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1. Resumen
El &cido poli lactico o poliacido lactico (PPLA) es un polimero clasificado como un poliéster
alifatico. En ingenieria de tejidos, el acido poli lactico también es una alternativa viable por
ser no toxico, bioreabsorbible, hemocompatible y biocompatible capaz de generar una
respuesta biologica aceptable durante el tiempo y modo de contacto de una aplicacion
especifica, para promover la reparacion y regeneracion de tejidos basados en soportes o
andamios. Mientras que el compuesto reforzado con fibra de carbono (CFRP) es un nuevo
tipo de material compuesto que se fabrica afiadiendo una cantidad adecuada de fibra de
carbono al compuesto normal. Este estudio presenta el disefio y la fabricacion de un macro
compuesto (PPLA/CFRP) con una geometria detallada del vastago femoral de la cadera,
desarrollado a partir de capas de PPLA, impreso en 3D mediante métodos de fabricacidn por
deposicién fundida (FDM) y reforzado con fibras de carbono, después del mecanizado. Por
métodos tradicionales de colocacion manual y mediante pruebas bioldgicas se mostrara la
importancia gque esta cierta combinacidn sea compatible con el cuerpo por medio sangre, se
extraera células mononucleares (PBMC), afiadirle los materiales (PPLA/CFRP) y en base a
esto, pueda desarrollar prototipos de vastago femoral siendo un gran elemento en futuras

aplicaciones dentro de la ingenieria.

Palabras clave: polidcido lactico; Células mononucleares; Compuesto reforzado con fibra
de carbono (CFRP); Ensayo MTT.

2. Introduccidén

En la actualidad, el fémur se considera una de las areas mas impactadas, resultando en un
total de 8,313,936 procedimientos quirtrgicos ortopédicos realizados entre el afio 2000 y el
afio 2019. La falta de atencion adecuada puede llevar a situaciones extremas, como la
necesidad de amputaciones o desarticulaciones que pueden tener un impacto negativo en la

cadera, la rodilla o alguna extremidad (Paz-Gonzélez et al., 2023).

No obstante, han surgido ciertas cuestiones que impiden que la sociedad opte por estos
dispositivos implantables, en este caso, el vastago femoral. Estos implantes tienen como

objetivo reemplazar la parte dafiada y restaurar la funcion normal de la articulacion de la
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cadera. Aunque, hay aspectos que generan inquietud, como la posibilidad de que el cuerpo
experimente cierto aflojamiento entre el hueso y el implante, lo que puede ocasionar dolor,
pérdida de funcion e infecciones. Ademas, existe la posibilidad de que el implante provoque

una reaccion inmune adversa (Rodriguez, 2020).

Sin embargo, no todo genera preocupacion; los implantes de vastago femoral contribuyen a
brindar estabilidad y apoyo al hueso femoral. Con el transcurso del tiempo, las tecnologias
evolucionan en concordancia con las necesidades del paciente, incluyendo el disefio de
implantes para que se ajusten a la anatomia de cada individuo. Asimismo, se utilizan
recubrimientos especiales que fomentan el crecimiento dseo, y cabe destacar la importancia

del uso de biomateriales en la fabricacion de estos implantes (Tortolini & Rubio, 2012).

Con el fin de evitar la reseccién del fémur, se han desarrollado implantes que emplean
materiales altamente biocompatibles disefiados para ser comparables con la estructura 6sea.
Estos materiales pueden estar constituidos por componentes metalicos, cerdmicos, plasticos,
polimeros o combinaciones hibridas. Por otro lado, las laminas de carbono presentan notables
propiedades mecanicas en términos de densidad, resistencia a la traccién (MPa) y modulo de
traccion (GPa), gracias a estas caracteristicas (Paz-Gonzélez et al., 2023).

Hoy en dia, la creacion de un implante conlleva numerosas dificultades y restricciones en su
desarrollo. Principalmente, es necesario cumplir con una serie de documentos y normativas
que aseguren la salud del paciente en cuestion. Basandose en estas exigencias, se llevan a
cabo investigaciones y evaluaciones exhaustivas para asegurar la seguridad y eficacia de los

productos (Gémez-Garcia, 2021).

Es crucial tener presente que tanto el disefio como la produccién de los implantes exigen una
planificacion exhaustiva y el uso de tecnologia de vanguardia. Esto se debe a que cada
anatomia es Unica, variando en sus requisitos de forma, tamafio y material, los cuales deben

ser considerados al fabricar el implante (Moya et al., 2022).

Se ha comprobado que el PPLA posee propiedades de blogueo preferenciales frente al
nitrégeno, el didxido de carbono y el metano, aunque muestra una barrera ligeramente menos

efectiva contra el oxigeno. Este descubrimiento es significativo, ya que indica que el PPLA



puede ser utilizado como un material de envasado resistente, reemplazando a varias peliculas
plasticas derivadas del petréleo. Sus propiedades de bloqueo combinadas con su capacidad
de biodegradacion hacen que el PPLA sea un competidor sélido para futuros materiales de
empaque (Campozano Mendoza, Iris Rosalia & Riera, Maria Antonieta, 2022). Mientras que
el CFRP brinda una complicacion fisica para poder fabricar protesis debido que presenta
ventajas mecénicas por su alta rigidez y bajo peso, como también por fracciones de volumen.
El composito (PPLA/CFRP) busca su biocompatibilidad es de suma prioridad debido por su

proliferacion y adhesion celular (Chen et al., 2022).

3. Problematica
Los primeros informes sobre artroplastia de cadera determinan en el afio 1917,
identificandose especificamente como artroplastias de interposicion utilizando una variedad

de materiales (Echevarria Zuno, 2013).

En 1923, se registrd el primer antecedente de una protesis de cadera conocida como
"artroplastia de molde" creada por N. Smith-Petersen (Figura 1). El enfoque de esta
intervencion se centraba Gnicamente en la cabeza femoral, exponiendo el tejido 6seo
esponjoso y colocando una copa sobre esta area. Inicialmente, las primeras prétesis estaban
hechas de cristal, pero presentaban roturas en pocos meses. Posteriormente, se experimentd
con celulosa, gque, sin embargo, causaba reacciones de rechazo en el cuerpo. Después se
intentd con pirex y baquelita (Gonzalez Mercado & Ramirez Serratos, 2021). Esta tltima fue

la primera aleacion metalica no reactiva utilizada en cirugia ortopédica.

B (
D
Figura 1. Copa de molde de vitalium Smith-Petersen (Gonzéalez Mercado & Ramirez Serratos,
2021).
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En la década de 1960, John Charnley logré establecer la artroplastia total de cadera como un
procedimiento efectivo y reproducible mediante el concepto de artroplastia de baja friccion
(figura 2). Este marc6 comenzd en la era moderna de las sustituciones articulares, surgieron
vastagos femorales de metal con cabezales de didmetro pequefio (22 mm) para mejorar la
eficacia en la reduccién del torque de friccion. Estos se combinan con polietilenos de alto
peso molecular y metil-metacrilato para la fijacion de los componentes protésicos
(Echevarria Zuno, 2013).

Figura 2. Protesis de Charnley (Moon, 2016)

En la década de 1970, surgi6 el desarrollo de reemplazos de articulaciones, incluyendo la
rodilla, sequido por los reemplazos protésicos de hombro, codo, tobillo y articulaciones de
los dedos. Uno de los primeros desafios en los reemplazos de cadera fue como asegurar que
el implante se adhiriera adecuadamente al hueso, y se resolvié mediante el uso de cemento
6seo. No obstante, a largo plazo, se observaran problemas debido al aflojamiento de los
implantes causado por fallas en la cementacion. En la década de 1980, surgio el concepto
mal Ilamado "enfermedad del cemento"”, que inicialmente culpaba al cemento de la aparicion
de osteolisis periprotésica, relacionandolo con el aflojamiento de la protesis. En la actualidad,
sabemos que la ostedlisis es resultado de una reaccion inflamatoria granulomatosa causada
por el desgaste del polietileno, las cuales son fagocitadas junto con otras microparticulas de

metal y cemento (Echevarria Zuno, 2013).
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En resumen, alrededor del 90% de los reemplazos articulares muestran un indice de éxito a
los 10 y 15 afios, sin presentar complicaciones o menciones de dolor (Ordefiana et al., 2018)
practicada por la mayoria de los cirujanos ortopédicos, la cirugia ha seguido avanzando y se
ha convertido en un procedimiento exitoso para tratar afecciones degenerativas o traumaticas

de esa articulacion en el tronco.

En los ultimos 15 afios, el enfoque anterior ha ganado popularidad, ya que ofrece varios
beneficios en comparacion con otras técnicas quirdrgicas. Se caracteriza por preservar un
plano intermuscular, lo que facilita una recuperacién mas rapida del paciente en el primer
trimestre. Asimismo, resulta en una estancia hospitalaria mas breve y menores necesidades
postoperatorias de analgésicos, terapia fisica y dias de rehabilitacion (Mosquera M et al.,
2017).

4. Obijetivo general
Demostrar la citotoxicidad en sangre de un compoésito PPLA/CFRP propuesto para la

fabricacion de implante de vastago femoral de cadera.

4.1. Objetivos especificos

e Extraccion de células mononucleares de sangre periférica humana (PBMC).
e Exponer las PBMC en presencia de compdsito de PPLA/CFRP por 24 horas.
e Evaluar la citotoxicidad por la metodologia MTT.

4.2. Hipdtesis
El compuesto PPLA/CFRP es un biomaterial biocompatible que no posee citotoxicidad en
celulas mononucleares de sangre periférica humana (PBMC).

5. Marco teorico
5.1. Hueso
El hueso es un componente esencial del endoesqueleto de los vertebrados, se caracteriza por
ser un organo sélido, duro y resistente. Esta constituido por tejidos tanto duros como blandos,

siendo el tejido 6seo su componente principal. Este tejido es una variedad especializada de
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tejido conectivo compuesto por células, principalmente osteocitos, y sustancias

extracelulares que estan calcificadas (Baez, 2012).

El hueso representa un tejido conjuntivo especializado compuesto por células y una
estructura intercelular llamada matriz 6sea. Los elementos fuera de las células experimentan
un proceso de calcificacion, otorgandoles resistencia. Ademas de contener la médula dsea, el
hueso desempefia funciones cruciales al brindar soporte a los mdsculos esqueléticos
(transformando sus contracciones en movimientos funcionales) y actia como una defensa

protectora (Ponce, 2016).

También cumple la funcion de almacenar calcio, fosfato y otros iones, liberandolos o
almacenandolos segln sea necesario para mantener una concentracion constante en los

liquidos orgéanicos (Ponce, 2016).

5.2. Fémur

El fémur se destaca como el hueso de mayor tamafio y resistencia en todo el organismo, y
esta envuelto por una extensa masa muscular (Cannada, 2014). Cumple una funcion crucial
en la movilidad y la estructura de apoyo del cuerpo. Cada individuo posee dos fémures, los
cuales son simétricos y se encuentran en cada una de las extremidades inferiores (Guerrero,
2014).

Su morfologia se ajusta a la postura erguida tipica de los seres humanos, donde permanecen
en posicion vertical. Su parte superior tiene una forma doblada, conocida como el cuello del
fémur, que cumple un papel fundamental al transmitir fuerzas entre el tronco y la extremidad
inferior. El cuerpo es bastante alargado y se inclina hacia abajo y hacia el centro. Esta
inclinacion resulta de la expansion de la pelvis en los humanos y el estrechamiento del angulo

entre el cuello y el cuerpo éseo (Figura 3).
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Troclea femoral = L—Fosa supratrocle

Figura 3. Fémur derecho, vista anterior (Latarjet, 2019).

5.3. Artroplastia total de cadera (ATC)

La artroplastia total de cadera (ATC) es un procedimiento quirdrgico que involucra la
sustitucion de una articulacion, utilizando elementos externos o, en casos menos comunes,
elementos propios como la fascia. En este proceso, se reemplaza completamente la
articulacion de la cadera, tanto la parte femoral como la acetabular que se conecta a la pelvis,
mediante protesis modulares. Este procedimiento se destaca como uno de los tratamientos
quirargicos mas eficaces y exitosos para aliviar el dolor, aumentar la movilidad, mejorar la
funcién (Ordefana et al., 2018).

6. Implantes de vastago femoral
6.1. Cementados
La artroplastia total de cadera con cementacion en la parte femoral puede considerarse como
uno de los procedimientos quirdrgicos mas exitosos que existen. Aunque los resultados son

altamente positivos en el seguimiento a corto y medio plazo, se ha realizado un analisis
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insuficiente de la durabilidad de estos implantes mas alla de un periodo de 20 afios (Bedard
etal., 2015).

Dado que los vastagos femorales con cemento proporcionan una supervivencia que es
comparable e, incluso en muchos casos, superior a la de las alternativas no cementadas.
Ademas de esto, son flexibles y altamente beneficiosos en diversas condiciones médicas.
Asimismo, conllevan un menor riesgo de fracturas alrededor del implante y disminuyen las
posibilidades de infeccién al utilizar cemento con antibioticos. La técnica de revision,

conocida como cemento dentro de cemento, es facil de aplicar y eficaz (Vargas, 2017).

Es crucial llevar a cabo una preparacion precisa del hueso femoral para garantizar la
durabilidad a largo plazo de los vastagos cementados. El objetivo es lograr una fijacion de
cemento efectiva y estable en las dos interfaces: hueso-cemento e implante-cemento. Hay
dos métodos principales de preparacion del fémur que varian principalmente segun el disefio
del implante. La técnica méas habitual es la técnica estandar o de sobrebrochado, en la que el
tamafo del implante es ligeramente menor que el diametro de la brocha utilizada (Cassar-
Gheiti et al., 2020).

En términos generales, se ha confirmado que los disefios de vastagos femorales de viga
compuestas y de gradual conico presentan una supervivencia aceptable. Sin embargo, un
analisis reciente de un total de 292,987 artroplastias de cadera cementadas realizadas entre
2003 y 2013y registrado en el National Joint Registry of England and Wales resalté que los
vastagos de viga compuestas (1.7%) tuvieron tasas de revision mas altas en comparacion.

con los disefios de tamafio conico (1,3%; p < 0,001) (Kazi et al., 2019) (Figura 4).

Es importante tener en cuenta la naturaleza menos indulgente de los disefios de viga
compuesta cuando se considera una técnica de cementacion que no es Optima. También
resulta esencial considerar la capacidad abrasiva y la textura superficial del vastago femoral
cementado. No obstante, se debe tener en cuenta que el rango de rugosidad en la superficie
de un vastago conico deslizante puede afectar su comportamiento biomecanico en un amplio
espectro. Al elegir la opcion adecuada para el paciente, es fundamental tener en cuenta estos

criterios:

1. Pacientes de edad avanzada (> 65 afios), especialmente mujeres.
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2. Tipo C de fémur segun la Clasificacion de Dorr (donde el didmetro del canal interno
en la porcion media del trocanter menor esté dividido por el diametro 10 cm distal >
0,75).

3. Presencia de osteoporosis grave.
4. Fractura en el cuello femoral.

5. Estrechez del canal femoral o anatomia femoral proximal anormal (Emara et al.,
2021).

Figura 4. Disefio de vastago conico fijado (elaboracion propia).

6.2. No cementados

La técnica de fijacién femoral no cementada representa una metodologia mas reciente que
aborda los inconvenientes asociados con la fijacion utilizando vastagos femorales
cementados. Crear una superficie porosa que favorezca el crecimiento interno del tejido
puede resultar en una mayor resistencia al corte en la interfaz, mayor flexibilidad y un médulo
de elasticidad mas bajo. En consecuencia, las propiedades mecanicas del implante se

pareceran mas a las del hueso natural (Babaniamansour et al., 2017).

Uno de los aspectos fundamentales para asegurar el éxito de una artroplastia total de cadera
(ATC) sin cemento es establecer la osteointegracion efectiva entre el implante y el hueso.

Aungue hay varios factores que influyen en este proceso, el disefio adecuado del implante, el
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tratamiento superficial apropiado, la estabilidad mecénica inicial y la capacidad de

regeneracion 6sea del paciente se consideran los mas esenciales (Kim & Yoo, 2016).

El éxito de las artroplastias totales de cadera (ATC) sin cemento se basa en lograr la
osteointegracion de los implantes, para lo cual la estabilidad primaria es un requisito esencial
que se puede conseguir mediante el ajuste a presion. Los andlisis clinicos han revelado que
la falla de los vastagos no cementados se debe a la migracion y penetracion de estos vastagos.
Los estudios de densidad 6sea han evidenciado una pérdida de masa Gsea alrededor del 16 al
30% en las protesis convencionales. Estos descubrimientos, sumados a la experiencia
acumulada en cirugias de revision (complicaciones técnicas ocasionadas por la disminucion
de la masa 6sea) y el elevado costo de los implantes de revision, han motivado un cambio en
los enfoques de la artroplastia primaria hacia una estrategia méas preventiva. Los vastagos
cortos han sido disefiados para su aplicacion en personas jovenes Yy activas que no son
candidatas al revestimiento de cadera (debido a factores como necrosis avascular extensa,
osteoporosis, obesidad, entre otros) (Figura 5). Ademas, la colocacion de los vastagos cortos
en la region metafisaria proximal permite la sustitucion con prétesis convencionales sin
necesidad de utilizar los costosos vastagos de reemplazo, tal como hemos observado en

nuestra serie de casos (Morales de Cano JJ & Morales de Cano, 2018).

Figura 5. Véastago femoral no cementado. Las radiografias ilustran el caso de un paciente varon de
40 afos que presenta osteonecrosis de ambas cabezas femorales (Morales de Cano JJ, 2018).
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7. Materiales convencionales que se utilizan en estos implantes

7.1. Politetrafluoroetileno (PTFE)

El politetrafluoroetileno (PTFE) posee una alta estabilidad térmica y es hidrofobo,
manteniendo su estabilidad en la mayoria de los entornos quimicos. En general, se le
considera inerte en el cuerpo humano. En la primera artroplastia total de cadera (ATC)
realizada por Charnley, se emple6 este material; sin embargo, surgieron dos inconvenientes
principales tras la implantacion en 300 pacientes. EI material presentaba una elevada tasa de
desgaste de aproximadamente 0,5 mm por mes, y generaba masas considerables de material
amorfo debido a la presencia de numerosas células gigantes de cuerpo extrafio. Estos
desechos provocaron una fuerte reaccion del cuerpo, verificada por Charnley al inyectar dos
muestras de PTFE finamente divididas en su propio muslo. Charnley intent6 utilizar un
material compuesto basado en PTFE reforzado con fibras de vidrio (conocido como
Fluorosint), pero su desempefio in vivo fue inferior a pesar de su buen comportamiento en
pruebas de laboratorio. Tras un afio de implantacion, este compuesto desarrollé una
superficie pastosa que se desgastaba facilmente. Ademas, el relleno tenia un efecto abrasivo
y desgastaba la superficie metélica de contacto. Por lo tanto, este material compuesto
presento tasas mas altas de infeccion (20%) y aflojamiento (57%) en comparacion con otros
materiales utilizados el relleno tenia un efecto abrasivo y desgastaba la superficie metalica
de contacto. Asimismo, este material compuesto presentd tasas mas altas de infeccion (20%)
y aflojamiento (57%) en comparacion con otros materiales utilizados el relleno tenia un
efecto abrasivo y desgastaba la superficie metalica de contacto. También, este material
compuesto presento tasas mas altas de infeccion (20%) y aflojamiento (57%) en comparacion
con otros materiales utilizados (Choroszynski et al., 2017).

8. Materiales con fibra de Carbono
8.1. ¢ Por qué utilizar fibras de carbono en implantes?
Los primeros intentos de alejarse de los autoinjertos/aloinjertos incluyeron el uso de
implantes flexibles hechos de fibra de carbono. En investigaciones iniciales con estos
implantes flexibles de carbono, se supervisa que los andamios de fibra de carbono

estimulaban la formacion de tendones. Estos injertos de fibra de carbono lograban una
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reduccion y distribucion uniforme de la tension entre el injerto y la unién del tejido blando,
alentando ademas la generacion interna de colageno en el implante. A pesar de estos
beneficios, las particulas de desgaste de carbono migran hacia la articulacién y por todo el

cuerpo después de la implantacion de estos andamios de carbono (Shetye et al., 2017).

8.2. Compuestos de metal y fibra de carbono

Se llevo a cabo un estudio prospectivo y aleatorio para evaluar clinicamente un implante no
cementado (SR71) compuesto por dos secciones: una distal hecha de compuesto de fibra de
carbono y una proximal de aleacion de titanio con revestimiento poroso. Este disefio tenia
como objetivo mejorar la transferencia de carga en la zona proximal y asegurar una buena
fijacion. En este estudio, sesenta pacientes fueron seleccionados y distribuidos al azar para
recibir el vastago SR71 o un vastago completamente metalico (control de estabilidad). Todos
los pacientes recibieron un componente acetabular completamente de polietileno cementado
y una cabeza femoral metalica de 28 mm. Como resultado, el implante en investigacion
(SR71) demostré un aumento en la densidad 6sea en la zona proximal y una disminucion en

la densidad 6sea en la zona distal (Bennett et al., 2014).

8.3. Material PEEK reforzado con fibra de carbono (CFR)

El material compuesto de polieteretercetona reforzada con fibra de carbono (CFR-PEEK) ha
demostrado un uso exitoso en implantes ortopédicos. Se ha observado que los compuestos
de CFR-PEEK son aplicables en diversas situaciones, especialmente en el ambito de los
implantes ortopédicos. Cuando se utilizan como superficie articular, las variantes de CFR-
PEEK han presentado un rendimiento destacado en diferentes pruebas de desgaste, como las
de pasador sobre placa, clavos, cojinetes, placas e incluso en unidades completas de varios
componentes. Ademas, el uso de CFR-PEEK ha mostrado ventajas, ya sea en interaccion con
cerdmica, aleaciones metalicas o polimeros, ya sea en condiciones cementadas 0 no
cementadas. La versatilidad del CFR-PEEK como superficie articular en implantes
ortopédicos se destaca por la amplia variedad de aplicaciones en diversos entornos
experimentales. La durabilidad superior de CFR-PEEK, combinada con técnicas menos
invasivas como KineSpring, podria ofrecer la posibilidad de beneficiar a un mayor numero
de pacientes que buscan minimizar la necesidad de procedimientos de recuperacion. Los

compuestos de CF-PEEK han pasado por rigurosas pruebas de biocompatibilidad para
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cumplir con los estandares de regulacion de la FDA (Administracion de Alimentos y
Medicamentos), que abarcan aspectos como la toxicidad sistémica, la sensibilizacion y los
procedimientos de prueba de implantacién intramuscular segtn la norma ISO 10993-10-2010
(Figura 6).

Figura 6. Caja de fusion de coI:Jmna con el material CF-PEEK. (Sharma et al., 2017)

8.4. CFRP

Los compuestos que incorporan fibras de carbono para reforzar una matriz polimérica
(CFRP) han generado un considerable interés como materiales mecanicamente fuertes y
ligeros para estructuras. Estos materiales CFRP, en los que fibras de carbono largas refuerzan
una matriz polimérica, se han destacado por su robustez mecanica y su ligereza. Debido a
que los CFRP pesan alrededor de un 25 % menos que el hierro y, a la vez, poseen una
resistencia diez veces mayor, se han convertido en componentes esenciales en materiales
compuestos de alta calidad en diversas industrias de alto valor afadido, incluyendo la

aeroespacial, automotriz y de semiconductores (An et al., 2023).

El CFRP representa una novedosa categoria de materiales compuestos obtenidos mediante la
adicion controlada de fibras de carbono a una matriz convencional. Este CFRP puede
fabricarse incorporando fibras de carbono, que poseen ventajas significativas en términos de
peso ligero y durabilidad, al concreto. Presenta caracteristicas sobresalientes, tales como alta
resistencia, notable ductilidad y excelentes propiedades mecanicas fundamentales,
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incluyendo resistencia a la traccion e impermeabilidad. La historia de desarrollo del CFRP
es extensa, remontandose a épocas antiguas donde las fibras de paja se utilizaban para
mejorar el rendimiento de ladrillos en la antigua civilizacion egipcia. El inicio de la
produccién de fibras de carbono basada en viscosa se registré en Estados Unidos en 1959,
marcando el comienzo de la investigacion extensiva sobre compuestos con fibras en varios
paises. En la década de 1970, en el Reino Unido, se fabricaron por primera vez paneles
utilizando materiales cementosos reforzados con fibra de carbono de poliacrilonitrilo (PAN),
los cuales encontraron aplicacion en la industria de la construccion. Esta sefial sento las bases
para la investigacion y aplicacion mas extensa del CFRP. En consecuencia, los compuestos
de fibra de carbono iniciaron un notable desarrollo y fueron reconocidos como un material
innovador para el siglo XX, los cuales encontraron aplicacion en la industria de la
construccién. Este hito sent6 las bases para la investigacion y aplicacion mas extensa del
CFRP (Chen et al., 2022).

Los CFRP estan en uso creciente como sustitutos de las aleaciones metélicas en la industria
aeroespacial, dada su alta relacion entre resistencia y peso, asi como su relacién entre rigidez
y peso. No obstante, el extenso empleo de CFRP en las estructuras clave de aeronaves
incrementa el riesgo latente de dafios por impacto de rayos. En contraste con sus equivalentes
metalicos, los CFRP tienen una conductividad eléctrica significativamente menor. En
contraposicion a los metales, los materiales CFRP muestran una conductividad eléctrica
considerablemente menor. Esta caracteristica puede dificultar la capacidad de conducir de
altas corrientes generadas por los rayos. En consecuencia, los rayos causan un calentamiento
intenso en el interior de los CFRP, dando lugar a dafios por ablacion, como el pir6lisis de las
matrices y la vaporizacion de las fibras de carbono. Para prevenir los dafios causados por
rayos en los CFRP, se han incorporado o unidos sistemas de proteccion contra rayos (LSP),
como mallas metélicas o recubrimientos de carbén conductor, a las superficies compuestas,

facilitando asi la conduccion de corrientes de rayos elevados (Zhu et al., 2021).

El avance tecnoldgico acelerado en el ambito de los materiales en la industria ha suscitado
interés entre la comunidad investigadora para crear materiales innovadores con las
especificaciones deseadas. Entre estos materiales se encuentra el CFRP, empleados

principalmente en la produccion de estructuras avanzadas como naves espaciales, tanques de
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guerra, misiles, entre otros. Estos compuestos suelen tener costos elevados, y la
incorporacion de los costos de mecanizado mediante perforacion los encarece ain mas. Por
ende, es esencial una seleccion minuciosa de los pardmetros de perforacion apropiados para

trabajar estos compuestos especiales (Sastry & Rao, 2014).

8.5. Nanotubos de carbono multicapa MWCNT

Los nanotubos de carbono de multiples capas (MWCNT) son estructuras cilindricas en escala
nanomeétrica compuestas principalmente de carbono en hibridacion sp?. Su tamafio varia entre
3y 30 nm de didmetro y pueden alcanzar longitudes de varios centimetros, lo que resulta en
una relacién de aspecto que puede oscilar entre 10 y diez millones (Figura 7). Se pueden
distinguir de los nanotubos de carbono de una sola capa por su estructura y rigidez de tipo
"mufieca rusa" debido a sus multiples capas, y de las nanofibras de carbono. Por su estructura

de pared diferente, diametro externo mas pequefio e interior hueco (Kukovecz et al., 2013).
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Figura 7. Representacion esquematica de un nanotubo de carbono de pared maltiple (MWCNT)
(Filchakova, 2021).

En el contexto del calor, los MWCNT pueden ser distribuidos de manera dispersa en los
revestimientos como material de relleno, empleando agitacion magnética y vibracion
ultrasonica. En contraste, es posible cultivar matrices de MWCNT alineadas verticalmente
utilizando técnicas de CVD con la presencia de catalizadores; sin embargo, este proceso para
la preparacion de estructuras de matriz vertical con MWCNT es complejo y requiere una

inversion significativa. En comparacion, la preparacion de recubrimientos con MWCNT
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como relleno dispersado de manera aleatoria resulta ser menos "compleja y mas rentable”

(Tahir et al., 2021).

Los nanotubos de carbono exhiben una notable resistencia mecanica, siendo fuertes y
flexibles en lugar de quebradizos, permitiendo la torsion y, al liberarse, regresan a su forma
original. Estas caracteristicas han generado un gran interés entre investigadores e industrias
debido a su amplio rango de aplicaciones y propiedades Unicas en diversos ambitos. Por
ejemplo, dada la relacion éptima entre resistencia y peso que poseen los nanotubos de
carbono, los cientificos de la NASA estan llevando a cabo pruebas para combinarlos con
otros materiales y crear compuestos que puedan utilizarse para construir. naves espaciales

mas ligeras (Sun et al., 2023).

En otras areas aplicativas durante la Gltima década, se ha despertado interés en el impacto de
los MWCNT en las plantas debido a su mayor facilidad y menor costo de produccion en
comparacion con los nanotubos de carbono de una sola capa. Los MWCNT penetran en la
estructura de las paredes celulares, facilitando la absorcion de agua y promoviendo el
crecimiento en diversos cultivos como brocoli, garbanzos (cuando se emplean MWCNT
hidrofilos), cebada, soja y maiz. Ademas, estos nanotubos penetran en las semillas de las
plantas, generando nuevos poros que favorecen la absorcion de agua y aumentan la tasa de
germinacién. Asimismo, se ha observado que los nanotubos de carbono tienen la capacidad
de ingresar a la cubierta de las semillas de las plantas. Se ha verificado que los MWCNT
afectan el crecimiento de las raices y aumentan la biomasa en la colza y el trigo, aunque no

se ha encontrado efecto alguno sobre la actividad fotosintética (Zhuzhukin et al., 2023).

9. Polimeros
Los polimeros son macromoléculas compuestas por la uniéon de mdltiples unidades
repetitivas (Figura 8). En términos generales, estos compuestos implican enlaces covalentes
entre &tomos (principalmente carbono) que conforman la estructura principal de la cadena
polimérica. El término “polimero” hace referencia a una molécula compuesta por la

repeticion de una unidad mas basica, conocida como mondmero, que son pequefias moléculas
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utilizadas como base para la formacion de los polimeros [Derivado del griego: (moAv) poli =

muchos; (uépog) meros = parte, mono = uno] (Ramos et al., 2015).

Polimero 10 Polmero 20 Polimaro 3D

(c) (d)
Figura 8. Ejemplos de polimeros (a) lineales, (b) entrecruzados, (c) ramificados y (d) reticulados

(Ramos et al., 2015).

En la naturaleza se encuentran diversos tipos de polimeros que, de manera similar a los
polimeros artificiales, surgen a partir de la unién de mondmeros mediante una reaccion

quimica especifica. Este proceso se denomina polimerizacion (Miranda J, 2015).

9.1. Tipos de polimeros o clasificacion

Debido a la amplia gama de polimeros presentes, es posible categorizarlos de diversas
maneras: segun su procedencia, considerando su estructura interna o los tipos de monémeros
que los componen, teniendo en cuenta sus caracteristicas mecanicas o quimicas, o incluso
calculando en sus propiedades térmicas, entre otras posibles clasificaciones (Labeaga et al.,
2018).

9.2. Polimeros termoplasticos

Dentro de la categoria de plasticos se encuentra un grupo conocido como termoplasticos.
Estos se caracterizan por su capacidad de cambiar su forma mediante procesos de
mecanizado, aplicacion de calor o presion. Estos procesos son completamente reversibles y

pueden repetirse en varias ocasiones, siempre y cuando no se sometan a condiciones que
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provoquen una degradacion irreversible de los polimeros. En otras palabras, se debe evitar
que la temperatura del plastico fundido alcance un punto en el cual las vibraciones
moleculares sean tan intensas que puedan romper los enlaces covalentes de las cadenas
poliméricas. La mayoria de los polimeros lineales y aquellos con estructuras ramificadas y
cadenas flexibles se clasifican como termoplasticos. De manera general, los termopléasticos

presentan una textura relativamente suave y son maleables (Figura 9) (Vargas, 2014).

Figura 9. Estructura termoplasticos (Andrés & Chércoles, 2019).

Entre los polimeros termoplasticos, se distinguen dos grupos principales con
comportamientos claramente distintivos: los amorfos y los semicristalinos. Estos polimeros
son ampliamente empleados en la industria y su clasificacion suele basarse en sus
propiedades y rendimiento. En la tabla 1 se puede observar los diferentes tipos de
termoplasticos, sus prestaciones y diferentes ejemplos de plasticos para cada uno de ellos
(Fombuena Borras, 2016).

Tabla 1. Clasificacion de polimeros termoplasticos

Grupos Prestaciones Familias

Termoplasticos

Commodities Prestaciones que responden a condiciones de ejercicio  [PVC, LD-PE, HD-
de no mucha responsabilidad y aceptables en un PE, PP, PS
amplasimo espectro de aplicaciones. En general, son
muy faciles de transformar a temperaturas relativamente

bajas.
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Commodities con
mayores

prestaciones

Prestaciones algo superiores respecto a los commodities
o de particular interés para aplicaciones en las que una

sola propiedad especifica hace favorable su utilizacion.

ABS, PMMA, SAN,

Celulosicos

Plasticos técnicos

Cualidades mecanicas satisfactorias incluso a

temperaturas elevadas. Su transformacién es compleja.

PA, PET, PBT, PC,
PTFE, POM, PPO

Plasticos de altas
prestaciones

Elevadas prestaciones mecanicas y térmicas.
Transformacion muy compleja. Campo de aplicacion
similar a materiales compuestos, de los que en muchas

ocasiones constituyen la matriz

Pl, PEK, PEEK,
LCP (polimeros de
cristal liquido), PAI

9.3. Polimeros termoestables

Los termoestables son un tipo especifico de polimeros que establecen redes quimicas bien

definidas e irreversibles. Estas redes tienden a expandirse en direcciones tridimensionales a

través de un proceso de curado, que puede desencadenarse mediante calentamiento o la

adicion de un agente de curado (Figura 10). Este proceso genera entrecruzamientos entre sus

componentes quimicos, otorgando al termoestable una estructura sélida y rigida que puede

combinarse con otros materiales para mejorar la resistencia (AlMaadeed et al., 2020).

Figura 10. Estructura termoestable (Andrés & Chércoles, 2019)

Los termoestables presentan una distincion con respecto a los termoplasticos en el sentido de

que no necesitan calor para moldearse, sino que emplean un procedimiento de curado que

implica una reaccion quimica formadora de enlaces cruzados. Asi como los termoplésticos,
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las industrias de fabricacion también emplean de forma frecuente para la produccion en serie

de una variedad extensa de productos destinados a diversas aplicaciones (Khui et al., 2021).

La tabla 2 compara las propiedades de los termoplasticos y los termoestables.

Tabla 2. Comparacion entre termoplasticos y termoestables (Sastri, 2022)

Termoplasticos

Termoestables

Suave Rigido
Claro Opaco
Alto volumen Volumen bajo

Facilidad de procesamiento

Dificil de procesar

Procesamiento a alta temperatura

Procesamiento a baja temperatura

Chatarra de baja produccion

Chatarra de alta produccién

Mayor costo de material inicial

Menor costo de material inicial

Menor costo total de la pieza

Mayor costo total de la pieza

Alto flujo

Flujo bajo

Aislante

Conductivo

Mayor resistencia al impacto

Menor resistencia al impacto

Baja resistencia al calor

Mayor resistencia al calor

Mayor fluencia

Baja fluencia

Reciclable

No reciclable

Mala resistencia al arco

Excelente resistencia al arco

Buenas propiedades eléctricas

Excelentes propiedades eléctricas

Termoplasticos comerciales: poliolefinas, cloruro de
polivinilo, estirénicos, acrilicos termoplasticos de ingenieria:
policarbonato, poliésteres, poliamidas, poliéteres,
poliuretanos, polisulfonas, poliimidas

Epoxis, fendlicos, alquidicos,
ésteres de vinilo, poliésteres
insaturados, poliuretanos,
aminoplasticos

9.4. Polimeros Elastémeros

Un elastémero se define como un material polimérico altamente elastico, lo que significa

que se deforma significativamente ante esfuerzos relativamente suaves y recupera

rapidamente su forma y tamario original al dejar de aplicar la fuerza deformante (Figura

11). Esta caracteristica se fundamenta en la naturaleza polimérica del caucho, su estructura
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amorfa, la alta flexibilidad de sus cadenas, las interacciones débiles entre ellas y los

entrecruzamientos generados durante el proceso de vulcanizacion (Malmierca, 2013).

Figura 11. Estructura Elastomeros (Andrés & Chércoles, 2019).

Elastdbmeros con estructuras de red tridimensional poco tupida: Su estructura es similar

a los termoestables. Las siliconas destacan entre las pertenecientes a este grupo.

Elastdmeros con estructuras termoplasticas entrecruzadas: La estructura del elastomero
se asemeja a la de un termopléstico, pero con una mayor densidad de enlaces covalentes. Esto
da como resultado un material con una gran capacidad de deformacién elastica. Estos enlaces
son los responsables de que el elastbmero pueda recuperar su forma inicial después de haber
sido sometido a tension. Aungue, en las estructuras termoplasticas entrecruzadas, se presenta
una mayor proporcion de este tipo de enlace, lo que se traduce en una mayor rigidez a nivel
molecular. Entre los elastomeros mas destacados se encuentran el polibutadieno, el

poliisopreno y el policloropreno (Malmierca, 2013).
Las principales caracteristicas de los elastomeros son las siguientes:
e Buen comportamiento eléstico
e Buena resistencia al desgaste y al desgarro
e Buena estabilidad termica
e Suele ser dificiles de transformar
e No son reciclables (Fombuena Borras, 2016).
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9.5. Polimeros para aplicaciones médicas

Los polimeros, tanto naturales como sintéticos, tienen diversos usos en aplicaciones médicas
relacionadas con protesis. Estos se emplean en la fabricacion de valvulas cardiacas,
estructuras de soporte para cartilagos, articulaciones, piel artificial, vasos sanguineos,
catéteres urinarios, membranas para hemodialisis y rifiones artificiales, asi como en sistemas
a escala nanomeétrica para administrar farmacos. En la actualidad, debido al avance constante
en la administracion de farmacos a 6rganos especificos a través de la nanotecnologia, se ha
incrementado significativamente la relevancia de los polimeros biodegradables en el ambito
médico. La degradabilidad de los materiales empleados en la nanoadministracion, tanto para
tratamiento como para imagenes, es crucial debido a que la acumulacion de estos materiales
puede resultar toxica. La biocompatibilidad de un polimero se define por los productos en
los que se degradan. Ejemplificando, polimeros como el poli (acido lactico-co-glicélico)
(PLGA), el poli (&cido glicélico) (PGA) y el PPLA han recibido aprobacion para diversas
aplicaciones médicas por parte de la Administracion de Alimentos y Medicamentos de los
EE. UU. Esto se debe a que sus productos de degradacion se eliminan del cuerpo en forma
de dioxido de carbono y agua. Los biopolimeros de membrana semipermeable (como la
celulosa), con menor antigenicidad y utilizados en rifiones artificiales para hemodialisis,
representan una perspectiva futurista al requerir una reducida o nula utilizacion de farmacos

inmunosupresores (Premkumar et al., 2020).

10. Casos a exponer
Una descripcion general de los biomateriales a base de &cido poli (lactico- co -glicélico)

(PLGA) para la ingenieria de tejido 6seo.

El PLGA ha despertado un notable interés como material base en aplicaciones biomédicas
debido a: su capacidad de ser compatible con el organismo; la posibilidad de una
biodegradacion ajustada segun el peso molecular y la relacion de copolimero; la aprobacion
para su uso clinico en seres humanos otorgada por la Administracion de Drogas y Alimentos
de los Estados Unidos (FDA); su potencial para adaptar las propiedades de la superficie y
mejorar la interaccion con componentes biologicos; y su aptitud para exportarse a paises y

culturas donde la adopcion de productos derivados de animales no es popular. No obstante,
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aunque muestra biocompatibilidad, la implementacién clinica del PLGA en su forma pura
para fomentar la regeneracion Osea enfrenta desafios, como una osteoconductividad
insuficiente y propiedades mecéanicas no Optimas para aplicaciones de soporte de carga. En
consecuencia, el PLGA suele combinarse con otros materiales, como ceramica o vidrio
bioactivo, o se ajusta de manera adecuada para lograr una mayor semejanza con los procesos

bioldgicos y asi potenciar la regeneracion 6sea (Gentile et al., 2014).

Andamios de hidrogel cargados con biomasa de algas como plataforma biomimética

con actividades antibacterianas y de cicatrizacion de heridas

La combinacidn de estructuras de hidrogel y biomasa de algas secas (AB), gue incluye todos
los componentes bioactivos, presenta la oportunidad de favorecer la cicatrizacién de heridas
y, al mismo tiempo, conferir propiedades antibacterianas. Con este fin, se logré sintetizar de
manera simultdnea andamios de hidrogel (AHS) cargados con biomasa de algas (Chlorella
sorokiniana). C. sorokiniana se ha utilizado en diversas areas durante varios afios y ha
resultado atractivo para las industrias farmacéutica y cosmética. Es relevante destacar que la
presencia de fitoquimicos y diversos compuestos bioactivos brindan beneficios adicionales
para la salud. Hasta el momento, hemos reportado andamios de hidrogel que aceleran el
proceso de cicatrizacion de heridas y poseen fuertes propiedades antibacterianas y
antiinflamatorias. En el estudio, se utilizé el andamio de hidrogel (AHS) con diferentes
concentraciones de biomasa de algas (AB) en heridas por incisiéon en ratones durante un
periodo de 14 dias. Se realizaron un cabo analisis microscopicos, evaluacion de citocinas
proinflamatorias y antiinflamatorias, asi como estudios histolégicos para investigar la
cicatrizacion de las heridas. Estos andamios fueron exhaustivamente caracterizados y
estudiados mediante diversas técnicas como transformada de Fourier infrarroja, difraccion
de rayos X, Raman, microscopia de fuerza atomica, microscopia electrénica de transmision,
microscopia electronica de barrido, hinchamiento, reoldgica, analisis térmico y mecanico.
Los andamios de hidrogel (AHS) exhiben una notable tolerancia con el organismo y
demuestran una significativa capacidad antibacteriana frente a Escherichia coli (99%) y
Staphylococcus aureus (98%). Consideramos que estos AHS que hemos fabricado tienen la
capacidad de enriquecer las opciones disponibles para procesos de cicatrizacion de heridas

mas eficaces, ademas de poseer propiedades antibacterianas (Agarwal et al., 2022).
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Preparacion y caracterizacion de nanoparticulas hibridas de lipidos y polimeros de

ribociclib para el tratamiento del cancer

Recientemente se ha aprobado el uso oral del farmaco ribociclib para el cancer de mama. El
proposito de este estudio fue preparar, caracterizar y evaluar nanoparticulas hibridas de
polimeros y lipidos (PLN) que contienen ribociclib, con el fin de mejorar su tasa de
disolucién in vitro, su farmacocinética y su efectividad en el tratamiento del cancer. Los PLN
cargados con ribociclib se elaboran a través de evaporacion de solventes utilizando el disefio
de Box-Behnken para optimizar las variables de formulacion. Se analizaron diversos aspectos
como el tamafio de las particulas, la eficiencia de captura, la caracterizacion mediante
calorimetria diferencial de barrido (DSC), andlisis termogravimétrico (TGA), espectroscopia
infrarroja transformada de Fourier (FTIR), microscopia de fuerza atomica (AFM), liberacion
in vitro y citotoxicidad, modelado molecular, asi como estudios farmacocinéticos. El valor
de IC50 obtenido a través del ensayo con bromuro de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difenil-
2H-tetrazolio (MTT) indica que las nanoparticulas hibridas de polimeros y lipidos (PLN)
optimizadas podrian ser un método eficaz para administrar tratamientos contra el cancer,
especialmente dirigido al cancer de mama y de pulmoén. Ademas, el modelado molecular
reveld la presencia de multiples enlaces de hidrogeno. Un analisis farmacocinético llevado a
cabo en ratas reveld que la formulacion de ribociclib experiment6 un incremento de 6,5 veces
en la concentracion maxima (Cmax) Y Un aumento de 5,6 veces en el area bajo la curva (AUC)
que, respecto a la absorcion en el intestino invertido, la férmula 1 logr6 aumentar la
penetracién de ribociclib en comparacién con la combinacidn fisica y la medicacién en su
forma pura. En resumen, se logré con éxito la preparacion de nanoparticulas hibridas de
polimeros y lipidos (PLN) optimizadas, que presentan mejoras en sus propiedades
fisicoquimicas y citotoxicas, asi como pardmetros farmacocinéticos mejorados (Al-Shdefat
etal., 2023).

11. PPLA
Desde 1845, se ha llevado a cabo una serie de investigaciones y estudios sobre PPLA y su
proceso de producciéon Pelouze, por ejemplo, logré condensar acido lactico mediante

destilacion con agua para obtener PPLA de bajo peso molecular y un dimero ciclico del &cido
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lactico conocido como lactida. En 1894, Bischoff y Walden intentaron, aunque sin éxito,
producir PPLA a partir de la lactida (un diéster del acido lactico). El descubrimiento del
PPLA se inici6 en 1932 gracias al trabajo del cientifico de Dupont, Wallace Carothers, quien
obtuvo un producto de bajo peso molecular al calentar &cido lactico al vacio. Finalmente, en
1954, se patent0 este proceso (Garcés & Vargas, 2016).

El PPLA pertenece a la categoria de polimeros que se clasifican como poliésteres alifaticos.
Su componente fundamental es el &cido lactico o 2-hidroxipropanoico (Campafa G. et al.,
2022).

Hoy en dia, se destaca como el poliéster alifatico biodegradable y renovable més investigado
y ampliamente utilizado. Estudios han evidenciado que el PPLA puede ser una alternativa en
la industria para reemplazar a los polimeros petroquimicos no biodegradables y también es
empleado en el campo médico como biomaterial (Salinas, 2019). Este biopolimero
termoplastico biodegradable tiene una diversidad de aplicaciones y sus propiedades varian
desde un estado amorfo hasta un estado cristalino, las cuales pueden ser ajustadas
manipulando las mezclas entre los isdbmeros (-D) y L (+), los pesos moleculares y la

copolimerizacién (Campozano Mendoza, Iris Rosalia & Riera, Maria Antonieta, 2022).

Las caracteristicas fisicas y mecanicas del PPLA estan determinadas por la composicion del
polimero, su peso molecular y su grado de cristalinidad. La cristalinidad puede variar entre
un 0% y un 40% en homopolimeros lineales o ramificados, asi como en copolimeros al azar
0 en blogque. Debido a la naturaleza quiral del &cido lactico, se pueden obtener diferentes
tipos de polimeros. Por ejemplo, el poli4cido-L-lactico (PLLA) se forma a partir de la
polimerizacion del acido L, L-lactico (también conocido como L-lactico). EI PLLA presenta
una cristalinidad de aproximadamente el 37%, una temperatura de transicion vitrea entre 60-
65°C, una temperatura de fusion entre 173-178°C y un mddulo de elasticidad que oscila entre
2,7y 16 GPa. Sin embargo, el PPLA resistente al calor s6lo puede tolerar temperaturas de
hasta 110°C (230°F) (Natali & Abraham, 2015).

El PPLA se utiliza en diversos productos fabricados a través de procesos térmicos, como la
inyeccion y extrusion. Por lo tanto, las caracteristicas reologicas, especialmente la viscosidad
bajo cizallamiento, ejercen un impacto significativo en los procesos térmicos de moldeo. En

este sentido, la investigacion de las propiedades reoldgicas del PPLA resulta fundamental
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para comprender la procesabilidad de los materiales compuestos que contienen PPLA
(Chavez, 2016).

Ventajas del PPLA

Es respetuoso con el medio ambiente, ya que no solo proviene de fuentes naturales,
sino que también es reciclable, biodegradable y compostable.

En el ambito biomédico, es biocompatible, lo que significa que no causa efectos

toxicos o carcinogénicos en los tejidos del cuerpo humano.

Posee una excelente procesabilidad y puede ser moldeado por inyeccion, extrusion
para crear peliculas, soplado, termoformado, hilado de fibras y formacion de

peliculas.

Ademas, es eficiente en términos energéticos, ya que la produccién de PPLA
consume entre un 25% y un 55% menos de energia que los polimeros derivados del

petroleo.

Desventajas del PPLA

Tiene una resistencia baja ante impactos, siendo altamente fragil, lo que restringe su

aplicacion en contextos con elevados niveles de tension.

El proceso de procesamiento es gradual y altamente influenciado por su composicion,

pudiendo requerir varios afios en algunos casos.

En el &mbito de empaque, presenta una baja resistencia al calor y puede deformarse
cuando se exponen a fluctuaciones de temperatura durante el llenado, transporte o

almacenamiento (Garcés & Vargas, 2016).

12. Sangre

La sangre es un fluido de color rojo que representa alrededor del 8% del peso total de un

adulto, teniendo un volumen total de alrededor de 5 a 6 litros en un adulto de 70 kg (un

poco menor en las mujeres). Constituye parte del liquido que se encuentra fuera de las

células. Presenta un pH promedio de 7.4 y una temperatura de aproximadamente 38 °C,
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ligeramente superior a la temperatura corporal promedio. Su osmolaridad varia en el
rango de 285 a 295 mOsm (= 300 mOsm) (Carmona, 2012).

Se compone de células envueltas por una matriz liquida extracelular que incluye tanto los
componentes celulares (glébulos rojos, glébulos blancos, plaquetas) como el plasma
(Figura 12). Los gldébulos rojos, también conocidos como eritrocitos, son los
componentes predominantes y tienen la funcién principal de llevar el oxigeno a las
células del cuerpo mediante su componente principal, la hemoglobina. Los globulos
blancos, por lo general, se encuentran en una proporcién aproximada de 1 por cada 700
eritrocitos, y desempefian un papel fundamental como mediadores en las respuestas
inmunoldgicas ante infecciones y otros estimulos inflamatorios. Por otro lado, las
plaquetas son componentes celulares que desempefian un papel crucial en la coagulacion
sanguinea. En términos de composicion, el plasma estd compuesto principalmente por
agua, electrdlitos y proteinas plasmaticas. Entre estas Ultimas, los factores de coagulacion
son esenciales para el proceso de coagulacion sanguinea (Hammer, 2019). Esta
observacién llevo al término sangre vital, que se refiere a algo esencial para la vida
(Silverthorn, 2019).

Funcion de la sangre:

¢ Nutrientes esenciales como glucosa, aminoacidos, grasas y vitaminas obtenidas de
los alimentos digeridos son absorbidos en el tracto gastrointestinal y transportados a
diversas partes del cuerpo a través de la circulacion sanguinea para su utilizacién en

el crecimiento y generacion de energia.
e Lasangre se encarga del transporte de gases respiratorios (O2 y COy).

e Los residuos generados en los tejidos durante distintas actividades metabdlicas son
eliminados por la sangre, que los conducen a los 6rganos excretores como el rifion, la

piel, el higado, entre otros, para su posterior excrecion.

e Las hormonas liberadas por las glandulas endocrinas, que no tienen conductos, son

vertidas directamente en la sangre.

e El contenido de agua en la sangre es intercambiable con el liquido intersticial

facilitando asi la regulacion del equilibrio hidrico en el organismo.
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Las proteinas plasmaticas y la hemoglobina cumplen un papel como reguladores y

ayudan en el mantenimiento del equilibrio acido-base.

La sangre, con su alto calor especifico, juega un papel vital en la regulacién de la

temperatura corporal a través del mecanismo de termorregulacion.

En cuanto a sustancias esenciales como agua, proteinas, glucosa, sodio y potasio, son
continuamente requeridas por los tejidos. Durante situaciones como inanicion,
pérdida de liquidos, o desequilibrios electroliticos, estas sustancias son extraidas de
la sangre, siendo los globulos blancos los responsables. de esta funcion.

Entre ellos, los neutréfilos y los monocitos llevan a cabo la fagocitosis de bacterias,
los linfocitos contribuyen al desarrollo de la inmunidad, y los eosindfilos se
desintoxican, descomponen y eliminan proteinas extrafias (Mohammad, 2021).
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Figura 12. Composicion de la sangre (Silverthorn, 2019).
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12.1. ;Dénde se forma la sangre?

En circunstancias normales, la sangre se forma durante una etapa temprana del proceso de
formacion del embrién y las células madre hematopoyéticas tienen su origen en el
mesodermo aortico del embrion. Durante el periodo previo al nacimiento, el higado es la
principal fuente de produccion sanguinea en el feto, aunque la médula 6sea comienza a
mostrar actividad hematopoyética alrededor de la semana 10 de gestacidon. Aunque en la edad
adulta los sitios de hematopoyesis son relativamente limitados, ciertos lugares mantienen su
capacidad para generar células sanguineas segun sea necesario. Cuando hay un incremento
en la produccion de células sanguineas, como ocurre en anemias hemoliticas cronicas y
trastornos mieloproliferativos cronicos, el tejido hematopoyético se expande y puede
extenderse a cavidades medulares que, en circunstancias normales, no participan en la
hematopoyesis en adultos. También es factible que se desarrollen areas de tejido
hematopoyético en el higado y el bazo de los adultos, fendbmeno conocido como

hematopoyesis extramedular (Hatton, 2013).

12.2 Células mononucleares de sangre periférica

Estos son los elementos formes que lo conforman:

Los monocitos representando aproximadamente entre el 2% y el 8% de los glébulos blancos,
desempefian un papel crucial en la fagocitosis como parte de la defensa inmune. Estos
monocitos recién generados permanecen en el torrente sanguineo s6lo por unas horas antes
de migrar a los tejidos, donde aumentan su tamafio de 5 a 10 veces y se convierten en
fagocitos activos mas grandes, conocidos como macrofagos (también llamados “grandes
comedores”). Los macrofagos son particularmente abundantes en tejidos como el conjuntivo,
la pared del tubo digestivo, los alvéolos pulmonares, las paredes de ciertos vasos sanguineos

en el higado (donde se denomina células de Kupffer) y en el bazo (Figura 13).
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Figura 13. Demostracion de las células mononucleares “Monocitos” (Tortora, 2018).

Los linfocitos representan aproximadamente del 20% al 40% de todos los glébulos blancos
en la sangre y cerca del 99% de todas las células presentes en el liquido intersticial.
Principalmente, existen tres tipos de linfocitos: los linfocitos B (también llamados células B),
los linfocitos T (también conocidos como células T) y las células nulas, asi llamadas porque
carecen de los componentes de la membrana celular caracteristicas de las células By T
(figura 14). Aungue no esta del todo claro cudl es el significado funcional de la diferencia en
tamarfio entre los linfocitos pequefios y grandes, esta distincion resulta Util en el ambito clinico
ya que un aumento en la proporcion de linfocitos grandes tiene relevancia diagndstica en
infecciones virales agudas y algunas enfermedades relacionadas con la inmunodeficiencia
(Stanfield, 2011).

Figura 14. Demostracion de las células mononucleares “Linfocitos” (Tortora, 2018).
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12.3. ¢ Por qué se utilizan las células mononucleares para estudiar citotoxicidad?

Los macrofagos constituyen células del sistema mononuclear fagocitico (SMF) que se
generan en la médula 6sea a partir de monoblastos, luego se transforman en promonocitos y
finalmente en monocitos. Estan dentro de la serie mielocitica. posteriormente a su formacion
en la médula ésea, migran y se distribuyen tanto dentro como fuera de los 6rganos linfaticos.
La duracién de su vida y su fenotipo varian segun su origen y el entorno microscépico (Tabla
3) algunos de estos macréfagos pueden evolucionar hacia células dendriticas.

Tabla 3. Diferentes nombres y localizaciones de las células del sistema mononuclear fagocitico.

ORGANOS CELULAS

Médula 6sea y sangre periférica | Monocitos

Sistema nervioso central Microglia

Higado Células de Kupffer

Pulmones Macro6fagos alveolares

Serosas Macréfagos pleurales, peritoneales
Hueso Osteoclastos

Tejido conectivo Histiocitos

Estas notables células forman la segunda poblacibn mas numerosa en el sistema
inmunoldgico, siendo una parte esencial de la inmunidad innata. Tienen la capacidad de
producir y liberar mas de 100 productos bioldgicamente activos y estan equipados con mas
de 100 receptores en su superficie celular. Sus funciones abarcan desde actividades primitivas
desde el punto de vista evolutivo, como la fagocitosis, hasta funciones altamente avanzadas
como la presentacion de antigenos. En consecuencia, en la actualidad se reconoce que
desempefian tres funciones fundamentales en el organismo: inflamacion y regeneracion de

tejidos, procesos inmunologicos y mantenimiento del equilibrio interno (homeostasis).

Para ello, llevan a cabo siete funciones:
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Regulacion de hematopoyesis.

Actividad antitumoral.

Fagocitosis de microorganismos y algunas celulas.

Interaccion bidireccional con linfocitos.

Eliminacion de células viejas, detritus y cuerpos extrafios.

Presentacion de antigenos para montar respuesta inmune especifica.

Secrecidn de mas de 100 productos biolégicamente activos.

En este contexto, se tiene constancia de que las células del sistema mononuclear fagocitico

(SMF) pueden enfrentar a las células cancerosas a través de dos métodos: la citotoxicidad,

que implica un dafio irreversible a la célula, o el citostético, donde la célula no muere, pero

pierde su capacidad de proliferacion (Bravo-Cuellar, 2013).

13. Materiales y métodos

El filamento PPLA (Shenzhen Esun Industrial) se utilizé para fabricar piezas de impresion

3D. Se implemento un tejido tipo sarga de fibra de carbono 2/2 (Torayca 3k) como refuerzo
de CFRP. Se empled una resina epoxica (PRO-SET LAM-125, LAM-229) como material
para la matriz en el CFRP y para la estructura compuesta PPLA/CFRP. En la tabla 4 se

muestran las propiedades de los materiales usados para el estudio.

Tabla 4. Propiedades de los materiales.

Material Densidad (g/cm®) | Esfuerzo de tension | Madulo de tension
(MPa) (GPa)
Filamento de PPLA 1.24 60.00 3.50
Tejido de carbono 1.76 3560.00 230.00
Resina Epoxica 1.15 65.00 3.63

40



13.1. Manufactura de placas por método manual

La fabricacion de las placas de PPLA se realiz6 por el método de deposicién fundida en una
impresora 3D (PRUSA 13 MK3S, Praha Republica Checa), con dimensiones de 250x200x1
mm, estas cuentan con 6 capas de impresion. Los espesores en primera y Ultima capa de 0.2
mm, y 4 capas internas de 0.15 mm de espesor orientadas a [(x45)] 3 a una velocidad de

impresion de 200 mm/s.

La fabricacién de la placa de CFRP se realizé a través del método de laminacion manual. Se
fabrico una ldmina con 4 capas de tejido tipo sarga de fibra de carbono 2/2 orientada a [(0/90)]
4y se utiliz6 como matriz una resina epoxi. El mismo método se empled para elaborar la
placa de material compuesto hibrida mediante laminacion de capas intercaladas e incrustadas
en resina epoxi de la siguiente manera: PPLA/CFRP/PPLA/CFRP/PPLA con dimensiones
de 250%200 mm y espesores de 1.14 mm para el CFRP y 5.7 mm para PPLA/CFRP como se

muestra en la tabla 5.

Tabla 5. Configuracion de laminados

Tipo Configuracion del espécimen Secuencia de apilamiento

PPLA [(+45)]

PPLA/CFRP [PPLA/CFRP/PPLA/CFRP/PPLA)

o ] .
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14. Metodologia
14.1. Cultivo celular
Para el ensayo de viabilidad celular, se utilizaron células mononucleares (linfocitos y
monocitos) primarios humanos de sangre periférica extraidas con la técnica de Ficoll-
Hypaque. Para esto, se extrajeron 5 mL de sangre periférica con la técnica venopuncion a
tres individuos sanos voluntarios (34-40 afos) de sexo masculino. Inmediatamente, la sangre
periférica extraida fue transferida a tubos con anticoagulante EDTA (Vacutainer®).
Posteriormente, la sangre con anticoagulante fue transferida a tubos Falcon de 15 mL y se
diluyd con solucidn buffer fosfato (PBS), luego la dilucion resultante se transfirio a otro tubo
Falcon conteniendo 3 mL de Ficoll-Hypaque (GE Healthcare) y se centrifugé a 1500 rpm a
temperatura ambiente por 25 minutos (figura 15). Se extrajo la fase de las células
mononucleares de sangre periférica (PBMCs) y se realizaron 2 lavados con PBS.
Posteriormente, las PBMC se incubaron por 2 hrs en medio de cultivo RPMI-1640 (Sigma,
MO, USA) suplementado con suero autélogo al 10 % y antibidtico Estreptomicina/Penicilina
al 0.01% (Sigma, MO, USA), a 37°C, 5% CO2 y 80% de humedad. Después de haber

transcurrido un tiempo de 2 hrs, los PBMCs se contabilizaron con camara Neubauer.

Figura 15. Sangre periférica con anticoagulante centrifugada (autoria propia).
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14.2. Ensayo de viabilidad

Para la evaluacion de la viabilidad celular, se utiliz6 el kit de viabilidad celular de MTT
(Sigma Aldrich), siguiendo las recomendaciones del fabricante. Las muestras PPLA/CFRP,
PPLA/CFRP-MWCNT, PPLA/CFRP-MWCNTF, PPLA-MWCNT/CFRP,
PPLA/MWCNT/CFRP, CFRP y PPLA fueron cortadas de manera circular con 4.5 mm de
didmetro y 3 mm de grosor. Posteriormente, las muestras fueron esterilizadas por autoclave
por 121°C por 15 min y fueron colocadas en el fondo de pocillos circulares en cajas de 96
pocillos procurando cubrir toda la superficie del fondo. A cada muestra, se le colocaron 1 x
105 células por pozo, exponiendo las suspensiones celulares por 24 hrs a 37°C, 5% CO; y
80% de humedad. Como control negativo se usé la suspension celular sin ninguna exposicion
o alteracion indicando el crecimiento normal celular. Para el control positivo, se afiadi6 agua
inyectable (PiSA®), ademas se coloc6 medio solo como referencia. Todos los pozos
terminaron con un volumen final de 200 pL por pozo. Después de haber transcurrido el
tiempo de exposicion, las suspensiones tratadas y sin tratar fueron transferidas a una placa
nueva, la superficie que contenian las muestras fue enjuagada con PBS y el lavado fue
afiadido al volumen final. A todas las suspensiones celulares se le agreg6 el indicador
(bromuro de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolio) (MTT) al 10 % del volumen final
y se incub6 por 4 horas a 37°C, 5% CO: y 80% de humedad. Al transcurrir el tiempo, los
cristales de formazan formados fueron disueltos con la solucidon de disolucién del kit
(DMSO). La concentracion de formazan formado fue leido en un espectrofotometro
Microplate reader (Multiscan FC, Thermo Scientific) a 570 nm, utilizando un fondo de 690
nm como referencia. Todos los ensayos fueron hechos por triplicado, donde el promedio y
desviacion estandar fueron calculadas. Finalmente, el porcentaje de viabilidad celular fue

calculada con la siguiente formula:

) ) Densidad Optica Muestra
% Células viables = - — - — x 100
Densidad Optica de Células sin sin tratar

Analisis estadistico

Todos los ensayos fueron hechos por triplicado, donde el promedio y desviacion estandar
fueron calculadas. Asi mismo, se utilizé un andlisis de varianza de un solo factor (ANOVA)
con una confiabilidad del 99.95%.
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15. Resultados y discusiones

La viabilidad en células mononucleares (linfocitos y monocitos) primarios humanos de
sangre periférica expuestas a las muestras PPLA/CFRP, PPLA/CFRP-MWCNT,
PPLA/CFRP-MWCNTF, PPLA-MWCNT/CFRP, PPLA/MWCNT/CFRP, CFRP y PPLA
fueron evaluadas con el ensayo MTT el cual es un ensayo indirecto que mide la funcién
mitocondrial que mide la efectividad de la enzima mitocondrial succinato deshidrogenasa al
reducir la sal de tetrazolium de MTT produciendo formazan, donde entre mayor sea la
concentracion de formazan formado, mayor la proporcion de células viables (Villarreal-
Gomez et al., 2014).

En los resultados de este estudio (figura 16), todas las muestras no presentaron una toxicidad
importante segun la norma ISO standard 10933-5 (Paz-Gonzélez et al., 2023), ya que ninguna
de las muestras tiene una disminucion en el porcentaje de crecimiento celular menor al 80%.
El compdsito con menor alteracion en el crecimiento celular fue la muestra PPLA/CFRP-
MWCNT (98 +2%) y el compdsito con mayor afectacion en la replicacién celular fue el
PPLA-MWCNT/CFRP con una disminucion del ~11% del crecimiento celular. El resto de
las muestras, no disminuyen la proliferacion celular a una proporcién mayor del 10% y no
hay diferencia significativa (ANOVA, P > 0.05) entre las muestras y el crecimiento normal

celular.

Ensayo MTT en Células Mononucleares de Sangre Periférica

PPLA/CFRP PPLAICFRP-MWCNT PPLA/CFRP-MWCNTF PPLA-MWCNT/CFRP PPLA/MWCNT/CFRP CFRP Crecimiento Normal

Figura 16. Porcentaje de viabilidad celular (MTT) en células mononucleares de sangre perlferlca
expuestas por 24 hrs a superficies de PPLA/CFRP, PPLA/CFRP-MWCNT, PPLA/CFRP-MWCNTF,
PPLA-MWCNT/CFRP, PPLA/MWCNT/CFRP, CFRP y PPLA. Todas las mediciones se hicieron
por triplicado (X+DS). £= Promedio; DS= Desviacion estandar.
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Los resultados observados son en general congruentes con lo reportado por la literatura,
donde se demuestra que el PPLA es biocompatible y no provoca toxicidad alguna en PBMCs
evaluadas con MTT (Da Silva et al., 2019). EI PPLA es considerado un polimero muy
versatil, biocompatible, biodegradable, aprobado por la FDA (Food and Drug
Administration) (Legaz et al.,, 2016). Asi mismo, (Li et al.,, 2017), demostro la
biocompatibilidad en peliculas de PDLLA, confirmando los resultados. En lo que respecta a
nuestros resultados, la viabilidad celular presentada con los linfocitos es similar a los trabajos
arriba mencionados, sin embargo, la disminucion observada no solo en PPLA si no en todas
las muestras se puede derivar a la adherencia de los monocitos a la superficie (Collier &
Anderson, 2002), por lo que, al retirar las células expuestas de las muestras, un porcentaje
pudo haberse quedado adherido a dicha superficie (Saghaeian-Jazi et al., 2016; Klinder et
al., 2019).

En el caso de las muestras con fibras de carbono (PPLA/CFRP, PPLA/CFRP-MWCNT,
PPLA/CFRP-MWCNTF, PPLA-MWCNT/CFRP, PPLA/MWCNT/CFRP, CFRP), la cuales
no demostraron hostilidad a las PBMCs ya que la mayoria presentd una viabilidad celular
por encima del ~90%, dichos resultados pueden compararse a lo reportado por (Rajzer et al.,
2010), en donde, evaluaron la biocompatibilidad de fibras de carbono en células humanas
MG-63 de tipo osteoblasto, en dicho estudio se puede ver como las células expuestas a las
fibras de carbono por 24 horas redujeron levemente su viabilidad celular, pero ya con el
tiempo se recuperaron y de hecho la proliferacion celular se vio muy eficiente a los 7 dias de

incubacion.

Asi mismo, en nuestro estudio previo (Paz-Gonzélez et al., 2023), se demostrd que materiales
de PPLA, CFRP y PPLA/CFRP no son tdxicos para las células PBMCs y fibroblastos L-929

de raton, lo cual los resultados son consistentes y reproducibles.

En el caso de las muestras que contienen MWCNT (PPLA/CFRP, PPLA/CFRP-MWCNT,
PPLA/CFRP-MWCNTF, PPLA-MWCNT/CFRP, PPLA/MWCNT/CFRP), en la literatura se
puede evidenciar que en si las estructuras que contienen MWCNT puro o conjugado, no
disminuyen el crecimiento celular en 24 hrs, por ejemplo, se ha demostrado su
biocompatibilidad en células escamosas de pulmén humano A549 (Zhou et al., 2017), en

células de sangre periférica humana (PBMCs) (Choi et al., 2014), células de feocromocitoma
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de la médula suprarrenal de rata PC12 (Zeinabad et al., 2016). Sin embargo, es claro y todos
los trabajos antes mencionados concuerdan que esta respuesta es dependiente de la
concentracion de MWCNT en la muestra donde se demostro que a concentracion mayores a
2 ug/mL se empieza a visualizar una disminucion importante del crecimiento celular mayor
al 30% (Zeinabad et al., 2016), contrariamente, (Choi et al., 2014) tuvo que utilizar hasta 40
pg/mL para llegar a esta toxicidad, ya que a la concentracion 30 pg/mL, la viabilidad celular
de las células PBMCs no se veia afectada a las 24 hrs (Choi et al., 2014). En nuestro estudio,
nuestras muestras contenian en promedio un total de ~0.1% en peso de la masa de la muestra,
por lo que la cantidad minima de MWCNT favorecio a la biocompatibilidad celular de las

muestras.

16. Conclusiones
En este estudio se evalud la posible citotoxicidad presente en composito de fibras de carbono
(PPLA/CFRP, PPLA/CFRP-MWCNT, PPLA/CFRP-MWCNTF, PPLA-MWCNT/CFRP,
PPLA/MWCNT/CFRP, CFRP) a través del ensayo de MTT. Esta técnica evalua la funcion
mitocondrial celular afectada por la presencia de dichos materiales. Los compositos de fibras
de carbono evaluados en este trabajo prometen propiedades interesantes para su utilizacion
en la fabricacién de implantes de vastago femoral, por lo que el evaluar su interaccion con
tejidos es primordial. Entre las observaciones obtenidas derivadas de los analisis
experimentales celulares se puede proponer que estos materiales no poseen una citotoxicidad
que pueda influenciar un efecto adverso en material biol6gico expuesto, ya que segun la
normativa ISO 10993-5, los materiales que no provocan una disminucion en el crecimiento
celular de méas del 60% de proliferacion celular pueden ser materiales potenciales para ser
utilizados en aplicaciones biomédicas. Asi mismo, se puede observar que no hay una
diferencia significativa en la alteracion del crecimiento celular en células expuestas a ninguna
formulacién evaluada en este trabajo. Se propone para estudios posteriores realizar los
mismos experimentos en otras células primarias como los fibroblastos de raton para reforzar
estos resultados; y posteriormente realizar el analisis de implantacion subcutanea, para

explorar su efecto en sistemas biologicos vivos.
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18. Anexos

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE BAJA CALIFORNIA
FACULTAD DE CIENCIAS DE LA INGENIERIA Y TECNOLOGIA
UNIDAD VALLE DE LAS PALMAS
CONSENTIMIENTO INFORMADO
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Nombre del protocolo: SICASPI:UABC 351/3058: Evaluaciéon de la biocompatibilidad de

nanomateriales para aplicaciones biomédicas (Biocompatibilidad de PLA/CFRC en vistago
femoral

Financiamiento: Interno (Facultad de Ciencias de la Ingenieria v Tecnologia, Universidad
Autonoma de Baja California

Investigador Responsable: Dr. Luis Jests Villarreal Gomez
Depto.: Bioingenieria

Correo Electrénico: luis.villarreal@uabc.edu.mx
Teléfono de Contacto: (664) 341 9974

El proposito del presente consentimiento informado es dar informacién para ayudarle a tomar la
decision informada de participar -0 no-, en una investigacion cientifica.

Por favor, tome el tiempo que requiera para decidirse, lea cuidadosamente este documento y realice
las preguntas necesarias que desee al personal encargado de este estudio.

Este estudio estd siendo financiado por la Universidad
Auténoma de Baja California —Facultad de Ciencias de la
Ingenieria y Tecnologia por la realizacion del mismo.

El propésito de este estudio es de caricter investigativo para
comprobar diversos materiales poli acido lactico/laminados
de carbono los cuales seran utilizados para fabricar un
implante vastago femoral, el cual en un futuro sera
implantado en el cuerpo humano, para poder llevar a cabo
este estudio, se necesita sangre periférica venosa de hombres en un rango de 33 a 40 afios para
comprobar la citotoxicidad en sangre de estos materiales.

La informacion obtenida durante este proceso sera de caracter confidencial y los resultados del
cuestionario de confortabilidad y aceptabilidad solo seran manejados por personal correlacionado
directamente con la investigacion dentro de la Facultad encargada del estudio, su identidad no serd
divulgada en ninguna publicacion resultante de dicho estudio. Si en un futuro son usadas para
propositos diferentes a los de esta investigacion cientifica, se le solicitard un nuevo consentimiento.

Si en el transcurso del estudio usted considera que no es apto para este, es necesario informar al
personal del estudio. Si usted retira su consentimiento, sus resultados seran eliminados y la
informacion obtenida no sera utilizada.

Universidad Autonoma de Baja California, Blvd. Universitario 1000, Valle de las palmas, Tijuana, Baja California, México
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UNIVERSIDAD AUTONOMA DE BAJA CALIFORNIA
FACULTAD DE CIENCIAS DE LA INGENIERIA Y TECNOLOGIA
UNIDAD VALLE DE LAS PALMAS

Tijuana, Baja Californiaa 12 de mayo 2023
ACTA DE CONSENTIMIENTO

Yo, PQbIOOm€'€CQS+aRCJQGqf"C‘ .................. , declaro que se me ha
explicado el proposito de la investigacion bajo el nombre SICASPI: UABC 351/3058:
Evaluacion de la biocompatibilidad de nanomateriales para aplicaciones biomédicas
(Biocompatibilidad de PLA/CFRC en vastago femoral) en base a sus los
procedimientos, los riesgos, los beneficios y los derechos que me asisten y que me puedo
retirar de ella en el momento que lo desee.

 Declaro que firmo este documento voluntariamente, sin ser forzado a hacerlo.
* Declaro que no estoy renunciando a ningtin derecho que me asista.

e Declaro que he sido informado que se me comunicard de toda nueva informacion
relacionada con el estudio que surja durante la investigacién y que pueda tener importancia
directa para mi condicion de salud.

» Declaro que he sido informado que tengo el derecho a reevaluar mi participacion en esta
investigacién médica segiin mi parecer y en cualquier momento que lo desee.

» Al momento de la firma, se me entrega una copia firmada de este documento.

/I

0 4 / ry
7 Dr. Luis Jesﬁsz' lrreal Goémez

-~
Nombre con/1§Jeto del voluntario Nombre del Investigador encargado

Firma Firma

ok

Denisse Alejandra Rivera Aydn

Nombre del testigo

Firma

Universidad Auténoma de Baja California, Blvd. Universitario 1000, Valle de las palmas, Tijuana, Baja California, México

56



UNIVERSIDAD AUTONOMA DE BAJA CALIFORNIA
FACULTAD DE CIENCIAS DE LA INGENIERIA Y TECNOLOGIA
UNIDAD VALLE DE LAS PALMAS
CONSENTIMIENTO INFORMADO

Nombre del protocolo: SICASPI:UABC 351/3058: Evaluacion de la biocompatibilidad de

nanomateriales para aplicaciones biomédicas (Biocompatibilidad de PLA/CFRC en vastago

femoral)

Financiamiento: Interno (Facultad de Ciencias de Ia Ingenieria v Tecnologia, Universidad
Auténoma de Baja California i

Investigador Resp bl Dr. Luis Jestis Villarreal Gomez
Depto.: Bioingenieria

Correo Electrénico: luis.villarreal@uabc.edu.mx
Teléfono de Contacto: (664) 341 9974

El proposito del presente consentimiento informado es dar informacion para ayudarle a tomar la
decision informada de participar -0 no-, en una investigacion cientifica.

Por favor, tome el tiempo que requiera para decidirse, lea cuidadosamente este documento y realice
las preguntas necesarias que desee al personal encargado de este estudio.

Este estudio estd siendo financiado por la Universidad
Auténoma de Baja California —Facultad de Ciencias de la
Ingenieria y Tecnologia por la realizacién del mismo.

El propésito de este estudio es de caracter investigativo para
comprobar diversos materiales poli acido lactico/laminados
de carbono los cuales seran utilizados para fabricar un
implante vastago femoral, el cual en un futuro serd
implantado en el cuerpo humano, para poder llevar a cabo
este estudio, se necesita sangre periférica venosa de hombres en un rango de 33 a 40 afios para
comprobar la citotoxicidad en sangre de estos materiales.

Mk

La informacién obtenida durante este proceso sera de caracter confidencial y los resultados del
cuestionario de confortabilidad y aceptabilidad solo seran manejados por personal correlacionado
directamente con la investigacion dentro de la Facultad encargada del estudio, su identidad no sera
divulgada en ninguna publicacion resultante de dicho estudio. Si en un futuro son usadas para
propositos diferentes a los de esta investigacion cientifica, se le solicitard un nuevo consentimiento.

Si en el franscurso del estudio usted considera que no es apto para este, es necesario informar al
personal del estudio. Si usted retira su consentimiento, sus resultados serdn eliminados y la
informacion obtenida no seré utilizada.

g/,
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UNIVERSIDAD AUTONOMA DE BAJA CALIFORNIA
FACULTAD DE CIENCIAS DE LA INGENIERIA Y TECNOLOGIA
UNIDAD VALLE DE LAS PALMAS

AJA CALIFORNIA

N 7
AL

Tijuana, Baja Californiaa 49 de mayo 2023
ACTA DE CONSENTIMIENTO

Yo, A\C&!‘Ed\ﬁl&@?‘?'eﬁl“led‘“o\ .................... , declaro que se me ha
explicado el propésito de la investigacion bajo el nombre SICASPI: UABC 351/3058:
Evaluacion de la biocompatibilidad de nanomateriales para aplicaciones biomédicas
(Biocompatibilidad de PLA/CFRC en vistago femoral) en base a sus los
procedimientos, los riesgos, los beneficios y los derechos que me asisten y que me puedo
retirar de ella en el momento que lo desee.

» Declaro que firmo este documento voluntariamente, sin ser forzado a hacerlo.
« Declaro que no estoy renunciando a ningin derecho que me asista.

» Declaro que he sido informado que se me comunicard de toda nueva informacién
relacionada con el estudio que surja durante la investigacion y que pueda tener importancia
directa para mi condicién de salud.

« Declaro que he sido informado que tengo el derecho a reevaluar mi participacion en esta
investigacién médica segiin mi parecer y en cualquier momento que lo desee.

Al momento de la firma, se me entrega una copia firmada de este documento,

//
b r
&7
No “Completo del voluntario Nombre del Investigador encargado
Firma Firma

Denisse Alejandra Rivera Ayon

Nombre del testigo

Firma

Universidad Auténoma de Baja California, Blvd. Universitario 1000, Valle de las palmas, Tijuana, Baja California, México

58



UNIVERSIDAD AUTONOMA DE BAJA CALIFORNIA
FACULTAD DE CIENCIAS DE LA INGENIERIA Y TECNOLOGIA
UNIDAD VALLE DE LAS PALMAS
CONSENTIMIENTO INFORMADO

Nombre del protocolo: SICASPI:UABC 351/3058: Evaluacién de la biocompatibilidad de

nanomateriales para aplicaciones biomédicas (Biocompatibilidad de PLA/CFRC en vistago
femoral)

Financiamiento: Interno (Facultad de Ciencias de la Ingenieria v Tecnologia, Universidad
Auténoma de Baja California

Investigador Responsable: Dr. Luis Jesus Villarreal Gomez
Depto.: Bioix_lg@eria

Correo Electrénico: luis.villarreal@uabec.edu.mx
Teléfono de Contacto: (664) 341 9974

El propésito del presente consentimiento informado es dar informacién para ayudarle a tomar la
decision informada de participar -0 no-, en una investigacién cientifica.

Por favor, tome el tiempo que requiera para decidirse, lea cuidadosamente este documento y realice
las preguntas necesarias que desee al personal encargado de este estudio.

Este estudio estd siendo financiado por la Universidad
Auténoma de Baja California —Facultad de Ciencias de la
Ingenieria y Tecnologia por la realizacién del mismo.

El propésito de este estudio es de cardcter investigativo para
comprobar diversos materiales poli acido lactico/laminados
de carbono los cuales serdn utilizados para fabricar un
implante vastago femoral, el cual en un futuro serd
implantado en el cuerpo humano, para poder llevar a cabo
este estudio, se necesita sangre periférica venosa de hombres en un rango de 33 a 40 afios para
comprobar la citotoxicidad en sangre de estos materiales.

La informacién obtenida durante este proceso sera de cardcter confidencial y los resultados del
cuestionario de confortabilidad y aceptabilidad solo sern manejados por personal correlacionado
directamente con la investigacién dentro de la Facultad encargada del estudio, su identidad no serd
divulgada en ninguna publicacién resultante de dicho estudio. Si en un futuro son usadas para
propositos diferentes a los de esta investigacion cientifica, se le solicitara un nuevo consentimiento.

Si en el transcurso del estudio usted considera que no es apto para este, es necesario informar al
personal del estudio. Si usted retira su consentimiento, sus resultados serdn eliminados y la
informacion obtenida no sera utilizada.

s
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UNIVERSIDAD AUTONOMA DE BAJA CALIFORNIA
FACULTAD DE CIENCIAS DE LA INGENIERIA Y TECNOLOGIA
UNIDAD VALLE DE LAS PALMAS

Tijuana, Baja Californiaa 2& de mayo 2023
ACTA DE CONSENTIMIENTO

Yo, Da\adoyv Poavien.... L&?CZ .......................... , declaro que se me ha
explicado el propésito de la investigacion bajo el nombre SICASPI: UABC 351/3058:
Evaluacién de la biocompatibilidad de nanomateriales para aplicaciones biomédicas
(Biocompatibilidad de PLA/CFRC en vistago femoral) en base a sus los
procedimientos, los riesgos, los beneficios y los derechos que me asisten y que me puedo
retirar de ella en el momento que lo desee.

* Declaro que firmo este documento voluntariamente, sin ser forzado a hacerlo.
« Declaro que no estoy renunciando a ningin derecho que me asista.

* Declaro que he sido informado que se me comunicard de toda nueva informacion
relacionada con el estudio que surja durante la investigacion y que pueda tener importancia
directa para mi condicién de salud.

» Declaro que he sido informado que tengo el derecho a reevaluar mi participacién en esta
investigacion médica segiin mi parecer y en cualquier momento que lo desee.

» Al momento de la firma, se me entrega una copia firmada de este documentq.

A
S lade v | pPeZ Dr. Luis Jests Vyg<’ | Gémez

Nombre completo del voluntario Nombre del Investigador encargado

Firma | ! Firma

Denisse Alejandra Rivera Ayon

Nombre del testigo

Firma
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