (
 𝑚𝑝𝑖𝑐𝐸𝑡̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅−𝑚𝑝𝑖𝑐𝑣𝑎𝑐̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅

𝑉𝑝𝑖𝑐 ̅̅ ̅̅ ̅̅
) (33) 

Donde: 

 𝑚𝑝𝑖𝑐𝐸𝑡̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅ = 𝑀𝑎𝑠𝑎 𝑝𝑟𝑜𝑚𝑒𝑑𝑖𝑜 𝑑𝑒𝑙 𝑝𝑖𝑐𝑛ó𝑚𝑒𝑡𝑟𝑜 𝑐𝑜𝑛 𝑒𝑡𝑎𝑛𝑜𝑙 

𝑚𝑝𝑖𝑐𝑣𝑎𝑐̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ = 𝑀𝑎𝑠𝑎 𝑝𝑟𝑜𝑚𝑒𝑑𝑖𝑜  𝑑𝑒𝑙 𝑝𝑖𝑐𝑛ó𝑚𝑒𝑡𝑟𝑜 𝑣𝑎𝑐í𝑜 

𝑉𝑝𝑖𝑐
̅̅ ̅̅ ̅ = 𝑉𝑜𝑙𝑢𝑚𝑒𝑛 𝑑𝑒𝑙 𝑝𝑖𝑐𝑛ó𝑚𝑒𝑡𝑟𝑜 

De igual manera: 

 𝑚𝑝𝑖𝑐𝐸𝑡 =  𝑚𝑝𝑖𝑐𝐸𝑡̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅ ± 𝒰𝑐( 𝑚𝑝𝑖𝑐𝐸𝑡)  (34) 
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𝑚𝑝𝑖𝑐𝑣𝑎𝑐 = 𝑚𝑝𝑖𝑐𝑣𝑎𝑐̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ± 𝒰𝑐(𝑚𝑝𝑖𝑐𝑣𝑎𝑐)  (35) 

𝑉𝑝𝑖𝑐 = 𝑉𝑝𝑖𝑐
̅̅ ̅̅ ̅ ± 𝒰𝑐(𝑉𝑝𝑖𝑐) (36) 

Donde: 

𝒰𝑐( 𝑚𝑝𝑖𝑐𝐸𝑡) = 𝐼𝑛𝑐𝑒𝑟𝑡𝑖𝑑𝑢𝑚𝑏𝑟𝑒 𝑐𝑜𝑚𝑏𝑖𝑛𝑑𝑎 𝑑𝑒𝑙 𝑝𝑖𝑐𝑛ó𝑚𝑒𝑡𝑟𝑜 𝑐𝑜𝑛 𝑒𝑡𝑎𝑛𝑜𝑙 

𝒰𝑐(𝑚𝑝𝑖𝑐𝑣𝑎𝑐)  = 𝐼𝑛𝑐𝑒𝑟𝑡𝑖𝑑𝑢𝑚𝑏𝑟𝑒 𝑐𝑜𝑚𝑏𝑖𝑛𝑎𝑑𝑎 𝑑𝑒 𝑙𝑎 𝑚𝑎𝑠𝑎 𝑑𝑒𝑙 𝑝𝑖𝑐𝑛ó𝑚𝑒𝑡𝑟𝑜 𝑣𝑎𝑐𝑖𝑜 

𝒰𝑐(𝑉𝑝𝑖𝑐)  = 𝐼𝑛𝑐𝑒𝑟𝑡𝑖𝑑𝑢𝑚𝑏𝑟𝑒 𝑐𝑜𝑚𝑏𝑖𝑛𝑎𝑑𝑎 𝑑𝑒𝑙 𝑣𝑜𝑙𝑢𝑚𝑒𝑛 𝑑𝑒𝑙 𝑝𝑖𝑐𝑛ó𝑚𝑒𝑡𝑟𝑜 

Para la medición indirecta de la densidad del etanol, se tiene: 

𝒰𝑐 (𝜌𝐸𝑡𝑎𝑛𝑜𝑙
̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ) =

√(
𝜕𝜌𝐸𝑡𝑎𝑛𝑜𝑙

̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅

𝜕 𝑚𝑝𝑖𝑐𝐸𝑡
̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ )

𝑚𝑝𝑖𝑐𝑣𝑎𝑐
̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅,𝑉𝑝𝑖𝑐 

̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅  

2

 𝒰𝑐
2 ( 𝑚𝑝𝑖𝑐𝐸𝑡) + (

𝜕𝜌𝐸𝑡𝑎𝑛𝑜𝑙
̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅

𝜕𝑚𝑝𝑖𝑐𝑣𝑎𝑐
̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅)

 𝑚𝑝𝑖𝑐𝐸𝑡
̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ,𝑉𝑝𝑖𝑐 

̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅

2

 𝒰𝑐
2 (𝑚𝑝𝑖𝑐𝑣𝑎𝑐) + (

𝜕𝜌𝐸𝑡𝑎𝑛𝑜𝑙
̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅

𝜕𝑉𝑝𝑖𝑐 
̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ )

 𝑚𝑝𝑖𝑐𝐸𝑡
̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ , 𝑚𝑝𝑖𝑐𝑣𝑎𝑐

̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅  

2

 𝒰𝑐
2 (𝑉𝑝𝑖𝑐 ) 

(34) 

(
𝜕𝜌𝐸𝑡𝑎𝑛𝑜𝑙

̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅

𝜕 𝑚𝑝𝑖𝑐𝐸𝑡
̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ )

𝑚𝑝𝑖𝑐𝑣𝑎𝑐
̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅,𝑉𝑝𝑖𝑐 

̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅  
=

1

𝑉𝑝𝑖𝑐 
̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅  (35) 

(
𝜕𝜌𝐸𝑡𝑎𝑛𝑜𝑙

̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅

𝜕𝑚𝑝𝑖𝑐𝑣𝑎𝑐
̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅)

 𝑚𝑝𝑖𝑐𝐸𝑡
̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ,𝑉𝑝𝑖𝑐 

̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅
= −

1

𝑉𝑝𝑖𝑐 
̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅  (36) 

(
𝜕𝜌𝐸𝑡𝑎𝑛𝑜𝑙

̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅

𝜕𝑉𝑝𝑖𝑐 
̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ )

 𝑚𝑝𝑖𝑐𝐸𝑡
̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ , 𝑚𝑝𝑖𝑐𝑣𝑎𝑐

̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅  
= −

( 𝑚𝑝𝑖𝑐𝐸𝑡
̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ −𝑚𝑝𝑖𝑐𝑣𝑎𝑐

̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅)

𝑉𝑝𝑖𝑐
̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅2

 (37) 

Sustituyendo (35), (36) y (37) en (34), se tiene: 

𝒰𝑐 (𝜌𝐸𝑡𝑎𝑛𝑜𝑙
̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ) = √(

1

𝑉𝑝𝑖𝑐 
̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ )

2

 𝒰𝑐
2 ( 𝑚𝑝𝑖𝑐𝐸𝑡) + (−

1

𝑉𝑝𝑖𝑐
̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅)

2

 𝒰𝑐
2 (𝑚𝑝𝑖𝑐𝑣𝑎𝑐) + (−

( 𝑚𝑝𝑖𝑐𝐸𝑡
̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ −𝑚𝑝𝑖𝑐𝑣𝑎𝑐

̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅)

𝑉𝑝𝑖𝑐 
̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ 2 )

2

 𝒰𝑐
2 (𝑉𝑝𝑖𝑐 )   (38) 

Para las mediciones de las masas se calcula como una medición directa, para lo cual, se tiene: 

𝒰𝑐( 𝑚𝑝𝑖𝑐𝐸𝑡) = √𝒰𝐴
2( 𝑚𝑝𝑖𝑐𝐸𝑡) + 𝒰𝐵

2 ( 𝑚𝑝𝑖𝑐𝐸𝑡)  (39) 

𝒰𝑐(𝑚𝑝𝑖𝑐𝑣𝑎𝑐) = √𝒰𝐴
2(𝑚𝑝𝑖𝑐𝑣𝑎𝑐) + 𝒰𝐵

2 (𝑚𝑝𝑖𝑐𝑣𝑎𝑐)  (40) 

Para el volumen del etanol, se procede a calcularlo de la siguiente manera: 

𝑉𝑝𝑖𝑐 ̅̅ ̅̅ = (
 𝑚𝑝𝑖𝑐𝐴𝑔𝐼̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ −𝑚𝑝𝑖𝑐𝑣𝑎𝑐̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅

𝜌𝐴𝑔𝐼̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅
) (41) 
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Donde: 

 𝑚𝑝𝑖𝑐𝐸𝑡̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅ = 𝑀𝑎𝑠𝑎 𝑝𝑟𝑜𝑚𝑒𝑑𝑖𝑜 𝑑𝑒𝑙 𝑝𝑖𝑐𝑛ó𝑚𝑒𝑡𝑟𝑜 𝑐𝑜𝑛 𝑎𝑔𝑢𝑎 𝑑𝑒𝑠𝑖𝑜𝑛𝑖𝑧𝑎𝑑𝑎 

𝜌𝐴𝑔𝐼̅̅ ̅̅ ̅̅ = 𝐷𝑒𝑛𝑠𝑖𝑑𝑎𝑑 𝑑𝑒𝑙 𝑎𝑔𝑢𝑎 𝑑𝑒𝑠𝑖𝑜𝑛𝑖𝑧𝑎𝑑𝑎 

De igual manera: 

 𝑚𝑝𝑖𝑐𝐸𝑡 =  𝑚𝑝𝑖𝑐𝐸𝑡̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅ ± 𝒰𝑐( 𝑚𝑝𝑖𝑐𝐸𝑡)  (42) 

La densidad del agua desionizada se toma como una constate y se sacó de la literatura que tiene un 

valor de 0.998 gr/mL, por lo que se procede al cálculo de la incertidumbre combinada y queda: 

𝒰𝑐(𝑉𝑝𝑖𝑐)   = √(
𝜕𝑉𝑝𝑖𝑐̅̅ ̅̅ ̅̅

𝜕 𝑚𝑝𝑖𝑐𝐴𝑔𝐼̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅
)

𝑚𝑝𝑖𝑐𝑣𝑎𝑐̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅  

2

 𝒰𝑐
2( 𝑚𝑝𝑖𝑐𝐴𝑔𝐼) + (

𝜕𝑉𝑝𝑖𝑐 ̅̅ ̅̅ ̅̅

𝜕𝑚𝑝𝑖𝑐𝑣𝑎𝑐̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅
)

 𝑚𝑝𝑖𝑐𝐴𝑔𝐼̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅

2

 𝒰𝑐
2(𝑚𝑝𝑖𝑐𝑣𝑎𝑐) (43) 

(
𝜕𝑉𝑝𝑖𝑐 

̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅

𝜕 𝑚𝑝𝑖𝑐𝐴𝑔𝐼
̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ )

𝑚𝑝𝑖𝑐𝑣𝑎𝑐
̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅ 

= 1 (44) 

(
𝜕𝑉𝑝𝑖𝑐 

̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅

𝜕𝑚𝑝𝑖𝑐𝑣𝑎𝑐
̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅)

 𝑚𝑝𝑖𝑐𝐴𝑔𝐼
̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅

2

= −1 (45) 

Sustituyendo (44) y (45) en (43) queda: 

𝒰𝑐(𝑉𝑝𝑖𝑐 )   = √(1)2 𝒰𝑐
2( 𝑚𝑝𝑖𝑐𝐴𝑔𝐼) + (−1)2 𝒰𝑐

2(𝑚𝑝𝑖𝑐𝑣𝑎𝑐) (46) 

La incertidumbre combinada del picnómetro con agua desionizada es una medición indirecta, así 

que se procede a medirla de la siguiente manera: 

𝒰𝑐( 𝑚𝑝𝑖𝑐𝐴𝑔𝐼) = √𝒰𝐴
2( 𝑚𝑝𝑖𝑐𝐴𝑔𝐼) + 𝒰𝐵

2 ( 𝑚𝑝𝑖𝑐𝐴𝑔𝐼)  (47) 

Por último, para la incertidumbre combinada total del andamio, se tiene: 

𝒰𝑐(𝑉𝑇𝐴 ) = √(
𝜕𝑉𝑇𝐴 ̅̅ ̅̅ ̅̅

𝜕�̅�
)

𝛿 

2

 𝒰𝑐
2(𝑟) + (

𝜕𝑉𝑇𝐴 ̅̅ ̅̅ ̅̅

𝜕𝛿
)

𝑟 

2

𝒰𝑐
2(𝛿) (48) 

(
𝜕𝑉𝑇𝐴 

̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅

𝜕�̅�
)

𝛿 
= 2𝛿𝑟𝜋(49) 

(
𝜕𝑉𝑇𝐴 ̅̅ ̅̅ ̅̅

𝜕𝛿
)

𝑟 
=  𝑟2𝜋 (50) 
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Sustituyendo (50) y (49) en (48), queda: 

𝒰𝑐(𝑉𝑇𝐴 ) = √(2𝛿̅�̅�𝜋)2 𝒰𝑐
2(𝑟) + (𝑟2𝜋 )2𝒰𝑐

2(𝛿) (51) 

El radio y espesor del andamio son mediciones indirectas, para lo cual se procede a calcular, sus 

respectivas incertidumbres combinadas de la siguiente manera: 

𝒰𝑐(𝑟) = √𝒰𝐴
2(𝑟) + 𝒰𝐵

2 (𝑟)(52) 

𝒰𝑐(𝛿) = √𝒰𝐴
2(𝛿) + 𝒰𝐵

2 (𝛿)(53) 
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14 Anexo B 

 1 2 3 

 

   

  

 

 

 

Distancia de la aguja 

al colector (cm) 

8 8 8 

Diferencial de 

potencial (kV) 

15 15 15 

Concentración 

%(m/v) 

12 12 12 

Rapidez de Flujo 

(mL/h) 

0.2 0.2 0.6 

Tamaño de la aguja 

(G) 

22 22 1.65 

HR (%) 2 32 2 

Diámetro de la fibra 

(m) 

2.9215 0.4513 1.4039 

Calificación  2 3 1 

Calificación (4 

bueno, 3 

relativamente bueno, 

2 regular, 1 malo) 

*Se electrohiló entre 10 y 14h *Se 

ve el cono de Taylor4 después de 

cierto tiempo de hilado1*El 

electrohilado no es uniforme *Lo 

dejé por cierto tiempo y se formó 

un hilo de polímero en la punta.  

 

*Inicio a las 8h *El electrohilado 

no es uniforme*Hay pequeños 

grumos de polímero 

*Si se forma la gota de Taylor, 

pero sale mucho polímero*El 

tiempo que tarda en llegar el 

chorro del polímero al sustrato, es 

lento *El diferencial de potencial 

es bajo que no permite formarse el 

cono de Taylor y gotea antes de 

que la disolución polimérica sea 

alargada *Hay muchos bulbos y 

fibras muy deformes 

  

 

4 Cono observado en electrohilado en los que se emite un chorro de partículas cargadas.  
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Anexo B 

 

  

4  5 6 

 

 

  

 

 

 

 

 

8 
Distancia de la aguja al 

colector (cm) 
8 8 

15 Diferencial de potencial (kV) 18 18 

12 Concentración %(m/v) 17 17 

0.6 Rapidez de Flujo (mL/h) 0.2 0.2 

1.65 Tamaño de la aguja (G) 22 22 

32 HR (%) 2 32 

1.5253 Diámetro de la fibra (m) 2.4345 2.2581 

2 Calificación  1 1 

*Ya no hay tanto desperdicio de 

polímero*Se ven cuentas, gotas 

de polímero en ciertos 

puntos*El electrohilado no es 

uniforme 

Calificación (4 bueno, 3 

relativamente bueno, 2 

regular, 1 malo) 

*Las fibras no son uniformes 

*Bastantes cuentas* El diferencial 

de potencial es bajo que no permite 

formarse el cono de Taylor y gotea 

antes de que la disolución 

polimérica sea alargada * El 

electrohilado no es uniforme 

*Inicio a las 9h, está nublado* El 

diferencial de potencial es bajo que 

no permite formarse el cono de 

Taylor y gotea antes de que la 

disolución polimérica sea alargada 

*Se hacen grumos de polímero*La 

fibras no son uniformes*Muchas 

cuentas 
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 7 8 9 

 

 
  

  

 

  

Distancia de la aguja 

al colector (cm) 
8 8 15 

Diferencial de 

potencial (kV) 
18 18 15 

Concentración 

%(m/v) 
17 17 17 

Rapidez de Flujo 

(mL/h) 
0.6 0.6 0.2 

Tamaño de la aguja 

(G) 
1.65 1.65 1.65 

HR (%) 2 32 2 

Diámetro de la fibra 

(m) 
1.4302 2.5815 0.9059 

Calificación  1 1 3 

Calificación (4 

bueno, 3 

relativamente 

bueno, 2 regular, 1 

malo) 

*No quiere electrohilar*Se va 

formando el cono de Taylor muy 

lentamente* El tiempo que tarda en 

llegar el chorro del polímero al 

sustrato, es lento * El diferencial de 

potencial es bajo que no permite 

formarse el cono de Taylor y gotea 

antes de que la disolución 

polimérica sea alargada 

*Hay más acumulación de fibras 

en ciertos puntos del sustrato, 

debido a la poca distancia que hay 

entre la aguja de la jeringa y el 

sustrato que no permite que el 

disolvente se evapore en su 

totalidad.  

*El tiempo que tarda en llegar el 

chorro del polímero al sustrato, es 

lento * El diferencial de potencial 

es bajo que no permite formarse el 

cono de Taylor y gotea antes de 

que la disolución polimérica sea 

alargada 
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 10 11 12 

 

  
 

  

 
 

 

Distancia de la 

aguja al colector 

(cm) 

15 15 15 

Diferencial de 

potencial (kV) 
15 15 15 

Concentración 

%(m/v) 
17 17 17 

Rapidez de Flujo 

(mL/h) 
0.2 0.6 0.6 

Tamaño de la aguja 

(G) 
1.65 22 22 

HR (%) 32 2 32 

Diámetro de la fibra 

(m) 
1.3074 1.2181 3.5605 

Calificación  2.7 2.3 2.8 

Calificación (4 

bueno, 3 

relativamente 

bueno, 2 regular, 1 

malo) 

*No se ve que esté electrohilando, 

el campo eléctrico no es el 

suficiente para elongar la fibra*Las 

fibras no se ven deformes y sin 

tantas cuentas*Se desperdicia 

mucho polímero. 

*Se ve relativamente bien, aunque 

se desperdicia polímero*No se ven 

tan deformes, pero hay más 

acumulación de fibras en ciertos 

puntos del sustrato. *Algunas fibras 

se ven uniformes y otras no, si se ve 

una que otra cuenta 

*No se desperdicia tanto polímero 

como el anterior, pero hay más 

acumulación de fibras en ciertos 

puntos del sustrato. *En la 

micrografía el diámetro de la fibra 

se ve más uniforme.  
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13 14 15 16 

 
 

  

 

 

 

  

15 15 15 15 

18 18 18 18 

12 12 12 12 

0.2 0.2 0.6 0.6 

1.65 1.65 22 22 

2 32 2 32 

3.4504 1.3031 1.2647 0.8386 

3.3 3.3 3. 2.7 

*No quiere electrohilar, se 

forma el cono de Taylor pero 

la disolución se nota muy 

viscosa, tomar en cuenta que 

únicamente dejé disolver 

como dos horas*Se 

desperdicia mucho polímero 

en la punta*Se ven bulbos, 

fibras deformes*Ya está 

hilando mejor pero aún se 

desperdicia polímero*Se está 

formando telaraña 

*No hay cuentas. *No se 

presentaron problemas a la hora 

de electrohilar*El electrohilado 

es uniforme*Se formó el cono de 

Taylor  

*Se está electrohilando 

fácilmente*Se acumula polímero 

en la punta*Los diámetros de las 

fibras se ven uniformes, hay pocas 

cuentas*Después de un tiempo ya 

no se desperdicia polímero 

*Al inicio se desperdicia polímero*En 

la micrografía el diámetro de la fibra se 

ve uniforme, no se ven cuentas*No 

quiere electrohilar, *Hay más 

acumulación de fibras en ciertos 

puntos del sustrato. no se forma el 

cono de Taylor. *El diferencial de 

potencial es bajo que no permite 

formarse el cono de Taylor y gotea 

antes de que la disolución polimérica 

sea alargada 
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15 Anexo C 

Termograma del colágeno  
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Termograma de la epicatequina  
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17 Glosario  

Abiótico: Que no permite que haya vida.  

Aneurisma: Dilatación anormal de las paredes de una arteria o una vena.  

Apoptosis: Es una forma de muerte celular programada, o “suicidio celular”. Es diferente de la 

necrosis, en la cual las células mueren debido a una lesión.  

Ateroesclerosis: Ocurre cuando se acumulan grasa, colesterol y otras sustancias en las paredes de 

las arterias. Estos depósitos se denominan placas. Con el tiempo, estas placas pueden estrechar u 

obstruir completamente las arterias y causar problemas en todo el cuerpo. 

Ateroma: Lesión de la capa interna de las arterias que se caracteriza por el depósito de grasa en 

forma de manchas amarillentas. 

Autólogo: Que involucra un solo individuo que constituye ambos, el donante y el receptor, en un 

procedimiento médico como un trasplante de células madre.   

Biótico: De los organismos vivos o relacionados con ellos.  

Biventrículo resincronización: No hay sincronización de las contracciones del ventrículo izquierdo 

y derecho.  

Cardiopatía coronaria (CHD, por sus siglas en inglés) es el tipo más común de enfermedad cardíaca 

y sucede cuando se acumula placa en las arterias que conducen al corazón. Cuando se estrechan 

las arterias, el corazón no puede recibir suficiente sangre y oxígeno. Una arteria bloqueada puede 

causar un ataque cardíaco. Con el tiempo, la cardiopatía coronaria puede debilitar el miocardio y 

provocar insuficiencia cardíaca o arritmias.  

Cardiopatía isquémica: Situación en la cual la sangre transportada por las arterias coronarias es 

insuficiente para llevar el oxígeno necesario a un determinado territorio del músculo cardíaco, lo 

que implica una disminución en su funcionamiento.  

Citocompatibilidad: Material o sustancia que no produce reacciones perjudiciales en uno o varios 

tipos celulares cuando interacciona con ellos.  

Cizallamiento: Deformación lateral que se produce por una fuerza externa; también llamado 

cizallamiento, cortadura, esfuerzo cortante: Fuerza interna que desarrolla un cuerpo como respuesta 

a una fuerza cortante y que es tangencial a la superficie sobre la que actúa.  
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Coagulabilidad: Es la capacidad de forma coágulo.  

Coágulo: Porción de una sustancia coagulada, especialmente de sangre.  

Congénito: Que se presenta durante el periodo de gestación y puede ser hereditaria o no.  

Degradación proteolítica: Es la ruptura de la proteína en pequeños polipéptidos o aminoácidos.  

Diástole: Período en el que el corazón se relaja después de una contracción.  

Electrofisiología: Parte de la medicina que estudia la fisiología de los procesos bioeléctricos. Su 

principal aplicación clínica es la electrofisiología cardiaca, subespecialidad de la cardiología que 

se ocupa del corazón como órgano eléctrico (estudio de los potenciales cardiacos de acción, del 

diagnóstico y el tratamiento de las arritmias cardiacas, etc.) y la neurofisiología clínica, que hace 

lo propio con el sistema nervioso.  

Enfermedad cardiovascular: Es un término amplio para problemas con el corazón y los vasos 

sanguíneos. Estos problemas a menudo se deben a la aterosclerosis. Esta afección ocurre cuando 

la grasa y el colesterol se acumulan en las paredes del vaso sanguíneo (arteria). Esta acumulación 

se llama placa. Con el tiempo, la placa puede estrechar los vasos sanguíneos y causar problemas 

en todo el cuerpo. Si una arteria resulta obstruida, esto puede llevar a que se presente un ataque 

cardíaco o un accidente cerebrovascular.  

Fetal: En humanos es el período después del segundo mes de gestación.  

Infarto: Es una entidad morfológica que describe un área de tejido necrótico como resultado de una 

isquemia. 

Inmunogenicidad: Es la capacidad que tiene el sistema inmunitario de reaccionar frente a un 

antígeno, un estímulo bioquímico de naturaleza generalmente proteica.  

Inmunosupresión: Se define como la capacidad de decrecer la neutralización de organismos 

externos.  

Insuficiencia cardiaca: Ocurre cuando el miocardio se vuelve rígido o débil. No puede bombear 

suficiente sangre oxigenada, lo cual causa síntomas en todo el cuerpo. La enfermedad puede afectar 

el lado derecho o el lado izquierdo del corazón.  
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Isquemia: Detención o disminución de la circulación de sangre a través de las arterias de una 

determinada zona, que comparte un estado de sufrimiento celular por falta de oxígeno y materias 

nutritivas en la parte afectada.  

La propensión de un flavonoide a inhibir los eventos mediados por radicales libres se rige por su 

estructura química. 

Lipofilia Capacidad de una sustancia de solubilizarse en una fase oleosa 

Morbilidad: Cantidad de personas que enferman en un lugar y un período de tiempo determinados 

en relación con el total de la población.  

Motilidad: Facultad de moverse que tiene la materia viva como respuesta a ciertos estímulos.  

Múltiples grupos hidroxilo confieren a la molécula actividad antioxidante, quelante y prooxidante 

sustancial. Los grupos metoxi introducen efectos estéricos desfavorables y aumentan la lipofilia y 

la división de la membrana. 

Necrosis: Muerte de las células y los tejidos de una zona determinada de un organismo vivo.  

Neonatal: Comprende las primeras cuatros semanas de la vida de un bebé.  

Razón de replicación: Es el proceso por el cual una doble cadena de DNA de una molécula se copia 

para producir dos idénticas moléculas de DNA.  

Regeneración endógena: Es la capacidad de las células para participar en el proceso de reparación 

y regeneración.  

Rigidez: Es la propiedad de una estructura o de sus elementos de oponerse a las cargas exteriores 

en lo que se refiere a las deformaciones. 

Sintomático: Que presenta síntomas de una particular enfermedad.  

Sus efectos cardioprotectores provienen de la capacidad de inhibir la peroxidación lipídica, quelar 

metales activos redox y atenuar otros procesos que involucran especies reactivas de oxígeno. 

Tejido perimisial: Está compuesto de fibras de colágeno y elastina embebidos en una base de 

mucopolisacáridos.  
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Una función de doble banda y carbonilo en el heterociclo o polimerización de la estructura nuclear 

aumenta la actividad al proporcionar un radical flavonoide más estable a través de la conjugación 

y la deslocalización de electrones 

Viable: Es capaz de sobrevivir o que viva con éxito, especialmente bajo particulares condiciones 

ambientales.  
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