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Resumen  

Las úlceras por presión (UPP) se producen debido a una presión o cizallamiento constante y 

excesivo en la piel o tejidos que la componen, lo cual, produce una falta de irrigación que 

conlleva a lesiones cutáneas que pueden originar infecciones, irritación e incluso necrosis. 

Los tratamientos actuales como los apósitos convencionales o avanzados no cumplen con 

todos los requisitos para permitir la regeneración del tejido, exhibiendo la necesidad de 

elaborar un apósito apto para proporcionar un ambiente adecuado para la curación de la 

herida. Por consiguiente, en este proyecto se fabricaron hidrogeles de agarosa 

funcionalizados con plasma pobre en plaquetas (PPP), debido a que contiene proteínas que 

desempeñan un papel importante durante las etapas de hemostasia y coagulación, 

promoviendo la reparación del tejido epitelial y la cicatrización de heridas. Inicialmente, los 

hidrogeles se fabricaron usando tres concentraciones de agarosa (1, 1.5 y 2%), y tres 

concentraciones de PPP (25, 50 y 75%); y para cada formulación se realizó su respectiva 

muestra control. Las propiedades mecánicas como módulo de elasticidad y compresión se 

evaluaron mediante pruebas de tensión y compresión, mientras que la dinámica de 

liberación de proteínas se determinó mediante la cuantificación de proteínas usando una 

curva de estándar de BSA. Adicionalmente, para determinar la viabilidad celular de los 

hidrogeles fabricados, se realizó un ensayo preliminar de citotoxicidad con células HT1080. 

Como resultados, el módulo de elasticidad de los hidrogeles de agarosa con PPP osciló 

entre 0.0084 MPa y 0.0203 MPa, mientras que el módulo de compresión varió entre 0.0628 

MPa y 0.2168 MPa. La dinámica de liberación de proteínas determinó que, a mayores 

concentraciones de PPP en los hidrogeles fabricados, incrementaba la concentración de 

proteínas presentes en estos. Finalmente, los resultados del ensayo preliminar de 

citotoxicidad sugirieron que los hidrogeles de agarosa funcionalizados con PPP que se 
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fabricaron bajo la presente metodología, contribuyen de forma limitada con la viabilidad 

celular. 

Palabras clave: Hidrogel, agarosa, ulceras por presión, plasma pobre en plaquetas, 

propiedades mecánicas, liberación de proteínas. 

Abstract 

Pressure ulcers (UPP) occur due to constant and excessive pressure or shear on the skin or 

tissues that compose it, which produces a lack of irrigation that leads to skin lesions that 

can cause infections, irritation and even necrosis. Current treatments such as conventional 

or advanced dressings do not meet all the requirements to allow tissue regeneration, 

exhibiting the need to elaborate a dressing suitable to provide a suitable environment for 

wound healing. Therefore, in this project, functionalized agarose hydrogels were 

manufactured with platelet-poor plasma (PPP), because it contains proteins that play an 

important role during the hemostasis and coagulation stages, promoting the repair of 

epithelial tissue and wound healing. Initially, the hydrogels were manufactured using three 

concentrations of agarose (1, 1.5 and 2%), and three concentrations of PPP (25, 50 and 

75%); and for each formulation its respective control sample was performed. Mechanical 

properties such as modulus of elasticity and compression were assessed by stress and 

compression tests, while protein release dynamics were determined by quantifying proteins 

using a BSA standard curve. Additionally, to determine the cell viability of the 

manufactured hydrogels, a preliminary cytotoxicity test was performed with HT1080 cells. 

As a result, the modulus of elasticity of agarose hydrogels with PPP ranged from 0.0084 

MPa to 0.0203 MPa, while the compression modulus ranged from 0.0628 MPa to 0.2168 

MPa. The dynamics of protein release determined that, at higher concentrations of PPP in 

the manufactured hydrogels, the concentration of proteins present in them increased. 



6 
 

Finally, the results of the preliminary cytotoxicity test suggested that PPP-functionalized 

agarose hydrogels manufactured under the present methodology contribute to cell viability 

in a limited way. 

Keywords. Hydrogel, agarose, pressure ulcers, platelet poor plasma, mechanical properties, 

protein release. 
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Capítulo 1. Problema u oportunidad 

1.1 Planteamiento del problema  

Uno de los retos que más ha predominado en el ámbito de la salud a lo largo del 

tiempo, han sido las úlceras crónicas, debido a su alta tasa de incidencia y prevalencia, lo 

cual trae consigo consecuencias como la disminución de la calidad de vida de las personas, 

y la generación de sobrecostos por la implementación de diferentes tratamientos 

terapéuticos para las instituciones sanitarias (Remedios Plaza, 2007). Específicamente, las 

úlceras generadas por presión (UPP), según la Guía de práctica clínica para el cuidado de 

UPP, se definen como una “lesión localizada en la piel o el tejido subyacente, por lo 

general sobre una prominencia ósea, como resultado de la presión” (González-Consuegra et 

al., 2014). Se estima que alrededor del 1% al 2% de la población de países desarrollados, 

padecerá de UPP en algún momento de su vida, y que tal cifra, puede llegar a aumentar con 

el envejecimiento de la población (Järbrink et al., 2016). En Colombia, la incidencia de 

casos nuevos de UPP anualmente oscila entre 7.7% y 26.9%, ocurriendo principalmente en 

pacientes mayores de 70 años (Esparza-Bohórquez et al., 2016). De acuerdo con el tipo de 

lesión que presenta la persona, se puede clasificar como una herida crónica o aguda (Shi et 

al., 2020). 

Una herida aguda por lo general es una lesión en la piel que con frecuencia logra 

cicatrizar por completo en un intervalo de tiempo predecible, según el tamaño, la 

profundidad y la magnitud de la herida. Por otra parte, una herida crónica se caracteriza por 

no completar las fases de la cicatrización, debido a una patología persistente, enfermedades 

vasculares, trauma repetitivo o presión prolongada, entre otros factores que pueden 

ocasionar que la herida no cicatrice a tiempo y/o con la posibilidad de reaparecer (Borda et 
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al., 2016). Las infecciones, inmovilidad, necrosis o incluso amputación, son algunos de los 

ejemplos de las consecuencias que se generan por la presencia prolongada de las úlceras, 

reduciendo la calidad de vida del paciente (Silva et al., 2018) (Raffetto et al., 2020). 

Una de las alternativas terapéuticas empleadas comúnmente en el tratamiento de las 

UPP es el uso de apósitos, los cuales son un tipo de vendaje que permiten proteger la herida 

del contacto con el medio externo. Los apósitos pueden clasificarse como: apósitos 

convencionales (gasas, algodón y vendajes) cuya función es dar protección a la herida; y 

apósitos avanzados (hidrogel, hidrocoloide, espuma y películas) los cuales, además de 

cumplir el papel de barrera, ofrecen diferentes propiedades que contribuyen a la 

cicatrización de la herida (Shi et al., 2020). 

A pesar de ello, estos tratamientos presentan desventajas y algunos aspectos por 

mejorar; por ejemplo, muchos de ellos no pueden ser utilizados en heridas infectadas o 

necróticas, y otros no pueden ser aplicados sobre heridas con exudado abundante o sobre 

superficies irregulares. Adicionalmente, algunos requieren un revestimiento extra como 

barrera protectora, debido a que no presentan las características potenciales para la 

cicatrización, o incluso, en algunos casos, el tamaño limitado del apósito no logra ocupar el 

área de la herida (Skórkowska-Telichowska et al., 2013). 

No obstante, los hidrogeles poseen ciertas características que los hacen llamativos, 

debido a que proporcionan un ambiente húmedo, facilitan la eliminación del tejido 

necrótico, son adecuados para heridas con exudado de mínimo a moderado, y su tasa de 

degradación es ajustable, lo cual lo hace apropiado como vehículo de moléculas bioactivas, 

convirtiéndolo en una opción adecuada para su aplicación en el tratamiento de las UPP (Shi 

et al., 2020). Aun así, aunque los hidrogeles garantizan un ambiente adecuado para la 

herida, al no presentar moléculas bioactivas que promuevan la división y proliferación 
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celular, contribuyen de manera limitada en la cicatrización o reparación del tejido. 

Asimismo, debido a la prevalencia e incidencia de las UPP en la población, se requiere de 

nuevas estrategias de tratamiento que involucren el desarrollo de apósitos bioactivos 

efectivos, capaces de proporcionar condiciones adecuadas que permitan una completa 

cicatrización y que, a su vez, posean características similares al tejido afectado, como lo 

son las propiedades mecánicas (Vivcharenko et al., 2021). 

1.2 Justificación  

En los últimos años, diversos estudios en el campo de biomateriales promueven el 

uso de polímeros como una alternativa para el desarrollo de nuevos apósitos, destacándose 

algunos polisacáridos (alginato, celulosa, agarosa, quitina, quitosano), así como 

proteoglicanos y proteínas (colágeno, gelatina, fibrina, queratina, fibroína de seda) 

(Mogoşanu & Grumezescu, 2014). Particularmente, se ha encontrado que las algas, uno de 

los recursos más abundantes y poco reconocidos, son fuente de una gran variedad de 

polisacáridos que prometen ser excelentes candidatos para el tratamiento de úlceras, debido 

a las propiedades y efectos biológicos que poseen (Kumar et al., 2019). Entre ellos, la 

agarosa es uno de los polisacáridos que sobresale, gracias a las características y beneficios 

que ofrece; principalmente se resalta su biocompatibilidad y su carácter altamente hidrófilo, 

los cuales favorecen su uso para la formación de recubrimientos y películas; además, su 

naturaleza termorreversible y demás características fisicoquímicas, posibilitan procesos 

como el crecimiento celular y la administración controlada de fármacos (Zarrintaj et al., 

2018). 

Sin embargo, la agarosa por sí sola no garantiza una apropiada adhesión celular, ni 

una buena reparación tisular, razón por la cual, se han realizado diferentes experimentos 
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donde se modifica su estructura y se potencializan sus propiedades, mediante su 

reticulación con diferentes biopolímeros como lo son el colágeno, la fibrina, la gelatina, el 

quitosano, la celulosa y diferentes factores de crecimiento (Kumar et al., 2019) (Zarrintaj et 

al., 2018). 

Uno de los productos que llama la atención en la cicatrización de heridas ha sido el 

Plasma Pobre en Plaquetas (PPP) debido a que contiene proteínas como la fibrina, la cual 

desempeña un papel importante durante las etapas de hemostasia y coagulación (Zhang et 

al., 2020). Además, el PPP, también conocido como pegamento de fibrina, tiene funciones 

importantes sobre las lesiones, ya que previene las adherencias y reduce significativamente 

el tamaño de la herida, permitiendo la acción angiogénica temprana (Shahidi et al., 2018). 

Si bien, se han logrado obtener importantes avances por parte de investigaciones 

preliminares, en cuanto a la curación y cicatrización de úlceras por medio de apósitos a 

base de agarosa, existen algunos aspectos que aún no se han logrado solventar de manera 

eficaz. Al combinar hidrogeles de agarosa con PPP se tiene la posibilidad de que los 

hidrogeles presenten propiedades mecánicas idóneas, que proporcionen una posible 

solución a estas lesiones, abriendo paso a proyectos futuros que implementen el PPP como 

tratamiento de las UPP. Por tal motivo, en este proyecto se buscó evaluar las propiedades 

mecánicas y dinámica de liberación de proteínas de hidrogeles a base de agarosa 

funcionalizados con PPP, como una nueva alternativa de apósitos terapéuticos con 

potencial uso para la cicatrización de UPP.  

1.3 Pregunta problema  

¿Cómo influye el PPP en las propiedades mecánicas de los hidrogeles a base de 

agarosa con potencial uso para la cicatrización de UPP?  
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1.4 Objetivo general  

Evaluar las propiedades mecánicas de hidrogeles a base de agarosa, funcionalizados 

con PPP mediante ensayos de tensión y compresión, para su posible aplicación futura en la 

cicatrización de UPP.    

1.5 Objetivos específicos  

1. Fabricar hidrogeles a base de agarosa funcionalizados con PPP, variando la 

concentración del polímero, para el eventual estudio de sus propiedades. 

2. Caracterizar los hidrogeles a base de agarosa funcionalizados con PPP en función de 

las propiedades mecánicas y la dinámica de liberación de proteínas, contribuyendo 

para futuras investigaciones en su posible aplicación en la cicatrización de UPP.    
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Capítulo 2. Marco teórico 

2.1 La piel y sus propiedades mecánicas  

La piel está constituida por una serie de capas conocidas como epidermis, dermis e 

hipodermis (figura 1). La epidermis es la más superficial de las tres, su función radica en la 

protección de las estructuras subyacentes y demás tejidos internos, contra diversos factores 

como la deshidratación o el ingreso de agentes patógenos. Morfológicamente, consiste en 

un epitelio estratificado conformado por queratinocitos provenientes del estrato basal (una 

capa de matriz extracelular que delimita a la epidermis de la dermis) que se diferencian 

constantemente hasta llegar al estrato córneo (la capa más externa de la epidermis) 

(Thieulin et al., 2020) (Wong et al., 2016). La dermis, por su parte, está compuesta de dos 

regiones: la dermis papilar, caracterizada por la presencia de finas fibras de colágeno 

entretejidas con fibras elásticas; y la dermis reticular, que comprende fibras de colágeno y 

fibras elásticas mucho más gruesas (Wong et al., 2016) (Mikesh et al., 2013). La más 

íntima de las tres, la hipodermis, está formada por tejido adiposo y tejido conectivo laxo; 

consta de proteoglicanos, glucosaminoglicanos y fibroblastos; interviene en la homeóstasis 

cutánea, y la cicatrización de heridas, entre otros procesos (Wong et al., 2016) (Shook et 

al., 2016). 

 

 

 

 

 

 



15 
 

Figura 1.  

Capas de la piel.  

 

Adaptado de: (Gaboriau & Murakami, 2001). 

La respuesta mecánica de la piel ante fuerzas tanto externas como internas, depende 

de las proteínas y moléculas inmersas en los diferentes estratos que la componen. 

Principalmente, se destacan la queratina, la elastina y los diferentes tipos de colágenos (por 

ejemplo, el tipo I, II, III y VI) (Mikesh et al., 2013). En conjunto, garantizan que la tensión 

que experimenta la piel cuando se expone a algún tipo de fuerza que la deforma sea mínima 

(Wong et al., 2016), y que el tejido se tensione o comprima de manera reversible, sin que 

ocurra algún tipo de daño estructural (Pedersen & Jemec, 2006). En particular, las fibras de 

colágeno son las responsables de dar a la piel cierto grado de rigidez y resistencia 

mecánica. Se ha encontrado que el valor de la resistencia a la tracción en la dermis de la 

zona facial llega a ser desde 5 hasta 15 MPa, o de entre 1 a 5 MPa en la hipodermis de esa 
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misma zona (Gallagher et al., 2012) (Silver et al., 2001). Las fibras elásticas, por otro lado, 

llegan a tener un módulo de Young de hasta 1 MPa, confiriendo la elasticidad que se 

necesita para que la estructura se estire hasta cierto punto de manera reversible (Gosline et 

al., 2002). 

2.2 Úlceras por presión (UPP)  

Las UPP hacen referencia a una lesión que se origina en la piel, producida 

generalmente por una fuerza intensa y/o prolongada debido al peso corporal o por una 

fricción constante sobre una prominencia ósea. El grado de lesión va a depender de las 

condiciones a las que el tejido esté expuesto, teniendo en cuenta factores como nutrición, 

perfusión, entre otros (Mervis & Phillips, 2019). 

Cuando la fuerza generada excede la presión de llenado de los capilares arteriales 

(32 mmHg) y la presión de salida del capilar venoso (8-12 mmHg), el flujo sanguíneo 

disminuye causando hipoxia por falta de irrigación, lo cual potencia la aparición de necrosis 

tisular (Mervis & Phillips, 2019). 

2.2.1 Características fisiopatológicas de las UPP  

Las UPP presentan diferentes etapas según el grado, profundidad y exposición de la 

herida.  La primera etapa “piel sana con enrojecimiento superficial”, presenta eritemas 

(trastorno de piel) blanqueantes y no blanqueantes; estos se clasifican así debido a que, al 

ejercer presión sobre la piel con eritema, esta se torna o no de color blanco. Para la segunda 

etapa se observa la pérdida parcial del espesor con dermis expuesta, donde el tejido adiposo 

no es visible, no se presentan granulaciones, hematomas o escaras; se puede apreciar como 

una lesión brillante y de color rojo o rosado. Por su parte, la tercera etapa se caracteriza por 

la pérdida total del espesor de la piel, en el que el tejido adiposo se encuentra 
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comprometido, adicionando la presencia de granulación o bordes enrollados de la herida. 

Finalmente, para la cuarta etapa ocurre una pérdida total del espesor de la piel y tejido, en 

la cual se observan las estructuras anatómicas como cartílago, hueso, músculo o tendón, 

además de la aparición de escaras (Edsberg et al., 2016). Debido a esto, las úlceras se 

pueden clasificar en agudas o crónicas, donde, las UPP agudas se consideran entre la 

primera y segunda etapa (no hay tejido adiposo visible); y las crónicas entre la tercera y la 

cuarta (tejido adiposo visible).  

Las úlceras crónicas en comparación con las agudas presentan diferentes tipos de 

complicaciones como dolor excesivo, supuración, fiebre, inflamación, entre otros. Estas 

úlceras son difíciles de tratar debido a que su proceso de cicatrización se lentifica por la 

ausencia de células cutáneas, factores de crecimiento y citocinas; por lo tanto, las fases de 

cicatrización suceden de manera asincrónica y tardía (de capas externas a capas internas), lo 

cual conlleva a la dificultad de la reparación epitelial, pues el 50% de estas úlceras crónicas 

permanecen abiertas durante días/ meses e incluso años (Suthar et al., 2017). 

2.2.2 Proceso de cicatrización de una UPP  

En un proceso de cicatrización normal (ver figura 2), se empieza por la hemostasia 

(de 0 a 15 minutos), donde ocurren cambios visibles del tejido como la formación del 

coágulo por la acción de la fibrina y plaquetas, las cuales proporcionan la interrupción del 

sangrado y permiten observar el blanqueamiento de la herida, potencializando la 

producción de factores de crecimiento, además de inducir una adecuada migración celular. 

Seguidamente, se produce una inflamación caracterizada por suministrar propiedades 

antiinfecciosas con presencia de dolor, hinchazón, fiebre local y eritemas; esta etapa “hace 

un llamado” a las células inflamatorias, donde las primeras en llegar son las 
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polimorfonucleares, que ayudan a la limpieza de desechos y elementos extraños presentes 

en la herida mediante la acción de los macrófagos y neutrófilos (Alven & Aderibigbe, 

2020). 

Figura 2.  

Fases de la cicatrización.  

 

Adaptado de: (Jiang et al., 2018). 

Posteriormente, la herida entra en la fase de proliferación que se caracteriza por la 

granulación del tejido, donde se producen los fibroblastos que dan origen a la matriz 

extracelular (MEC) basada en colágeno, glucosaminoglicanos y proteoglicanos, junto con 

factores de crecimiento, para reemplazar la matriz de fibrina. Adicionalmente, ocurre el 

proceso de angiogénesis en el que los vasos sanguíneos dañados son reemplazados por la 

acción de los factores de crecimiento y citocinas producidas en la fase inflamatoria. 

Asimismo, la granulación del tejido permite la migración de queratinocitos ayudando a la 

regeneración de este y recuperando la función epitelial. La cicatrización finaliza con la 

etapa de remodelación, donde el tejido granulado se transforma de inmaduro a maduro, 

gracias a que el colágeno tipo I es reemplazado por el colágeno tipo III (Jiang et al., 2018). 
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2.2.3 Prevenciones y tratamientos de las UPP  

Las prácticas de prevención de UPP tienen como objetivo principal, evitar la 

generación de presiones constantes y excesivas sobre la piel de los pacientes. Como 

recomendación, el Panel Asesor Nacional de Úlceras por Presión (NPUAP) sugiere realizar 

una evaluación de riesgos para identificar los pacientes más propensos a la aparición de 

UPP (Arnold, 2003). Dicha identificación puede hacerse a través de la escala de Norton o la 

escala de Braden, donde se evalúan diferentes condiciones del paciente, como lo son el 

estado físico, mental, la actividad física, movilidad y continencia urinaria o fecal. En 

específico, a cada uno de estos factores se les asigna un valor según la escala y se suman 

los puntos obtenidos para dar un diagnóstico del riesgo representativo (Hamm, 2007). 

Además de esta detección de factores de riesgo, también se propone el mantenimiento del 

tejido, donde se aconseja conservar la piel limpia y proporcionar hidratación a pieles 

demasiado secas; así como realizar cursos de educación sobre la prevención de las UPP 

(Arnold, 2003). 

Otras de las prevenciones, hace énfasis en el movimiento de los pacientes que se 

encuentran en camilla, de manera que se eviten presiones prolongadas en la superficie y así 

evadir la posible formación de una UPP. Estos movimientos de reposicionamiento, según 

los científicos, deben realizarse cada 2 horas, aunque también depende del paciente y sus 

condiciones. Igualmente, los elementos que sean utilizados por el paciente (almohada, 

camas, sillas, cojines), deben asegurar el alivio de la presión (Arnold, 2003). 

Asimismo, se proporcionan alternativas de tratamiento como el desbridamiento, en 

el cual se elimina el tejido afectado y, según la situación general del paciente, se elige 

realizar el tipo de desbridamiento (autolítico, enzimático, osmótico, cortante o 

quirúrgico).  Adicionalmente, se debe garantizar la limpieza de la herida haciendo uso de 



20 
 

agentes tópicos no tóxicos, como lo son las soluciones salinas, para evitar las infecciones y 

complicaciones que puedan presentarse (Zaratkiewicz et al., 2020). 

Los tratamientos para UPP que actualmente son utilizados, corresponden a las 

estimulaciones eléctricas, el uso de oxígeno hiperbárico, ultrasonido, agentes tópicos 

biosintéticos, terapia de presión negativa y terapia ultravioleta (Arnold, 2003).Sin embargo, 

una de las soluciones comúnmente empleadas debido a su eficacia, es el uso de apósitos, 

los cuales proporcionan ambientes ideales para la curación de heridas (Jones et al., 2006). 

Los apósitos son recubrimientos superficiales que son colocados en la herida para 

brindar protección de agentes externos nocivos; además, proporcionan un ambiente idóneo 

para la reepitelización y la cicatrización de la úlcera, debido a que absorben exudados, 

previenen infecciones, son biodegradables, no tóxicos, fáciles de esterilizar, permeables a 

los gases, y detienen el sangrado, entre otros beneficios. Asimismo, deben ser capaces de 

proporcionar humedad y mantener la temperatura corporal para permitir la regeneración del 

tejido (Alven & Aderibigbe, 2020). 

Las diversas formas en las que se puede encontrar un apósito son: gasas, 

hidrocoloides, espumas, películas, nanofibras, parches transdérmicos, esponjas e hidrogeles 

(Alven & Aderibigbe, 2020) (Zaratkiewicz et al., 2020). Los hidrogeles son andamios 

hidrofílicos compuestos de redes tridimensionales, donde, los intersticios se encuentran 

llenos de agua; y se pueden diseñar a partir de diferentes materiales poliméricos, como 

biopolímeros y polímeros sintéticos (Alven & Aderibigbe, 2020). Son utilizados para la 

curación y cicatrización de heridas debido a sus grandes ventajas, entre las cuales se 

encuentran la capacidad de humidificar por su alto contenido de agua, son flexibles, 

porosos, capaces de desbridar incluso tejido necrótico; además de ser altamente 

biocompatibles, y reducir el dolor significativamente (Alven & Aderibigbe, 2020) 
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(Eisenbud et al., 2003). Adicionalmente, se ha comprobado según estudios de investigación 

realizados por David Eisenbud, que los hidrogeles son una de las mejores opciones para 

facilitar la reparación de UPP, siendo mayormente eficaces que las gasas y otros productos 

sustitutos, puesto que tienen la capacidad de controlar la hidratación superficial de la herida 

y absorber el exceso de exudado (Eisenbud et al., 2003). 

2.3 Hidrogeles de agarosa  

La agarosa es un polisacárido y un polímero natural, que es tomado a partir de 

recursos naturales como lo son las algas rojas marinas. Este copolímero se constituye por 

unidades de repetición beta-D-galactosa y 3,6-anhidro-alfa-L-galactosa (figura 3). Los 

hidrogeles de agarosa pueden ser un candidato atractivo en los estudios biomédicos del área 

de ingeniería de tejidos, puesto que, entre otras cosas, presentan una alta biocompatibilidad 

y pueden ser fácilmente mezclados con otros componentes con el fin de controlar sus 

propiedades (López-Marcial et al., 2018). 

Figura 3.  

Estructura molecular de la agarosa.  

 

Adaptado de: (López-Marcial et al., 2018). 

La reticulación de hidrogeles de agarosa depende de factores como la temperatura, 

la concentración de agarosa, el tipo de solvente, entre otros; y puede ser dividida en tres 
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etapas: inducción, gelificación y pseudo-equilibrio. En la figura 4 se observa la 

representación gráfica del proceso de gelación de la agarosa. En breve, inicialmente, en la 

etapa de inducción, ocurre un proceso denominado mecanismo de nucleación y 

crecimiento, en el cual los polímeros dispersos en la solución de agarosa (etapa A) 

comienzan a agruparse hasta formar núcleos ricos en polímeros (etapa B). A medida que 

avanza el tiempo, los núcleos tienden a crecer y a formar una red; se inicia la fase de 

gelificación, y la distancia 𝓁 entre los núcleos vecinos aumenta continuamente (etapas B, C, 

D); en otras palabras, el tamaño del poro aumenta con el tiempo. Culminando la fase de 

gelificación (hacia la etapa E), las cadenas de agarosa se inmovilizan en los núcleos, 

formando uniones fibrosas. A tal punto, casi la totalidad de los polímeros ya se encuentran 

agrupados en los núcleos, por lo que la distancia entre los núcleos vecinos deja de 

aumentar, en otras palabras, el tamaño del poro permanece constante hasta gelificarse por 

completo (fase de pseudo-equilibrio) (Xiong et al., 2005). 
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Figura 4.  

Representación esquemática de la gelación de agarosa.  

 

Adaptado de: (Xiong et al., 2005). 

Nota: Polímeros dispersos en la solución (A), formación de núcleos compuestos por fases 

ricas en polímeros (B), crecimiento de núcleos y formación de red de fases ricas en 

polímeros (C), aumento del tamaño del poro y continua el crecimiento de núcleos (D), 

inmovilización y coagulación de las fases ricas en polímeros (E).  

Junto a lo anterior, cabe mencionar que la reticulación de agarosa se da por medio 

de enlaces glucosídicos β(1-4) entre la β-D-galactosa y la 3,6-anhidro-α-L-galactosa, dando 

la unidad básica de disacárido llamada neoagarobiosa; y α(1–3) entre 3,6-anhidro-α-L-

galactosa y β-D-galactosa, dando la unidad básica de disacárido llamada agarobiosa (ver 

figura 5). La unión repetitiva de dichas unidades da lugar a la formación de la estructura 

reticulada de la agarosa (Zucca et al., 2016). 
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Figura 5.  

Estructura del eje central de la agarosa  

 

Adaptado de: (Zucca et al., 2016). 

Los hidrogeles de agarosa son ampliamente utilizados debido a su capacidad de 

almacenamiento de agua, nutrientes y oxígeno, los cuales permiten recrear la MEC. Las 

propiedades de estos hidrogeles dependen en mayor parte de la concentración de la agarosa, 

el tipo de agarosa y las características que presenten los componentes con los que se 

mezcle. Según un estudio realizado por Ainhoa Irastorza, los hidrogeles de agarosa al 3% 

tienen módulos de elasticidad 50 veces mayores que los de 0,3%; por lo cual, los hidrogeles 

que poseen alto grado de concentración presentan un módulo de elasticidad mayor.   

Otra característica importante es la biocompatibilidad de la agarosa, la cual permite 

que sea utilizada en diferentes aplicaciones sin que se presente algún tipo de reacción 

adversa como la infección o la inflamación del tejido. De igual manera, a través de pruebas 

in vivo o ex vivo, es posible determinar propiedades adicionales como la adhesión, la 

migración y diferenciación celular que el hidrogel induzca (Irastorza-Lorenzo et al., 2021). 
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2.4 Factores de Crecimiento   

Los factores de crecimiento (GF, Growth Factor por sus siglas en inglés) son 

biomoléculas que intervienen en diferentes cascadas de comunicación celular. 

Específicamente, se encuentran implicados en procesos como la proliferación, la migración 

y la diferenciación celular (Park et al., 2017). Dentro de los diferentes tipos de factores de 

crecimiento que son relevantes en los procesos de cicatrización de heridas, sobresalen el 

factor estimulante de colonias de granulocitos y macrófagos (GM-CSF), el factor de 

crecimiento de fibroblasto básico (bFGF), el factor de crecimiento endotelial vascular 

(VEFG) y los factores de crecimiento derivados de plaquetas (PDGF) (Barrientos et al., 

2008). 

En el caso de los PDGF, tras ocurrir una herida o lesión, las plaquetas se encargan 

de secretar dichos factores con el fin de estimular la división celular y permitir una serie de 

interacciones químicas entre los neutrófilos, macrófagos y fibroblastos con la herida. 

Adicionalmente, los PDGF inducen al desbridamiento tisular y a la generación del tejido de 

granulación; regulan la producción de factores implicados en la reepitelización, y 

promueven la formación de fibroblastos y de MEC (Barrientos et al., 2008). 

2.4.1 Plasma rico en plaquetas (PRP)  

El PRP se caracteriza por sus propiedades quimiotácticas y por presentar moléculas 

de adhesión celular y citocinas. Estas últimas, las citocinas, son clave para el crecimiento y 

diferenciación de células madre mesenquimales (MSC, por sus siglas en inglés) (Zhang et 

al., 2020). Dentro de sus componentes, se incluyen los siete factores de crecimiento 

proteicos fundamentales que las plaquetas secretan activamente para iniciar la cicatrización 

de todas las heridas. Estos factores de crecimiento comprenden los tres isómeros del PDGF 
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(PDGFαα, PDGFββ y PDGFαβ), dos de los factores de crecimiento transformantes-β 

(TGFβ1 y TGFβ2), el VEGF y el factor de crecimiento epitelial. Adicionalmente, contiene 

3 proteínas que actúan como moléculas de adhesión celular para la osteoconducción, y 

como matriz para la migración del hueso, el tejido conectivo y el epitelio. Estas moléculas 

de adhesión celular son la fibrina, fibronectina y vitronectina (Marx, 2004). 

Dependiendo del método de obtención y de la proporción de sus componentes, el 

PRP puede clasificarse como PRP puro (P-PRP), en caso de que la presencia de leucocitos 

dentro de la concentración de plasma sea nula; o como L-PRP, si además de plaquetas, 

también se encuentran leucocitos dentro del plasma (Anitua et al., 2013). Al ser un 

producto de carácter autólogo y por sus amplias propiedades, ha sido utilizado en distintos 

tipos de tratamientos quirúrgicos en tejidos blandos y duros, cirugía cosmética, la calvicie y 

heridas crónicas (Matsui & Tabata, 2012). 

2.4.2 Plasma pobre en plaquetas (PPP)  

A pesar de ser un subproducto del proceso de centrifugación de la sangre total 

anticoagulada para obtener el PRP, considerado como desecho biológico, el PPP cuenta con 

una serie de componentes importantes de la MEC como lo son el fibrinógeno, la 

fibronectina y la trombina, los cuales participan en los procesos de hemostasia y 

coagulación, y fomentan la mitosis de fibroblastos y células epiteliales (Pietrzak et al., 

2007) (Shi et al., 2020). 

Aunque estudios como el realizado por Zhang et al, reportan que la concentración 

de plaquetas en el PPP no es tan alta como en el PRP (6x1011 plaquetas/ml en el PRP y 

0.5x108 plaquetas/ml en el PPP), se ha demostrado que el PPP también puede mantener el 

crecimiento y la supervivencia celular (Cáceres et al., 2008). De igual manera, el PPP 
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promueve las funciones celulares asociadas a la cicatrización de heridas y acelera la 

migración celular y la proliferación de fibroblastos (Cáceres et al., 2012) (Miroshnychenko 

et al., 2016). En otros estudios, se ha optado combinar MSC junto a PRP y PPP para 

determinar los efectos que se obtienen con cada uno de estos compuestos. Tras realizar 

varios experimentos, se llegó a la conclusión de que la mezcla de MSC y PPP promovió la 

formación mayor de tejido óseo que en el caso de la mezcla con PRP (Tajima et al., 2007). 

De igual manera, investigaciones adicionales utilizaron el PPP para cultivar células madre 

provenientes de la médula ósea (BM-MSC), células madre provenientes de cordón 

umbilical humano (HUC-MSC) o células madre provenientes del tejido adiposo humano 

(AD-MSC), en lugar de otros componentes como el suero bovino, puesto que se lograban 

obtener resultados más satisfactorios (Zhang et al., 2020). 

2.5 Formación de hidrogeles de fibrina  

La fibrina es uno de los principales componentes que permite la formación del 

coágulo durante la fase de hemostasia en el proceso de cicatrización de heridas. Sin la 

participación de la fibrina en este primer estadio, no sería posible iniciar el proceso, y la 

cascada de los sucesos que ocurren durante la cicatrización se vería interrumpida (Weisel & 

Litvinov, 2017) 

En esencia, la fibrina proporciona a los coágulos y trombos una elasticidad que es 

importante para su función hemostática, obstructiva y estable, así como también determina 

la funcionalidad de varios procesos celulares, incluyendo la adhesión, migración, 

proliferación y diferenciación, cicatrización de heridas, angiogénesis, inflamación, etc. 

Además, la fibrina es un biopolímero versátil, que muestra un gran potencial en la 
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regeneración de tejidos y cicatrización de heridas (Kumar et al., 2019) (Litvinov & Weisel, 

2017) (Gallagher et al., 2012) (Litvinov & Weisel, 2016). 

Los hidrogeles de fibrina son formados por agregación de calcio al plasma ya que 

esto permite llevar a cabo la cascada de coagulación por 3 vías: intrínseca, extrínseca y 

común (ver figura 6); esta cascada al ser dependiente de calcio, no se completa solamente 

con la extracción de sangre porque el citrato de sodio que contiene actúa como un 

anticoagulante. Una vez el calcio es agregado al plasma, se activan factores 

secuencialmente que llevan a la polimerización del fibrinógeno y formación de la red 

tridimensional de fibrina que finalmente faculta la obtención de una estructura gelificada 

del plasma, además de permitir la liberación de citoquinas y factores de crecimiento (Sierra 

Sánchez & Brito Lizarazo, 2021) 

Figura 6.  

Vías de la cascada de coagulación  

 

Tomado de: (Sierra Sánchez & Brito Lizarazo, 2021). 
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Nota. La vía intrínseca (color rojo) o de activación y la vía del factor tisular o extrínseca 

(color verde), inician la cascada de coagulación, mientras que la vía común (color negro) es 

donde todas confluyen, donde a su paso se activan siete factores de coagulación, 

(preacelerina: factor V, protrombina: factor II, proconvertina: factor VII, factor 

antihemofílico beta: IX, factor Stuart: X, tromboplastina plasmática: XI y factor Hageman: 

XII) 
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Capítulo 3. Estado del arte 

Los apósitos bioactivos tipo hidrogel a base de polímeros naturales han sido objeto 

de estudio en los últimos años. Dentro de los polímeros naturales se destaca la agarosa, la 

cual presenta características singulares que la convierten en un material factible para 

aplicaciones en el área de ingeniería de tejidos. Adicionalmente, algunos apósitos pueden 

emplearse para la liberación de fármacos o moléculas bioactivas, entre ellos los GFs, 

debido a que contribuyan en la curación de heridas crónicas, como son las UPP (Kumar et 

al., 2019). A continuación, se discuten estudios relacionados con el desarrollo de hidrogeles 

a base de agarosa y el potencial uso de GFs para la regeneración de heridas.   

Existen diferentes tipos de polímeros que son los principales materiales para la 

elaboración de hidrogeles, y dependiendo de su concentración, pueden presentar 

características que permiten la inmovilización de diferentes factores o fármacos que ayudan 

en la cicatrización. La agarosa es un polímero natural, usado comúnmente para la 

elaboración de hidrogeles y dependiendo de su concentración, pueden variar sus 

propiedades, inmovilizar diferentes factores. En particular, en un estudio se diseñaron 

hidrogeles de agarosa con concentraciones al 0,5%, 1%, 2% y 3%, los cuales contenían 

antibióticos (minociclina o gentamicina) para el cuidado de heridas y quemaduras, con el 

fin de estudiar la estabilidad, pH, viscosidad y propiedades de liberación del fármaco a 

temperatura ambiente. Los resultados demostraron que los hidrogeles de agarosa al 0.5% 

eran óptimos en términos de viscosidad y pH (entre 6.75 y 6.90) para el cuidado de heridas. 

Ambos antibióticos permanecieron estables en el hidrogel durante al menos 7 días y su 

liberación era relativamente lenta en el tiempo. Este estudio demostró que la tasa de 

liberación del fármaco se puede modificar de acuerdo con la concentración de agarosa, 

haciendo que el hidrogel presente mayor o menor viscosidad.  Asimismo, los experimentos 
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en porcinos demostraron que los hidrogeles de agarosa junto con antibióticos disminuían la 

profundidad de la herida y reducía el número de bacterias (Grolman et al., 2019). 

De igual manera, la agarosa se ha logrado combinar con otros compuestos para 

obtener diferentes propiedades, que pueden ser de interés en aplicaciones como la 

cicatrización de heridas. En un estudio realizado por Miguel et al, por ejemplo, se 

desarrolló un hidrogel de quitosano-agarosa termorresistente para la regeneración de la piel, 

donde se mostró que el hidrogel proporcionaba un entorno adecuado (ambiente húmedo, 

hidratación de herida, intercambio de nutrientes y gases, y promoción de la proliferación 

celular). Adicionalmente, no se presentaron rastros de infección bacteriana en el lugar de la 

herida y los autores sugieren que la adición de GFs ayudaría a potencializar la reparación 

de la herida (Miguel et al., 2014). 

Por otra parte, en algunas investigaciones se ha implementado el uso de plaquetas 

para la curación de heridas (Carter et al., 2003) (Crovetti et al., 2004), “dado que se sabe 

que el PDGF mejora la regeneración dérmica, promueve la síntesis local de proteínas, 

colágeno y la migración endotelial o angiogénesis” (Judith et al., 2010). En este contexto, 

Crovetti et al, propusieron el uso de gel de plaquetas (PG) para curar heridas crónicas 

cutáneas. El estudio se realizó en 24 pacientes que presentaban úlceras cutáneas únicas o 

múltiples con diferente etiopatogenia. En los resultados se observó que 9 pacientes 

presentaron cicatrización completa de la herida, 9 tuvieron recuperación parcial, 2 fueron 

sometidos a injertos cutáneos y 4 interrumpieron el tratamiento. En cada caso, se evidenció 

que hubo un aumento en la formación de tejido de granulación después de las primeras 

aplicaciones del PG, y posteriormente, se obtuvo una epitelización completa. Finalmente, 

se menciona que los geles ayudaron a reducir el dolor en todos los pacientes tratados 

(Crovetti et al., 2004). De manera similar, Judith et al, evaluaron el potencial de un gel que 
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contiene PDGF para mejorar la cicatrización y reducir el tiempo de cierre de la herida. En 

los resultados se evidenció que las heridas tratadas con dicho gel a base de polímeros 

(quitosano y colágeno) y PDGF, optimizó la granulación de tejido sano, mejoró la 

cicatrización de la herida y, por ende, ayudó a que se redujera el tiempo de cierre de la 

herida (Judith et al., 2010). 

Por otra parte, también se ha reportado en la literatura, que otras clases de hidrogel 

comúnmente implementadas para el tratamiento de las UPP son los apósitos impregnados 

con miel, yodo e incluso plata, que, gracias a sus propiedades antimicrobianas y 

antinflamatorias, evitan la generación de infecciones y con ello, contribuyen en cierta 

medida con el proceso de cicatrización (Dumville et al., 2015). Así mismo, hidrogeles de 

glicerina combinados con enzimas endopeptidasas, han demostrado mantener un ambiente 

húmedo en la herida, brindar protección contra factores como contaminantes externos, y 

ayudar al proceso de curación de heridas activando varios efectos inmunomoduladores 

dentro de los cuales participan células como los macrófagos y los eosinófilos (Parnell et al., 

2005). 

De acuerdo con la información anteriormente presentada, se abre la posibilidad de 

elaborar apósitos tipo hidrogel de agarosa funcionalizado con PPP como una potencial 

alternativa para el tratamiento clínico de UPP, con el fin de evaluar sus propiedades 

mecánicas y su dinámica de liberación de proteínas.  
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Capítulo 4. Metodología 

4.1 Fabricación de hidrogeles de agarosa funcionalizados con PPP  

Con el propósito de fabricar hidrogeles a base de agarosa y funcionalizarlos con 

PPP para posteriormente evaluar sus propiedades mecánicas y dinámica de liberación de 

proteínas, a continuación, se describe el proceso para la elaboración de los hidrogeles, así 

como aspectos importantes a considerar durante el desarrollo de la metodología.  

Teniendo en cuenta que la agarosa se disuelve por encima de una temperatura de 60 

°C, se preparó una solución stock de agarosa, de la cual se tomó una fracción de volumen 

para ser mezclada con diferentes proporciones de PPP al 100%, con el fin de obtener una 

concentración final de agarosa de 0.5% p/v, 1.5% p/v, 2% p/v y 3% p/v. Asimismo, la 

concentración final de PPP en la solución precursora se ajustó a 25%, 50% y 75% v/v. Para 

cada formulación de hidrogel, se preparó su control respectivo siguiendo este mismo 

procedimiento; no obstante, se empleó PBS en lugar de PPP.   

Los volúmenes y concentraciones requeridos para cada formulación se calcularon a 

partir de la ecuación 1 que se muestra a continuación. Cabe resaltar que para todas las 

formulaciones se empleó un volumen final en la solución de 6 ml.   

𝐶1𝑉1 = 𝐶2𝑉2 

(1)  

Donde, 𝐶1 es la concentración de la solución inicial, 𝑉1 es el volumen de la solución 

inicial, 𝐶2 es la concentración de la solución final, y 𝑉2 es el volumen de la solución final.  

En la tabla 1, se reportan los volúmenes que se usaron de las soluciones de agarosa 

y PPP o PBS, para preparar cada una de las formulaciones en estudio. Por ejemplo, para 

obtener una solución de agarosa al 0.5% con PPP al 25%, primero se debió preparar una 

solución stock de agarosa al 0.66%, de la cual se tomó un volumen de 4.5 ml, que se 
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mezcló con 1.5 ml de PPP al 100% (en caso de los hidrogeles de PPP) o 1.5 ml de PBS 1X 

(en caso de los hidrogeles de control). Para la preparación de las demás formulaciones, se 

siguió la misma idea del ejemplo mencionado.   

Tabla 1.  

Volúmenes necesarios para la fabricación de los hidrogeles según su respectiva 

formulación.  

Formulación 
Concentración 

solución stock de 

agarosa [%] 

Volúmenes a mezclar 

Concentración 

de agarosa [%] 

Concentración 

de PPP/PBS 

[%] 

Solución stock 

de agarosa 

[ml] 

PPP al 100% o 

PBS 1X [ml] 

0.5 

25 0.66 4.5 1.5 

50 1 3 3 

75 2 1.5 4.5 

1 

25 1.33 4.5 1.5 

50 2 3 3 

75 4 1.5 4.5 

1.5 

25 1.99 4.5 1.5 

50 3 3 3 

75 6 1.5 4.5 

2 

25 2.66 4.5 1.5 

50 4 3 3 

75 8 1.5 4.5 

3 

25 4 4.5 1.5 

50 6 3 3 

75 12 1.5 4.5 

Nota. En la columna formulación se exponen las concentraciones de agarosa y PPP (o PBS) 

de los hidrogeles fabricados. Para cada una de las formulaciones se preparó una 

concentración stock de agarosa, la cual fue mezclada con PPP al 100% (o PBS 1X). En 

ambas soluciones se registraron las cantidades requeridas para obtener un volumen final de 

6 ml. Una vez las soluciones son mezcladas se obtienen los porcentajes planteados.  

Después de tener las cantidades a usar de agarosa y PPP según la tabla anterior, se 

procedió a preparar dichas soluciones para la fabricación de los hidrogeles (figura 7). En 
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breve, se pesó la cantidad de agarosa correspondiente según las concentraciones 

mencionadas, se mezcló con 10 ml de PBS, y se dejó reposar durante 10 minutos a 

temperatura ambiente. En cuanto a la solución de PPP, se tomó el respectivo volumen 

dependiendo de la concentración final a tener en la solución, se le adicionó cloruro de 

calcio (CaCl2) para obtener una concentración final de 40 mM; se sometió a vórtex suave, y 

se transfirió a baño María manteniéndolo a una temperatura de máximo 60 °C. A 

continuación, la solución stock de agarosa se llevó a un horno microondas con el fin de 

disolver la agarosa, y se transfirió a un tubo falcón, el cual se dejó reposar durante 10 

minutos en el baño María. En el caso de la fabricación de los hidrogeles de control, se 

preparó una solución de PBS 1X, se tomó el respectivo volumen en un tubo falcón y se 

trasladó al baño María.   

Pasado el tiempo, se tomó el respectivo volumen de la solución stock de agarosa y 

se mezcló con la solución de PPP o PBS en un nuevo tubo falcón; esta solución fue 

sometida a vórtex. Seguidamente, la solución final se transfirió a una placa de 48 pozos, 

traspasando 300 µl a cada uno de los pozos hasta agotar la solución. La placa fue sellada 

con parafina y puesta en incubación por 4 horas a 37 °C. Para cada formulación en estudio, 

se fabricaron al menos 8 geles con el fin de determinar la dinámica de liberación de 

proteínas, y evaluar las propiedades mecánicas.  
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Figura 7.  

Diagrama del proceso de fabricación de hidrogeles de agarosa con PPP.  

 

Nota. En la figura se visualiza el paso a paso a seguir para la fabricación de los hidrogeles 

de agarosa funcionalizados con PPP y de control.   

Una vez finalizado el tiempo de incubación, cada uno de los hidrogeles se transfirió 

a una nueva placa de 24 pozos, donde cada pozo contenía previamente 800 µl de PBS, y se 

incubó por 16 horas a temperatura ambiente. Finalmente, los hidrogeles hinchados se 

emplearon para realizar la correspondiente caracterización mecánica, y cuantificación de 

proteínas tanto en el hidrogel como en cada solución de hinchamiento. 

4.2 Dinámica de liberación de proteínas   

Con el objetivo de evaluar la dinámica de liberación de proteínas de los hidrogeles 

de agarosa funcionalizados con PPP, la concentración de proteínas se cuantificó por medio 
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del equipo Nanodrop en dos momentos: una vez los hidrogeles gelaron, y después de las 16 

horas de hinchamiento en PBS. Cabe resaltar que, antes de iniciar la fabricación de los 

hidrogeles, también se midieron las proteínas presentes en la solución de PPP al 100%, la 

cual se sometió a vortex y se usó 2 µl de la muestra para su medición.  

Después del tiempo de gelación (4 horas), se tomaron 3 hidrogeles de cada 

formulación y se transfirieron a tubos eppendorf, donde se maceraron y posteriormente se 

centrifugaron a 5000 x g durante 5 minutos. Seguidamente, se tomó 2 µl de cada una de las 

muestras y se midió su absorbancia. Este procedimiento se llevó a cabo en el equipo 

Nanodrop. Los hidrogeles restantes de cada formulación se transfirieron a una placa de 24 

pozos con PBS para permitir su posterior hinchamiento, como se indicó en la sección 

anterior.   

Transcurrido el tiempo de hinchamiento (16 horas), se tomaron 5 hidrogeles de cada 

formulación junto con sus soluciones, y se transfirieron a tubos eppendorf distintos. Los 

hidrogeles se maceraron y, junto con sus soluciones, se centrifugaron a 5000 x g durante 5 

minutos. Finalmente, se tomaron 2 µl de cada una de las muestras y se midió la absorbancia 

empleando el equipo Nanodrop, con el fin de determinar la concentración de proteínas.  

Para las mediciones realizadas en el equipo Nanodrop, se seleccionó Albumina (BSA) 

como la curva estándar de medición de proteínas, y se configuró a una longitud de onda de 

280 nm. Adicionalmente, se usó PBS como el blanco para las mediciones, y cada una de las 

muestras se midió por duplicado.  

Por otra parte, se llevó a cabo una prueba de liberación de proteínas en un tiempo 

adicional (48 h después de tener los hidrogeles hinchados), empleando las formulaciones de 

agarosa al 1.5% con PPP al 25% y 50% (estas formulaciones se seleccionaron a partir de 

los resultados obtenidos de las pruebas mecánicas) junto con sus respectivos controles. En 
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específico, para esta prueba, después de las 16 h de hinchamiento, las muestras se 

trasladaron a un nuevo plato de 24 pozos, en donde cada pozo contenía 800 µl de PBS, y se 

incubaron por 48 horas adicionales. Finalizado el tiempo, se tomaron 5 hidrogeles, se 

maceraron, y se centrifugaron a 5000 x g durante 5 minutos junto con sus respectivas 

soluciones. Finalmente, se tomaron 2 µl de cada una de las muestras y se midió la 

absorbancia en el equipo Nanodrop, usando la curva estándar de BSA.  

4.3 Caracterización mecánica de los hidrogeles  

Con la finalidad de determinar las propiedades mecánicas de los hidrogeles, se 

llevaron a cabo pruebas de tensión y compresión con el fin de computar los módulos de 

elasticidad y compresión, resistencia a la tracción y ductilidad de las muestras. Una vez 

finalizadas las 16 horas de hinchamiento, se procedió a realizar la caracterización mecánica 

de los hidrogeles. Para esto, se utilizó un punch de biopsia de 6 mm y se realizó un corte 

interno en los hidrogeles, obteniendo dos formas diferentes: anillos y discos. Para llevar a 

cabo las pruebas de tensión, se utilizaron las muestras en forma de anillos; los discos, por 

su parte, se usaron para las pruebas de compresión. Una vez cortados, se registraron sus 

respectivas medidas: diámetro externo y espesor (ver figura 8). Se evaluaron como mínimo 

tres muestras en cada ensayo. 
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Figura 8.   

Proceso de corte de hidrogeles para las pruebas de tensión y compresión. 

 

Nota. En la figura se visualiza el paso a paso a seguir para el proceso de corte de los 

hidrogeles de agarosa funcionalizados con PPP y sus respectivos controles.   

Los ensayos de tensión se llevaron a cabo con las muestras en forma de anillo, las cuales se 

deformaron usando el banco de carga ElectroForce 3200 a una velocidad de 0.1 mm/s, con 

una celda de carga de 45 N. Durante el ensayo, cada una de las muestras se llevó hasta su 

punto de fractura.  Respecto a los ensayos de compresión, se desarrollaron, una vez más, en 

el banco de carga ElectroForce 3200, empleando las muestras en forma de disco, las cuales 

se deformaron a una velocidad de 0.05 mm/s, con una celda de carga de 45 N. En este caso, 

las muestras se comprimieron el 40% de su altura inicial.   
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Los datos registrados por el banco de carga durante los ensayos de tensión y 

compresión se almacenaron y se usaron para generar la gráfica esfuerzo-deformación de 

cada muestra, con el fin de determinar el módulo de elasticidad, de compresión y la 

ductilidad. Además, en el ensayo de tensión, se determinó el punto más alto de la gráfica 

con el objetivo de identificar la resistencia a la tracción de cada hidrogel, es decir, el 

máximo esfuerzo antes de su fractura.  

El esfuerzo al que fueron sometidas cada una de las muestras se determinó 

utilizando la ecuación 2.  

𝜎 =
𝐹

𝐴
 

 (2)  

Donde 𝜎 es el esfuerzo que se quiere calcular, F es la fuerza aplicada a cada muestra 

en Newtons (N) y A es el área transversal de la muestra en 𝑚2. Adicionalmente, la 

deformación que sufrió cada muestra se calculó como la relación entre el desplazamiento 

final del equipo y la longitud inicial de la muestra, mediante la ecuación 3.  

 

Ɛ =  
(𝐿𝑓 − 𝐿𝑜)

𝐿𝑜
 

 

(3)  

Donde, Lf es la longitud final de la muestra en mm y Lo es la longitud inicial de la 

muestra en mm. Seguidamente, se halló el módulo de elasticidad y compresión, el cual se 

calculó como la pendiente de la porción lineal de la curva esfuerzo vs deformación de cada 

ensayo.  
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Finalmente, la ductilidad en los ensayos de tensión se halló por medio de la 

ecuación 4, para determinar la capacidad de la muestra a deformarse plásticamente antes de 

su fractura. 

𝐷𝑢𝑐𝑡𝑖𝑙𝑖𝑑𝑎𝑑 (%) =
(𝐿𝑓 − 𝐿𝑜)

𝐿𝑜
∗ 100  

 (4)  

Donde, Lf es la longitud final de la muestra en mm y Lo es la longitud inicial de la 

muestra en mm.  

4.4 Ensayo preliminar de Citotoxicidad  

Con el propósito de evaluar la citotoxicidad de los hidrogeles de agarosa 

funcionalizados con PPP, se llevó a cabo un ensayo preliminar usando las soluciones de 

hinchamiento de los hidrogeles de agarosa al 1.5% con PPP al 25% y 50%, junto con sus 

respectivas muestras control, para así determinar si estas inducían la supervivencia o 

proliferación de las células. Cabe resaltar que, las soluciones de hinchamiento se filtraron 

bajo condiciones estériles, por medio de un filtro de PVDF de 0.2 µm. En breve, se 

cultivaron células HT1080 (pertenecientes a una línea de fibrosarcoma humano) hasta un 

90% de confluencia, se tripsinizaron y sembraron a una densidad de 7000 células/cm2 en un 

plato de 96 pozos. Las células se mantuvieron por 24 h en medio DMEM + 10% de suero 

fetal bovino (SFB) en presencia de antibiótico. A continuación, el medio de cultivo se 

reemplazó por 200 µl de los tratamientos a evaluar, los cuales consistían en 100 µl de las 

soluciones de hinchamiento de los hidrogeles y 100 µl del medio de cultivo (DMEM + 10% 

SFB + antibiótico). Cada uno de los tratamientos con su respectivo control se evaluó 

usando un n de 4. Como control positivo, se empleó medio de cultivo diluido en PBS 

estéril, usando la misma proporción que los tratamientos bajo estudio. La citotoxicidad se 
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evaluó después de 24, 48 y 72 h por medio del ensayo de MTT. Para esto se preparó MTT a 

un 1 mg/ml, se filtró bajo condiciones estériles, se agregó 10 µl a cada pozo y se incubó por 

4 horas a 37 °C. Transcurrido este tiempo, el medio se removió, se agregó 100 µl de DMSO 

por pozo, y se incubó por 10 minutos a 37 °C, para posteriormente medir la absorbancia en 

un espectrofotómetro tipo lector de placas, a una longitud de onda de 570 nm.  En la figura 

9 se muestra la distribución de las soluciones de hinchamiento bajo evaluación. La 

viabilidad celular se determinó al comparar cada una de las absorbancias obtenidas para las 

muestras, con respecto a la obtenida para el control positivo.  

Figura 9.   

Distribución de los tratamientos bajo estudio en la prueba de citotoxicidad. 

 

Nota. En la figura se visualiza la distribución de las soluciones de hinchamiento de los 

hidrogeles de agarosa al 1.5% con PPP al 25% y 50%, junto con sus respectivas muestras 

control (PBS), y el control positivo (100 µl de PBS y 100 µl de DMEM + 10% de SFB).  
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4.5 Análisis estadísticos  

Con el fin de comprobar la reproducibilidad de los resultados, se realizaron al 

menos tres réplicas por concentración y/o experimento, con una repetición independiente. 

Los valores se expresaron como la media ± error estándar, y la fiabilidad de dichos 

resultados se evaluó mediante el análisis de varianza de factor (ANOVA) de una o dos vías, 

según sea el caso, seguido de una prueba post-hoc de Tukey. Cabe acabe aclarar que el 

análisis de varianza de factor fue utilizado por el hecho de contar con dos variables de 

estudio: la concentración de agarosa y la concentración de PPP. Adicionalmente, aquellos 

resultados con valores de p < 0.05 se consideraron estadísticamente significativos. 
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Capítulo 5. Resultados y Análisis de Resultados 

5.1 Resultados   

5.1.1 Fabricación de hidrogeles a base de agarosa funcionalizados con PPP  

Desarrollada la metodología anteriormente planteada, a continuación, se exponen 

los resultados de la fabricación de los hidrogeles de agarosa funcionalizados con PPP y sus 

respectivas muestras control. En resumen, los hidrogeles se fabricaron usando diferentes 

porcentajes de agarosa y PPP en distintas proporciones al incubarlos durante 4 horas a 

37°C, e hincharlos por 16 h en PBS.  En la figura 10 se incluyen dos fotos representativas 

de los hidrogeles con su control, donde se puede apreciar cómo los hidrogeles control 

tenían una apariencia transparente, mientras que, los hidrogeles fabricados con PPP 

presentaban una apariencia opaca. De manera similar, se evidenció que, a mayor 

concentración de PPP con la que se fabricaron los hidrogeles, más intenso era el color que 

estos adquirían (figura 11). Respecto a la forma de los hidrogeles, no se encontraron 

diferencias entre los hidrogeles control vs los de PPP. 

Figura 10.  

Fotos representativas de los hidrogeles control y funcionalizados con PPP  

 

Nota. Muestra de hidrogel control (A), muestra de hidrogel de agarosa funcionalizado con 

PPP (B).  
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Figura 11.   

Fotos representativas de los hidrogeles de agarosa funcionalizados con PPP  

 

Nota. Muestra de hidrogel de agarosa con PPP al 25% (A), muestra de hidrogel de agarosa 

con PPP al 50% (B).  

Para la fabricación de los hidrogeles se contempló cada una de las formulaciones 

propuestas en la tabla 1, a excepción de los hidrogeles de agarosa de 1.5% y 2% con PPP al 

75%, así como los hidrogeles de agarosa de 3% con PPP al 25%, 50% y 75%. Estos 

hidrogeles no pudieron ser fabricados, debido a que las soluciones de agarosa que se 

empleaban para dichas formulaciones tenían un tiempo de gelación muy rápido (gelaban 

dentro del balón aforado), impidiendo que fuesen mezclados con su respectiva solución de 

PPP o PBS (ver figura 12). 
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Figura 12.  

Solución stock de la formulación de 2% con PPP 75%, gelificada en el balón aforado.  

 

Nota. La foto muestra la solución stock de agarosa perteneciente a la formulación de 2% 

con PPP 75%, que se gelificó en el balón aforado sin poder ser traspasada al tubo falcón, 

impidiendo su mezcla con la solución de PPP o PBS.  

Por su parte, los hidrogeles obtenidos de las formulaciones de agarosa al 0.5% 

finalizadas las 4 horas de incubación, no lograron gelarse completamente (figura 13), por lo 

que se deformaban con facilidad al manipularlos, dificultando la realización de los cortes 

con el punch de biopsias. Por ello, para permitir que los hidrogeles gelarán por completo, 

las formulaciones de agarosa al 0.5% se fabricaron nuevamente, y se incubaron por 28 

horas a 37 °C. Al haber sido sometidos a condiciones diferentes, los resultados obtenidos 

de dichas formulaciones se analizaron de manera individual.  
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Figura 13.  

Fotos representativas de los hidrogeles de agarosa al 0.5% control y funcionalizados con 

PPP  

 

Nota. Hidrogel control de agarosa al 0.5% finalizadas 4 horas de incubación (A), hidrogel 

de agarosa al 0.5% con PPP finalizadas 4 horas de incubación (B).  

5.1.2 Caracterización mecánica de los hidrogeles  

5.1.2.1 Ensayo de tensión  

Con el objetivo de obtener la caracterización mecánica de los hidrogeles, se 

realizaron las respectivas pruebas de tensión en el banco de carga, finalizadas las 16 horas 

de hinchamiento en PBS. A continuación, se presentan los resultados de los módulos de 

elasticidad obtenidos de los ensayos de tensión.   

En la figura 14, se incluyen fotos representativas de las muestras evaluadas (con 

forma de anillo), y el respectivo montaje en el banco de carga.  
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Figura 14.  

Fotos representativas de las muestras usadas para el ensayo de tensión y su montaje en el 

banco de carga. 

 

Nota. Muestra de hidrogel con forma de anillo (A), imagen representativa del montaje que 

se utilizó para realizar el ensayo de tensión (B).  

En la figura 15 se reporta una imagen representativa del comportamiento del 

esfuerzo y la deformación que se aplicó a los hidrogeles durante la prueba de tensión. El 

módulo de elasticidad es el valor de la pendiente de la región lineal de la gráfica, antes de 

llegar al punto de fractura de la muestra. No obstante, se presentaron valores dispersos que 

dificultaron identificar la región lineal, es decir, el comportamiento elástico del hidrogel; 

por lo cual, se aplicó una media móvil para promediar los datos, y de esta manera obtener 

una curva suavizada. Por otra parte, la resistencia a la tracción se determinó como el 

esfuerzo máximo que puede soportar el hidrogel; es decir, el punto más alto registrado en la 

curva. 
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Figura 15.   

Curva de esfuerzo vs deformación de los hidrogeles durante el ensayo de tensión.  

 

Nota. En la figura se visualiza una imagen representativa del comportamiento de los 

hidrogeles durante el ensayo de tensión. El esfuerzo aplicado aumenta a medida que el 

hidrogel se elonga, hasta llegar a su punto de fractura. El modulo de elasticidad se obtuvo a 

partir de la pendiente de la región lineal de la gráfica, y la resistencia a la tracción es el 

esfuerzo máximo soportado por el hidrogel. 

En la figura 16A se reportan los módulos de elasticidad para los hidrogeles de 

agarosa funcionalizados con PPP. A partir de estos resultados se pudo evidenciar que, al 

momento de aumentar la concentración de agarosa, incrementó el módulo de elasticidad. 

En el caso de los hidrogeles funcionalizados con PPP, las muestras fabricadas con una 

concentración de agarosa del 2%, tuvieron mayor módulo de elasticidad, a diferencia de las 

formulaciones de agarosa de 1% y 1.5%. En particular, el módulo de elasticidad para los 

hidrogeles de agarosa al 1.5% y 2% con PPP al 25%, fue aproximadamente 1.7 y 2.3 veces 

mayor que la formulación del 1%, respectivamente. De igual forma, para los hidrogeles de 

agarosa al 1.5% y 2% con PPP al 50%, el módulo de elasticidad fue aproximadamente 1.6 y 
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2.2 veces mayor con respecto a la formulación del 1%. Por otra parte, se pudo observar que, 

los hidrogeles fabricados con las mismas concentraciones de agarosa, pero con diferente 

concentración de PPP, presentaron comportamientos similares en el módulo de elasticidad, 

obteniendo diferencias no significativas entre dichas formulaciones. Asimismo, los 

módulos de elasticidad de los hidrogeles de agarosa al 1% funcionalizados con PPP 

oscilaron entre 0.0087 y 0.011 MPa, mientras que los módulos obtenidos de los hidrogeles 

con agarosa al 1.5% estuvieron entre 0.0136 y 0.0151 MPa, y los de agarosa al 2% entre 

0.019 y 0.20 MPa.  

En la figura 16B, se incluyen los módulos de elasticidad para los hidrogeles control. 

De acuerdo con la gráfica, se observó un comportamiento similar al descrito para los 

hidrogeles funcionalizados con PPP (figura 16A); ocurriendo que, al incrementar la 

concentración de agarosa presente en los hidrogeles, aumenta el módulo de elasticidad, 

siendo mayor el valor alcanzado en la formulación de agarosa del 2% en comparación a las 

demás formulaciones. Específicamente, el módulo de elasticidad para los hidrogeles de 

agarosa al 1.5% y 2% de la muestra control del 25%, fue aproximadamente 1.5 y 2.3 veces 

mayor que la formulación del 1%, respectivamente. De igual manera, para los hidrogeles de 

agarosa al 1.5% y 2% de la muestra control del 50%, el módulo de elasticidad fue 

aproximadamente 1.6 y 2.3 veces mayor con respecto a la formulación del 1%. Respecto a 

los hidrogeles fabricados con la misma concentración de agarosa, se encontró que 

presentaban módulos de elasticidad similares, sin obtener diferencias significativas. 

Particularmente, los hidrogeles con agarosa al 1% presentaron módulos de elasticidad entre 

0.009 y 0.011 MPa, mientras que los módulos de hidrogeles con agarosa al 1.5% fluctuaron 

entre 0.014 y 0.016 MPa, y los de agarosa al 2% oscilaron entre 0.021 y 0.023 MPa.  
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Figura 16.  

Módulos de elasticidad de los hidrogeles funcionalizados con PPP y controles.  

 

 

Nota. Módulos de elasticidad de los hidrogeles de agarosa funcionalizados con PPP (A), 

módulos de elasticidad de los hidrogeles control (B). Los datos se reportan como el 

promedio ± error estándar, para un n de 3 muestras por formulación. Las diferencias 

estadísticas entre los grupos están representadas por: * para p<0.033, ** p<0.002, *** 

p<0.0002, y **** p<0.0001. En el Anexo l se reporta la estadística en detalle. 
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Al comparar los módulos de elasticidad de los hidrogeles de agarosa 

funcionalizados con PPP, y sus respectivos controles, se encontraron valores similares entre 

las formulaciones que tenían los mismos porcentajes de agarosa; por ejemplo, para los 

hidrogeles de agarosa al 2%, no se encontraron diferencias significativas entre las muestras 

fabricadas con PPP al 25% y 50%. Este comportamiento también se evidenció para las 

formulaciones de agarosa del 1 y 1.5%.  

Por otra parte, la figura 17 muestra los resultados obtenidos de la resistencia a la 

tracción de cada uno de los hidrogeles funcionalizados con PPP y controles. Respecto a los 

hidrogeles funcionalizados con PPP (Figura 17A), se observó que los hidrogeles con 

formulación de agarosa al 2% y PPP al 25% y 50%, presentaron los valores más altos de 

resistencia, siendo estos 0.00554 MPa y 0.0069 MPa, respectivamente. Asimismo, los 

hidrogeles de agarosa al 1% con PPP, mostraron los menores valores de resistencia a la 

tracción en comparación con las demás muestras; en particular, sus valores oscilaron entre 

0.0028 y 0.0044 MPa. Los hidrogeles de agarosa al 1.5% con PPP, exhibieron valores de 

resistencia muy similares, alrededor de 0.0049 y 0.0051 MPa.   

En la figura 17B, se reportan los resultados obtenidos de la resistencia a la tracción 

de los hidrogeles control, evidenciando que, al momento de incrementar la concentración 

de agarosa, mayor es el esfuerzo que soporta el hidrogel antes de llegar a la fractura. En 

este orden de ideas, los hidrogeles con una concentración de agarosa al 1%, presentaron los 

menores valores de resistencia (entre 0.0038 y 0.0047 MPa); seguidos por los hidrogeles de 

agarosa al 1.5% (entre 0.0057 MPa y 0.0071 MPa); y finalmente, se encontró que las 

muestras de agarosa al 2%, soportaban un mayor esfuerzo, estando en un rango entre 0.01 

MPa y 0.011 MPa.  
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Figura 17.  

Resistencia a la tracción de los hidrogeles funcionalizados con PPP y controles.  

 

 

Nota. Resistencia a la tracción de los hidrogeles de agarosa funcionalizados con PPP (A), 

Resistencia a la tracción de los hidrogeles control (B). Los datos se reportan teniendo como 

mínimo n=3 muestras por formulación, como el promedio ± error estándar. Las diferencias 

estadísticas entre los grupos están representadas por: * p<0.033, ** p<0.002, *** p<0.0002, 

y **** p<0.0001. El Anexo 2 contiene la estadística en detalle.  



54 
 

Al contrastar la resistencia a la tracción de los hidrogeles de agarosa 

funcionalizados con PPP, y sus respectivos controles, se halló que las formulaciones con el 

mismo porcentaje de agarosa registraron valores similares de resistencia a la tracción. A 

excepción, de los hidrogeles de agarosa al 2%, los cuales presentaban diferencias 

significativas entre las formulaciones que contenían PPP y sus respectivas muestras control. 

Para los hidrogeles con formulación de agarosa al 2%, los módulos de elasticidad de las 

muestras control 25 y 50%, fue aproximadamente 1.46 y 2.03 veces mayor con respecto a 

los hidrogeles con PPP al 25 y 50%, respectivamente. 

Por otro lado, también se computó la ductilidad de cada uno de los hidrogeles bajo 

estudio, cuyos resultados se muestran en la figura 18. Los resultados de la ductilidad de los 

hidrogeles de agarosa funcionalizados con PPP (figura 18A), mostraron dos 

comportamientos: i) al aumentar la concentración de agarosa, se obtuvo una disminución en 

la ductilidad de los hidrogeles; y ii) a mayor concentración de PPP inmovilizado en los 

hidrogeles, menor resultó ser la ductilidad que presentaban. En el caso de las formulaciones 

del 1% de agarosa, los hidrogeles tuvieron una capacidad de deformación plástica antes de 

la fractura, comprendida entre el 3.75 y el 7.52%; mientras que para las formulaciones de 

1.5% y 2% de agarosa, estuvieron entre 2.29 a 3.76% y de 0.88 a 2.85%, respectivamente.  

En cuanto a la ductilidad de los hidrogeles de agarosa (figura 18B), no se 

encontraron diferencias significativas entre las distintas formulaciones control. Sin 

embargo, al comparar los resultados se evidenció que, a mayor concentración de agarosa, 

hubo una disminución en la ductilidad de los hidrogeles, siendo los hidrogeles de agarosa al 

1% más dúctiles que aquellos fabricados con agarosa al 2%. También se observó que, para 

los hidrogeles control de una misma concentración de PBS, la ductilidad fue similar, es 

decir, el porcentaje de PBS utilizado en los hidrogeles, no afectó la ductilidad de estos. De 
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manera particular, los hidrogeles de agarosa al 1%, tuvieron una ductilidad promedio de 

3.97%, mientras que los hidrogeles de 1.5 y 2% de agarosa presentaron una ductilidad de 

3.07%. y 2.52%, respectivamente.  

Figura 18.  

Ductilidad de los hidrogeles funcionalizados con PPP y controles.  

 

 



56 
 

Nota. Ductilidad de los hidrogeles de agarosa funcionalizados con PPP (A), ductilidad de 

los hidrogeles control (B). Las diferencias estadísticas entre los grupos están representadas 

por: * p<0.033, ** p<0.0021, *** p<0.0002, y **** p<0.0001. El Anexo 3 contiene el 

detalle de la estadística. 

Por último, la caracterización mecánica de los hidrogeles de agarosa al 0.5% se 

incluye en el Anexo 4, debido a que se deformaban con facilidad al tratar de manipularlos, 

impidiendo la toma de los datos durante las pruebas y su análisis. 

5.1.2.2 Ensayo de compresión 

A continuación, se presentan los resultados de los módulos obtenidos en los ensayos 

de compresión de los hidrogeles de agarosa funcionalizados con PPP y control. En la figura 

19 se incluyen fotos representativas de las muestras evaluadas, y el correspondiente 

montaje que se empleó para dicho ensayo.  

Figura 19.  

Fotos representativas de las muestras usadas para el ensayo de compresión y su respectivo 

montaje.  

 

Nota. Muestra de hidrogel con forma de disco (A), imagen representativa del montaje que 

se utilizó para realizar el ensayo de compresión (B).  
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Tal como se mencionó en la metodología, en la sección de caracterización 

mecánica, a partir del ensayo de compresión, se colectaron los datos para calcular el 

esfuerzo y la deformación al que los hidrogeles se sometieron, obteniendo así un 

comportamiento similar al que se muestra en la figura 20.   

Figura 20.   

Curva de esfuerzo vs deformación de los hidrogeles durante el ensayo de compresión.  

 

Nota. En la figura se visualiza una imagen representativa del comportamiento de los 

hidrogeles durante el ensayo de compresión. El esfuerzo aplicado aumenta hasta alcanzar 

una deformación equivalente al 40% de la altura inicial del hidrogel.  

Con base en la gráfica de esfuerzo vs deformación, se determinaron los módulos de 

compresión de cada uno de los hidrogeles bajo estudio. En la figura 21A se muestran los 

resultados para los hidrogeles de agarosa funcionalizados con PPP. Al comparar los 

resultados, no se encontraron diferencias significativas entre los módulos de los hidrogeles 

que tenían una misma concentración de agarosa; es decir, el módulo de compresión no se 

vio afectado por el porcentaje de PPP utilizado para fabricar cada formulación. También se 

observó que, los módulos de compresión más altos se obtuvieron a partir de los hidrogeles 

con mayor concentración de agarosa; en particular, los hidrogeles de 2% presentaron un 
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módulo aproximadamente 1.4 y 3 veces superior al de los hidrogeles de 1.5% y 1% de 

agarosa, respectivamente. Asimismo, los hidrogeles al 1% de agarosa funcionalizados con 

PPP alcanzaron un módulo de aproximadamente 0.0682 MPa, y aquellos de 1.5 y 2% de 

agarosa registraron módulos de 0.1486 MPa y 0.2166 MPa, respectivamente.  

Por su parte, en la figura 21B, se exponen los resultados para los hidrogeles de 

agarosa de control. Al contrastar los datos reportados, no se encontraron diferencias 

significativas entre los hidrogeles de control a una misma concentración de agarosa. No 

obstante, el módulo de compresión resultó ser más alto en los hidrogeles de mayor 

concentración de agarosa, siendo el módulo de los hidrogeles del 2% de agarosa, 

aproximadamente 1.5 y 3.4 veces superior al de los hidrogeles del 1.5 y 1% de agarosa, 

respectivamente. Específicamente, los hidrogeles de control al 1% de agarosa reportaron un 

módulo de aproximadamente 0.613 MPa, y aquellos de 1.5 y 2% de agarosa registraron 

módulos de 0.1405 MPa y 0.2129 MPa, respectivamente.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



59 
 

Figura 21.  

Módulo de compresión de los hidrogeles funcionalizados con PPP y controles.  

 

 

 

Nota. Hidrogeles de agarosa funcionalizados con PPP (A), hidrogeles control (B). Los 

datos se reportan teniendo como mínimo n=3 muestras por formulación. Las diferencias 
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estadísticas entre los grupos están representadas por: ** p<0.0021, *** p<0.0002, **** 

p<0.0001. El Anexo 5 contiene los resultados en detalle de la estadística.  

Al comparar los resultados de los módulos de compresión de los hidrogeles de PPP 

con los hidrogeles control, no se encontraron diferencias significativas; es decir, el módulo 

de compresión de los hidrogeles control de agarosa al 1%, fue similar al módulo de los 

hidrogeles de agarosa al 1% con PPP. El mismo comportamiento se observó para las 

formulaciones del 1.5% y 2% de agarosa.  

Por otro lado, en la figura 22 se presentan los resultados obtenidos para los 

hidrogeles de agarosa al 0.5% funcionalizados con PPP y control. Como se mencionó en la 

metodología desarrollada, los hidrogeles de dicha formulación tuvieron que ser incubados 

durante más tiempo (28 horas a 37 °C) con el fin de permitir que gelarán por completo. Por 

tanto, los resultados obtenidos se deben exponer de manera independiente a los demás 

grupos de hidrogeles. Respecto a los resultados de los hidrogeles funcionalizados con PPP, 

luego de comparar los módulos obtenidos en cada caso (25, 50 y 75% de PPP), se observó 

que, sin importar el porcentaje de PPP utilizado, el valor del módulo de compresión no se 

afectó. Específicamente, el módulo obtenido para los hidrogeles de 25, 50 y 75% de PPP 

fue de 0.0386 MPa, 0.0374MPa y 0.0409 MPa, respectivamente. Similarmente, no se 

encontraron diferencias significativas entre los módulos de compresión de los hidrogeles de 

agarosa al 0.5% control. En este caso, se encontraron módulos de 0.0239 MPa, 0.0176 MPa 

y 0.0185 MPa, para las formulaciones de 25, 50 y 75% de PBS, respectivamente. Con lo 

anterior, se evidenció que los hidrogeles de agarosa al 0.5% con PPP, presentaron un 

módulo de compresión 1.9 veces significativamente mayor al reportado por los hidrogeles 

de control.   
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Figura 22.  

Módulo de compresión de los hidrogeles de agarosa al 0.5% funcionalizados con PPP y 

control.  

 

Nota: Los datos se reportan teniendo como mínimo n=3 muestras por formulación. Las 

diferencias estadísticas entre los grupos están representadas por: ** p<0.0021, *** 

p<0.0002, **** p<0.0001. Las diferencias estadísticas en detalle se encuentran en el Anexo 

6. 

5.1.3. Dinámica de liberación de proteínas  

En esta sección, se presentan los resultados obtenidos referentes a la dinámica de 

liberación de proteínas de las formulaciones bajo estudio, donde se evaluó la cantidad de 

proteínas presentes en los hidrogeles, de la siguiente manera: recién fabricados, después de 

16 h de hinchamiento (se denominarán hinchados), y 48 h post-hinchamiento, junto con sus 

respectivas soluciones.  

En general, se observó que, al incrementar el porcentaje de PPP, aumentó la 

concentración de proteínas presentes en las muestras, tanto en los hidrogeles recién 
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fabricados, en los hidrogeles hinchados, y en las soluciones de hinchamiento, independiente 

de la concentración de agarosa con la que se fabricaron los hidrogeles (Figura 23). Así 

mismo, se encontró que los hidrogeles hinchados y las soluciones de hinchamiento 

presentaron una menor concentración de proteínas en comparación con los hidrogeles 

recién fabricados, para las formulaciones con el mismo porcentaje de PPP. De igual 

manera, cabe resaltar que, para los tres casos, la concentración de proteínas encontradas en 

las muestras de un mismo porcentaje de PPP, pero diferente porcentaje de agarosa, 

presentaron valores similares, a excepción de las formulaciones de agarosa con PPP 25% en 

los hidrogeles hinchados.  

Específicamente, la concentración de proteínas en los hidrogeles recién fabricados 

con PPP al 75% y 50%, se estimó alrededor de 3.02 y 2.06 veces mayor que la de los 

hidrogeles con PPP al 25% (Figura 23A). 

Figura 23.  

 



63 
 

Dinámica de liberación de proteínas después del tiempo de hinchamiento  

Nota. Concentración de proteínas de los hidrogeles de agarosa funcionalizados con PPP 

recién fabricados (A), concentración de proteínas de los hidrogeles de agarosa 

funcionalizados con PPP hinchados (B), concentración de proteínas de las soluciones de 

hinchamiento (C). Las líneas horizontales indican que cada uno de los hidrogeles de PPP 

25%, son significativamente diferentes a cada uno de los hidrogeles de PPP 50%. Los datos 

se reportan teniendo como mínimo n=3 muestras por formulación. Las diferencias 

estadísticas entre los grupos están representadas por: * p<0.033, ** p<0.002, *** p<0.0002, 

y **** p<0.0001.  

En relación con los hidrogeles hinchados (figura 23B), las concentraciones de los 

hidrogeles hinchados con PPP al 75% fueron 2.4 y 1.4 veces mayor, frente a la de los 

hidrogeles hinchados con PPP al 25 y 50%, respectivamente. Finalmente, en cuanto a las 

soluciones de hinchamiento (figura 23C), se pudo observar que la formulación con PPP 

75% presentó una concentración de proteínas, alrededor de 2.6 veces mayor en 

comparación con la formulación con PPP 25%; mientras que, resultó ser 1.3 veces mayor 

vs. la formulación con PPP 50%. Respecto a los controles, la concentración de proteínas 

presentó valores cercanos a 0, lo cual es resultado de la presencia de PBS en lugar que PPP. 

En el Anexo 8, se reportan los resultados de dichos controles.  

Por otra parte, se determinó el porcentaje de proteínas en los hidrogeles hinchados y 

sus respectivas soluciones de hinchamiento, teniendo como referencia la cantidad de 

proteínas de los hidrogeles recién fabricados (este valor se tomó como el 100%) (ver Anexo 

9), cuyos resultados se reportan en la figura 24. En breve, se pudo evidenciar que, para las 

tres formulaciones mencionadas (1%,1.5% y 2%), la concentración de PPP no influyó en el 

porcentaje de proteínas inmovilizadas, por lo tanto, no se encontraron diferencias 
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significativas. Asimismo, en cualquiera de las formulaciones, el porcentaje de proteínas 

resultó ser más alto en las soluciones de hinchamiento en comparación con los hidrogeles 

hinchados.  

Figura 24.  

Porcentaje de proteínas en los hidrogeles hinchados y sus soluciones de hinchamiento.  

 

Nota. Hidrogeles hinchados de agarosa 1% y su respectiva solución de hinchamiento (A), 

hidrogeles hinchados de agarosa 1.5% y su respectiva solución de hinchamiento (B), 

hidrogeles hinchados de agarosa 2% y su respectiva solución de hinchamiento (C). Las 

líneas horizontales indican que cada uno de los hidrogeles de PPP 25%, son 

significativamente diferentes a cada uno de los hidrogeles de PPP 50%. Las diferencias 
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estadísticas entre los grupos están representadas por: * p<0.033, ** p<0.002, *** p<0.0002, 

y **** p<0.0001. La estadística en detalle se reporta en el Anexo 10. 

En particular, los resultados obtenidos de la formulación de agarosa 1% (figura 

24A) mostraron que, las soluciones de hinchamiento presentaron un porcentaje de 

inmovilización de proteínas aproximadamente 1.57 veces mayor que los hidrogeles 

hinchados. Asimismo, en la figura 24B, se exponen los valores correspondientes a los 

porcentajes de proteínas de la formulación de agarosa 1.5%. igualmente, no se encontraron 

diferencias significativas entre las soluciones de hinchamiento provenientes de los 

hidrogeles fabricados con PPP 25% y PPP 50%, ni los hidrogeles hinchados. No obstante, 

se observó que los porcentajes de proteínas en las soluciones fue aproximadamente 1.61 

mayor vs los de los hidrogeles hinchados. Respecto a los resultados de las formulaciones de 

agarosa del 2% (Figura 24C), nuevamente, no se encontraron diferencias significativas 

entre los diferentes porcentajes de PPP para las soluciones de hinchamiento y los hidrogeles 

hinchados. No obstante, se observó que las soluciones de hinchamiento presentaron 

aproximadamente 1.35 veces porcentajes más altos de proteínas vs los hidrogeles 

hinchados.  

Al comparar los resultados de las formulaciones de agarosa 1% con los resultados 

del 1.5% y 2%, se encontró que los hidrogeles hinchados no presentan una diferencia 

significativa entre ellos, al igual que las soluciones. Por lo tanto, el porcentaje de 

inmovilización de proteínas no depende del porcentaje de PPP utilizado ni del porcentaje de 

agarosa. 

Los resultados de los hidrogeles de agarosa al 0.5% funcionalizados con PPP 

(Figura 25), se presentan de manera independiente, teniendo en cuenta que su proceso de 

fabricación se llevó a cabo de manera diferente comparado con la metodología realizada 
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para las demás formulaciones. Los resultados mostraron que, para los hidrogeles recién 

fabricados, los hidrogeles hinchados y sus respectivas soluciones de hinchamiento, la 

concentración de proteínas aumentó al incrementar el porcentaje de PPP, obteniendo los 

mayores valores para las muestras que contenían PPP al 75%. Por otra parte, se observó 

que, una vez transcurrido el periodo de hinchamiento, los hidrogeles y las correspondientes 

soluciones de hinchamiento, presentaron una disminución en las concentraciones de 

proteínas con respecto a las muestras recién fabricadas. De igual manera, para cualquiera de 

las concentraciones de PPP, los hidrogeles hinchados conservaron una concentración de 

proteínas mayor a la registrada en sus soluciones de hinchamiento. En el Anexo 11 se 

incluyen las gráficas correspondientes a los hidrogeles control y sus respectivas soluciones 

de hinchamiento. 

Figura 25.  

Concentración de proteínas de los hidrogeles de agarosa 0.5% funcionalizados con PPP  
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Nota. Las líneas horizontales indican que cada una de las muestras de PPP 25%, son 

significativamente diferentes a cada una de las muestras de PPP 50% y PPP 75%, así como 

las muestras del grupo de PPP 50% respecto a las de PPP 75%. Los datos se reportan 

teniendo como mínimo n=3 muestras por formulación. Las diferencias estadísticas entre los 

grupos están representadas por: **** p<0.0001.  

A continuación, se exponen los resultados que hacen referencia a los datos 

obtenidos de la liberación de proteínas de los hidrogeles, en un intervalo de tiempo más 

extendido. En este ensayo, las mediciones se realizaron en tres momentos diferentes: recién 

fabricados los hidrogeles (0 horas), transcurrido el primer periodo de liberación de 

proteínas (16 horas de hinchamiento), y finalizado el segundo periodo de liberación de 

proteínas (48 horas post-hinchamiento). Los resultados respectivos se reportan en la figura 

26. Cabe resaltar que este ensayo se realizó para las formulaciones de agarosa al 1.5% con 

PPP al 25 y 50%. Los resultados mostraron que, tanto para los hidrogeles recién fabricados 

como para las soluciones de hinchamiento, la concentración de proteínas resultó ser 

superior en las muestras de mayor concentración de PPP. Dicho comportamiento se 

observó en cada uno de los momentos en los que se realizó la toma de las mediciones 

(tiempo 0 h, después de hinchamiento y después de post-hinchamiento). Asimismo, los 

hidrogeles recién fabricados (0 horas), los hidrogeles hinchados y las soluciones de 

hinchamiento, presentaron la mayor concentración de proteínas, la cual disminuye a medida 

que pasa el tiempo.  De hecho, para el tiempo de 48 h post-hinchamiento, se encontró la 

menor concentración de proteínas (Figura 26B).  

 Según los resultados obtenidos en la figura 26A, los hidrogeles recién fabricados 

con PPP 50%, presentaron mayor concentración de proteínas (approx. 41.29 mg/ml), en 

comparación con los fabricados con PPP 25% (approx. 23.31 mg/ml), siendo los hidrogeles 



68 
 

de PPP 50%, 1.77 veces mayor que los hidrogeles de PPP 25%. Respecto a los hidrogeles 

con 16 h de hinchamiento, los fabricados con PPP 50% tuvieron una mayor concentración 

de proteínas (alrededor de 13.812 mg/ml), en comparación con la formulación PPP 25% 

(alrededor de 7.56 mg/ml). Igualmente, a las 48 h post-hinchamiento, se encontró que los 

hidrogeles fabricados con PPP 50% presentaron alrededor de 1.54 veces más la 

concentración de proteínas que los de PPP 25%. Al comparar las muestras en los diferentes 

tiempos, se obtuvo que los hidrogeles recién fabricados con PPP 50% tuvieron una 

concentración de proteínas 2.98 veces mayor que los hidrogeles a las 16 h de hinchamiento, 

y 10.93 veces mayor que los hidrogeles a las 48 h post-hinchamiento. Asimismo, los 

hidrogeles recién fabricados con PPP 25% presentaron aproximadamente 3.08 veces más la 

concentración de proteínas que los de 16 h de hinchamiento, y 9.53 veces más que los 

hidrogeles a las 48 h post-hinchamiento.   

Por otra parte, las soluciones resultantes del hinchamiento y post-hinchamiento, 

según la figura 26B, presentaron el mismo comportamiento descrito anteriormente, donde, 

la concentración de proteínas incrementó con el aumento de la concentración de plasma, 

pero disminuyó con el transcurso del tiempo. Específicamente, las soluciones de los 

hidrogeles fabricados con PPP 50% a las 16 h de hinchamiento tuvieron la mayor 

concentración de proteínas en comparación con los fabricados con PPP 25%. De igual 

manera, las soluciones de los hidrogeles fabricados con PPP 50% a las 16 h de 

hinchamiento presentaron 2.72 veces más la concentración de proteínas que las soluciones 

a las 48 h post-hinchamiento. Similarmente, se encontró que las soluciones de los 

hidrogeles fabricados con PPP 50% a las 16 h de hinchamiento exhibieron 

aproximadamente 3.14 veces más la concentración de proteínas que las soluciones 

fabricadas con PPP 25%. Cabe recalcar que todas las gráficas de concentración de proteínas 
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presentes en los hidrogeles y las soluciones se compararon con las respectivas muestras 

control, cuyos resultados se exponen en el anexo 12.   

Figura 26. 

Resultados de pruebas de liberación de proteínas después de 48 h post-hinchamiento. 

 

 

Nota. Hidrogeles de agarosa y soluciones de hinchamiento 1.5% con PPP 25 y 50% al 

tiempo de 0 y 16 h después de hinchamiento (A), hidrogeles de agarosa y soluciones de 

hinchamiento 1.5% con PPP 25 y 50% al tiempo de 48 h post-hinchamiento (B). Los datos 
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se presentan con un n=3 para cada muestra. Las diferencias estadísticas entre los grupos 

están representadas por: * p < 0.05, **** p<0.0001.  

5.1.4. Ensayo preliminar de citotoxicidad   

Con la finalidad de evaluar la viabilidad celular de los hidrogeles de agarosa 

funcionalizados con PPP, se realizaron pruebas preliminares de citotoxicidad usando las 

soluciones de hinchamiento de los hidrogeles de agarosa al 1.5% con PPP al 25% y 50%, 

junto con sus respectivos controles (hidrogeles de agarosa fabricados con PBS).  Para esto, 

se llevó a cabo la prueba de MTT por 24, 48 y 72 h, y se leyó absorbancia después de 4 h 

de tratamiento (figura 27).  Teniendo en cuenta la distribución mencionada en la 

metodología (figura 9), se observó que las muestras evaluadas a las 72 h (últimas cuatro 

columnas) presentaron tonalidades más oscuras, a diferencia de las muestras evaluadas a las 

24 y 48 h. Por otra parte, las muestras provenientes de los hidrogeles de agarosa con PPP 

(fila A Y B) presentaron tonalidades más claras, comparadas con las muestras control de 

PBS y la muestra control de la técnica (control positivo). 

Figura 27. 

Muestras evaluadas después del ensayo de MTT al tiempo de 24, 48 y 72 h 
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En la figura 28 se muestra el porcentaje de viabilidad celular obtenido en el ensayo 

de citotoxicidad trascurridas las 24, 48 y 72 h con respecto al control positivo (el cual se 

asumió como 100% de viabilidad). A partir de los datos se obtuvo que, los tratamientos que 

incluían PPP presentaron una menor viabilidad celular, en comparación con los que 

contenían PBS. Adicionalmente se evidenció que, en el tiempo de 48 h se presentó el 

mayor porcentaje de viabilidad celular en la mayoría de los tratamientos bajo estudio. De 

hecho, el tratamiento con PPP al 50% mantuvo una viabilidad similar a las 24 y 48 h; y la 

solución con PBS al 50% presentó una mayor viabilidad celular a las 24 h; no obstante, no 

se detectaron diferencias significativas. Adicionalmente, la viabilidad celular de los 

tratamientos con PPP 25% y 50% se estimó aproximadamente 0.58 y 0.4746 veces menor, 

que los comparados con el medio control, respectivamente. Por último, se observó que, en 

el tiempo de 72 h, la viabilidad celular disminuye con respecto al tiempo de 48 h.   

Figura 28. 

Viabilidad celular de las soluciones de los hidrogeles de agarosa al 1.5% funcionalizados 

con PPP.  
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Nota. La figura muestra el porcentaje de viabilidad celular de las correspondientes 

soluciones utilizadas en la prueba de citotoxicidad. Los datos se reportan como el promedio 

± error estándar, para un n de 3 muestras por formulación. Las diferencias estadísticas entre 

los grupos están representadas por: * para p<0.033. La estadística en detalle se incluye en el 

Anexo 13. 

5.2 Análisis de resultados  

La caracterización mecánica de los hidrogeles de agarosa funcionalizados con PPP, 

representa un aporte significativo en el área de ingeniería de tejidos, dado que conocer las 

características mecánicas de este biomaterial podría servir para aplicaciones futuras, 

potenciando su uso en el diseño de apósitos tipo hidrogel para el tratamiento de UPP.  

De acuerdo con los resultados obtenidos al momento de evaluar las propiedades 

mecánicas, se pudo evidenciar que los módulos elásticos y de compresión variaron en 

función de la concentración del polímero. Los hidrogeles de agarosa funcionalizados con 

PPP y los hidrogeles control (figura 16), presentaron un mayor módulo al aumentar la 

concentración de agarosa del hidrogel, por lo que los hidrogeles con una formulación de 

agarosa del 2%, exhibieron un módulo mayor comparado con la formulación de agarosa al 

1%. Similarmente, dicho comportamiento se observó en las pruebas de compresión: el 

módulo de compresión de los hidrogeles de agarosa con PPP e hidrogeles control (figura 

21) fue superior en los hidrogeles con formulación del 2% de agarosa. Estos resultados 

concuerdan con lo descrito por Normand et al, donde se fabricaron hidrogeles de agarosa 

variando su concentración, desde 1% hasta 3%, y se reportó que a medida que aumentaban 

la concentración de agarosa, los módulos incrementaban (módulo de elasticidad y módulo 

de compresión) (Normand et al., 2000). Este comportamiento se debe a que la porosidad, 
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una característica que influye en las propiedades mecánicas, varía en función de la cantidad 

de agarosa en el hidrogel, así como también de acuerdo con el tamaño del poro y al 

volumen disponible (Vedadghavami et al., 2017). Por tanto, los hidrogeles con una 

concentración mayor del polímero presentan una mayor densidad de entrecruzamiento; en 

consecuencia, un tamaño de poro más pequeño y un volumen libre menor, reteniendo una 

menor cantidad de agua y dando como resultado un hidrogel más rígido, con un módulo 

elástico y de compresión mayor (Bayona Velasco, 2020). 

Por otra parte, al momento de comparar los hidrogeles de PPP con sus respectivas 

muestras control, tanto para el módulo elástico (figura 16) y el módulo de compresión 

(figura 21), se pudo observar que presentaron valores similares, por lo que se infiere que las 

propiedades mecánicas no dependen de la concentración de PPP que se utilice. 

Análogamente, Khanarian et al. logró obtener un comportamiento similar con hidrogeles de 

agarosa combinados con hidroxiapatita, en el cual, la presencia de dicho material biológico 

no tuvo un efecto significativo en el módulo de elasticidad (Khanarian et al., 2012).  

Ahora bien, aunque las propiedades mecánicas de los hidrogeles de agarosa resultan 

tener un comportamiento similar a lo reportado por Market et al, quien obtuvo hidrogeles 

de agarosa al 1%, 1.5% y 2% con módulos de elasticidad de 0.0036 MPa, 0.0056 MPa y 

0.0106 MPa respectivamente, los cuales, resultaron ser menores en comparación con los 

reportados en el presente documento (0.0084 MPa - 0.0203 MPa). Lo mismo se logra 

evidenciar en cuanto los módulos de compresión, donde el mismo autor obtuvo valores de 

0.076 MPa, 0.235 MPa y 0.516 MPa para los hidrogeles de agarosa al 1%, 1.5% y 2% 

respectivamente, siendo mayores a los reportados en el presente estudio (0.0628 MPa - 

0.2168 MPa) (Markert et al., 2013). Tales diferencias pueden originarse a partir de distintos 

factores, por ejemplo, los estudios podrían haber utilizado métodos y condiciones diferentes 



74 
 

a las del presente estudio, para la fabricación de los hidrogeles. En particular, Ahearne et al, 

filtra y esteriliza la solución de agarosa antes de ser llevada a las placas para su 

gelificación, adicionalmente, el tiempo de gelificación que emplea dicho autor fue de 24 

horas, siendo mayor al tiempo empleado en el presente proyecto (Ahearne et al., 2005). De 

igual forma, Alam et al, reporta haber utilizado un probador de tensión Tinius Olsen H5K 

para la realización de los ensayos de tensión y compresión de los hidrogeles, empleando 

una velocidad para ambos ensayos de 2 mm/min, parámetros que difieren de los usados en 

el presente estudio (Alam et al., 2020). Asimismo, Normand et al en su investigación, 

presenta una forma de preparación de los hidrogeles con condiciones distintas, donde la 

agarosa es disuelta a 98°C bajo agitación fuerte durante 30 minutos, las muestras se dejan 

reposar por 24 horas a 5°C para su gelificación, y las propiedades mecánicas son 

determinadas utilizando un reómetro Carrimed CSL 500 (Normand et al., 2000). Con lo 

anterior se infiere que, la variación de los valores de los módulos puede deberse a las 

diferencias que hay entre las metodologías de cada estudio.  

Una de las maneras de evaluar la posibilidad de implementar hidrogeles de agarosa 

funcionalizados con PPP, con potencial uso para la cicatrización de las UPP, es confrontar 

las propiedades mecánicas obtenidas en el presente estudio, con lo que demuestra la 

literatura. Los módulos de elasticidad de la piel dependen de diversos factores, tales como, 

la región del cuerpo, la edad y sexo de la persona. De acuerdo con Luo et al, el módulo de 

elasticidad de la piel se encuentra entre 0.004 a 0.1 MPa (Luo et al., 2015), teniendo como 

referencia esto, los resultados obtenidos en el presente estudio oscilaron entre 0.0084 MPa 

y 0.0203 MPa, dichos valores se encuentran dentro del rango reportado en la literatura. 

En relación con las demás propiedades mecánicas determinadas, la resistencia a la 

tracción de los hidrogeles incrementó al aumentar la concentración de agarosa. Dicho 
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compartimento se logró evidenciar en los hidrogeles funcionalizados con PPP y sus 

respectivas muestras control (figura 17). Esto puede deberse a que los hidrogeles con mayor 

porcentaje de agarosa son más rígidos, por lo que resisten un mayor esfuerzo antes de la 

fractura. Por otra parte, los resultados también evidencian que los hidrogeles presentaron un 

comportamiento dúctil, es decir, se deformaban plásticamente antes de llegar a la fractura. 

Como se observó en la figura 18, la ductilidad de los hidrogeles de agarosa funcionalizados 

con PPP disminuyó al aumentar la concentración de agarosa, deduciendo así que, los 

hidrogeles con mayor rigidez exhibieron menor ductilidad, siendo acorde a la teoría 

encontrada en la literatura (William F, n.d.).  

Con respecto a los hidrogeles de agarosa al 0.5%, presentan una diferencia con 

relación al resto de formulaciones, en el hecho de que los hidrogeles con PPP reportaron 

mayor módulo de compresión frente a los de control, lo cual pudo ser resultado de la 

incubación durante más tiempo al momento de su fabricación. En relación con dicho 

comportamiento, Zeng et al. encontró que al exponer hidrogeles de agarosa y alginato en 

solución de 0.01M de Ca+2 durante dos días, las propiedades mecánicas mejoraban en 

comparación con los hidrogeles que no habían sido puestos en la solución, llegando a la 

conclusión de que los iones de calcio provocaron interacciones dentro de la red de 

polímeros que aumentaron el módulo elástico y de compresión. Esta hipótesis podría 

explicar la diferencia de los módulos de los hidrogeles de PPP con los de control, puesto 

que, como a los hidrogeles funcionalizados con PPP se les debe agregar CaCl2 durante su 

fabricación, tal compuesto estaría implicado en la interacción del PPP con la red de 

agarosa, y más aún en estos hidrogeles que fueron incubados durante un mayor tiempo, 

incrementando así el módulo (Zeng et al., 2015). 
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En cuanto a los resultados obtenidos en los experimentos referentes a la dinámica de 

liberación de proteínas, se pudo observar que las concentraciones de proteínas en cada uno 

de los casos (hidrogel recién fabricado, hidrogel hinchado y solución de hinchamiento) 

mantuvieron una relación directamente proporcional con la concentración de PPP, es decir, 

a mayor concentración de PPP, se encontró una mayor cantidad de proteínas presentes en 

las muestras, independientemente del porcentaje de agarosa utilizado. Por lo tanto, los 

hidrogeles recién fabricados, especialmente la formulación 1% agarosa + 75% PPP es la 

que presenta una mayor cantidad de proteínas. Adicionalmente, lo encontrado en los 

resultados del porcentaje de proteínas inmovilizadas (figura 24), indica que, teniendo como 

referencia los hidrogeles recién fabricados, los hidrogeles hinchados analizados inmovilizan 

el mismo porcentaje de proteínas sin importar el porcentaje de agarosa o la concentración 

de PPP utilizada. Por lo tanto, nace la hipótesis de que el tamaño de poro entre los 

hidrogeles tiende a ser similar, reteniendo la misma cantidad de proteínas presentes en el 

PPP. En consecuencia, los porcentajes de proteínas de las soluciones con igual 

concentración de agarosa o PPP resultaron ser similares entre sí, sin embargo, también se 

pudo observar que las soluciones tuvieron mayor porcentaje de proteínas respecto a los 

hidrogeles hinchados, lo que sugiere que la proporción de proteínas liberadas en la solución 

de hinchamiento supera a la proporción de proteínas inmovilizadas en los hidrogeles 

hinchados. Esta liberación de proteínas tiene relevancia en la curación de heridas debido a 

que, según Piccin et al, los factores de crecimiento derivados de plaquetas cumplen un 

papel primordial en la cicatrización, ya que estimulan la reparación de tejido y la 

proliferación celular (Piccin et al., 2017). 

 Este comportamiento se corrobora con la prueba realizada a las 48 h post-

hinchamiento, donde, los hidrogeles liberan proteínas a las soluciones, pero su 
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comportamiento se lentifica durante el tiempo, es decir, las primeras horas en las que es 

sometido el hidrogel a hinchamiento se obtiene una cantidad elevada de liberación de 

proteínas, no obstante, una vez es trasladado al post-hinchamiento, sigue liberando 

proteínas a la solución, pero en menor cantidad, ya que la mayoría se liberaron en las 

primeras horas. Hafezi et al, menciona que los hidrogeles de agarosa en contacto con 

solventes biológicos, permiten la liberación de proteínas que, después de cierto tiempo, se 

ralentiza hasta obtenerse una liberación sostenida (Hafezi et al., 2019). Con lo 

anteriormente descrito, se infiere que el uso de hidrogeles con PPP permite la liberación de 

proteínas, lo cual podría servir para aplicaciones futuras en curación de heridas.  

 Por otra parte, los resultados del ensayo preliminar de citotoxicidad sugieren que 

los hidrogeles de agarosa funcionalizados con PPP tuvieron un rol limitado en la viabilidad 

de las células, puesto que, ninguna de las formulaciones evaluadas presentó un 

comportamiento similar al del control positivo (figura 28). El grupo de hidrogeles control, 

por su parte, presentó mayor viabilidad celular en comparación con los hidrogeles con PPP, 

no obstante, también fue menor a la viabilidad del control positivo. Si bien la agarosa y los 

productos derivados del PPP se caracterizan por ser compuestos biocompatibles, al filtrar 

las soluciones resultantes del proceso de hinchamiento, pudo haber ocasionado que los 

factores de crecimiento hayan quedado atrapados en el filtro, disminuyendo la viabilidad de 

las células. Esta hipótesis se plantea en el estudio realizado por García Arciniegas M. C. y 

Ochoa Pineda J. A, donde se evalúa la viabilidad celular de los hidrogeles de quitosano 

funcionalizados con catecol, en los cuales fue necesario realizar un lavado y filtración, 

donde se dice que esto pudo ocasionar que los posibles remanentes de la reacción fueran 

removidos y por tanto exista un aumento en la citotoxicidad del hidrogel (García 

Arciniegas M. C. & Ochoa Pineda J. A., 2018). 
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 De acuerdo con el análisis anteriormente planteado, se abre la posibilidad de 

implementar los hidrogeles de agarosa funcionalizados con PPP para su aplicación en el 

tratamiento de UPP, puesto que los hidrogeles reportaron un módulo similar a los 

mencionados en la literatura de las propiedades mecánicas de la piel. Adicionalmente, se 

demostró que estos hidrogeles permitían la liberación de proteínas, lo cual puede contribuir 

a la cicatrización de heridas. Sin embargo, el ensayo preliminar de citotoxicidad evidenció 

que las soluciones que contenían PPP presentaron una viabilidad celular limitada en 

comparación con el control positivo.   
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Capítulo 6. Conclusiones y Recomendaciones 

En el presente estudio, se fabricaron distintas formulaciones de hidrogeles de 

agarosa funcionalizados con PPP. Los resultados obtenidos demostraron que, al variar la 

concentración del polímero se logró modular los módulos de elasticidad (0.008 - 0.02 MPa) 

y de compresión (0.0606 - 0.22 MPa). Adicionalmente, se presentaron los resultados de la 

resistencia a la tracción y ductilidad de los hidrogeles fabricados, los cuales fueron de 0.028 

a 0.0069 MPa y 0.88 a 7.52%, respectivamente. A su vez, en relación con los resultados de 

la dinámica de liberación de proteínas, se encontró que, a mayor concentración de PPP, 

mayor es la concentración de proteínas presentes en los hidrogeles, sin importar el 

porcentaje de agarosa utilizado. Simultáneamente, respecto a los hidrogeles recién 

fabricados, los porcentajes de proteínas fueron superiores en las soluciones en comparación 

con los hidrogeles hinchados, independientemente de la concentración de agarosa o PPP 

utilizados.  

Por otro lado, se recomienda que la fabricación de cada uno de los hidrogeles se 

realice bajo las mismas condiciones, evitando así tener factores externos que influyan en el 

resultado. Además, es importante tener en cuenta que la concentración de agarosa debe 

encontrarse entre 1% y 2%, ya que las soluciones con un porcentaje superior gelifican 

rápidamente, y, en el caso contrario, requieren de mayor tiempo para su gelificación. 

Igualmente, se recomienda la fabricación de hidrogeles en un ambiente estéril, ya que esto 

permite eludir la filtración de la solución en la cabina, y así evitar la pérdida de moléculas o 

factores que induzcan la proliferación celular.  Complementariamente, para próximas 

investigaciones, se podría optar por evaluar las propiedades mecánicas de los hidrogeles a 

diferentes tiempos, para determinar si se presentan comportamientos distintos a los 

evidenciados.  
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La similitud entre el módulo de elasticidad de la piel y el de los hidrogeles 

fabricados, y los resultados obtenidos de la dinámica de liberación de proteínas, sugieren 

que los hidrogeles de agarosa funcionalizados con PPP, prometen ser una alternativa con 

potencial uso para la cicatrización de UPP. No obstante, la limitada viabilidad celular del 

ensayo preliminar de citotoxicidad advierte que se deben realizar más estudios al respecto, 

teniendo en cuenta las recomendaciones mencionadas, abriendo así la posibilidad para el 

desarrollo de futuras investigaciones, que permitan ampliar la información de la aplicación 

de estos apósitos en el área de biomateriales e ingeniería de tejidos. 
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Anexos 

Anexo 1. Estadística de los módulos de elasticidad reportados para hidrogeles 

funcionalizados con PPP (A) e hidrogeles control (B).  

A. 

 

B.  

 

Tukey's multiple comparisons test Mean Diff, Significant? Summary Adjusted P Value

1:PPP 25% vs. 1:PPP 50% 0.00025 No ns >0,9999

1:PPP 25% vs. 1.5:PPP 25% -0.0064 Yes ** 0.0063

1:PPP 25% vs. 1.5:PPP 50% -0.0049 Yes * 0.0477

1:PPP 25% vs. 2:PPP 25% -0.01168 Yes **** <0,0001

1:PPP 25% vs. 2:PPP 50% -0.01038 Yes **** <0,0001

1:PPP 50% vs. 1.5:PPP 25% -0.00665 Yes ** 0.0012

1:PPP 50% vs. 1.5:PPP 50% -0.00515 Yes * 0.0123

1:PPP 50% vs. 2:PPP 25% -0.01193 Yes **** <0,0001

1:PPP 50% vs. 2:PPP 50% -0.01063 Yes **** <0,0001

1.5:PPP 25% vs. 1.5:PPP 50% 0.0015 No ns 0.8946

1.5:PPP 25% vs. 2:PPP 25% -0.005278 Yes ** 0.0057

1.5:PPP 25% vs. 2:PPP 50% -0.003975 No ns 0.1842

1.5:PPP 50% vs. 2:PPP 25% -0.006778 Yes *** 0.0001

1.5:PPP 50% vs. 2:PPP 50% -0.005475 Yes * 0.0204

2:PPP 25% vs. 2:PPP 50% 0.001303 No ns 0.9554

Tukey's multiple comparisons test Mean Diff, Significant? Summary Adjusted P Value

1:Control 25% vs. 1:Control 50% -0.000417 No ns 0.9997

1:Control 25% vs. 1.5:Control 25% -0.00425 Yes * 0.0468

1:Control 25% vs. 1.5:Control 50% -0.006425 Yes *** 0.0005

1:Control 25% vs. 2:Control 25% -0.01213 Yes **** <0,0001

1:Control 25% vs. 2:Control 50% -0.01414 Yes **** <0,0001

1:Control 50% vs. 1.5:Control 25% -0.003833 No ns 0.0914

1:Control 50% vs. 1.5:Control 50% -0.006008 Yes ** 0.0012

1:Control 50% vs. 2:Control 25% -0.01171 Yes **** <0,0001

1:Control 50% vs. 2:Control 50% -0.01372 Yes **** <0,0001

1.5:Control 25% vs. 1.5:Control 50% -0.002175 No ns 0.5547

1.5:Control 25% vs. 2:Control 25% -0.007875 Yes *** 0.0002

1.5:Control 25% vs. 2:Control 50% -0.009888 Yes **** <0,0001

1.5:Control 50% vs. 2:Control 25% -0.0057 Yes ** 0.0089

1.5:Control 50% vs. 2:Control 50% -0.007713 Yes **** <0,0001

2:Control 25% vs. 2:Control 50% -0.002013 No ns 0.7759
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Anexo 2. Estadística de la resistencia a la tracción para hidrogeles funcionalizados con 

PPP (A) e hidrogeles control (B) 

A. 

 

B. 

 

  

Tukey's multiple comparisons test Mean Diff, Significant? Summary Adjusted P Value

1:PPP 25% vs. 1:PPP 50% 0.00079 No ns 0.9322

1:PPP 25% vs. 1.5:PPP 25% -0.00151 No ns 0.4862

1:PPP 25% vs. 1.5:PPP 50% -0.001288 No ns 0.5584

1:PPP 25% vs. 2:PPP 25% -0.003267 Yes ** 0.0054

1:PPP 25% vs. 2:PPP 50% -0.001783 No ns 0.4467

1:PPP 50% vs. 1.5:PPP 25% -0.0023 No ns 0.0735

1:PPP 50% vs. 1.5:PPP 50% -0.002078 No ns 0.0726

1:PPP 50% vs. 2:PPP 25% -0.004057 Yes *** 0.0002

1:PPP 50% vs. 2:PPP 50% -0.002573 No ns 0.0886

1.5:PPP 25% vs. 1.5:PPP 50% 0.0002225 No ns 0.9996

1.5:PPP 25% vs. 2:PPP 25% -0.001757 No ns 0.2257

1.5:PPP 25% vs. 2:PPP 50% -0.000273 No ns 0.9996

1.5:PPP 50% vs. 2:PPP 25% -0.001979 No ns 0.0702

1.5:PPP 50% vs. 2:PPP 50% -0.000496 No ns 0.9912

2:PPP 25% vs. 2:PPP 50% 0.001483 No ns 0.5607

Tukey's multiple comparisons test Mean Diff, Significant? Summary Adjusted P Value

1:Control 25% vs. 1:Control 50% 0.0009381 No ns 0.8865

1:Control 25% vs. 1.5:Control 25% -0.000976 No ns 0.8687

1:Control 25% vs. 1.5:Control 50% -0.002371 No ns 0.0822

1:Control 25% vs. 2:Control 25% -0.005333 Yes **** <0,0001

1:Control 25% vs. 2:Control 50% -0.006253 Yes **** <0,0001

1:Control 50% vs. 1.5:Control 25% -0.001914 No ns 0.2277

1:Control 50% vs. 1.5:Control 50% -0.003309 Yes ** 0.0034

1:Control 50% vs. 2:Control 25% -0.006271 Yes **** <0,0001

1:Control 50% vs. 2:Control 50% -0.007191 Yes **** <0,0001

1.5:Control 25% vs. 1.5:Control 50% -0.001395 No ns 0.5275

1.5:Control 25% vs. 2:Control 25% -0.004357 Yes *** 0.0005

1.5:Control 25% vs. 2:Control 50% -0.005277 Yes **** <0,0001

1.5:Control 50% vs. 2:Control 25% -0.002963 Yes * 0.0249

1.5:Control 50% vs. 2:Control 50% -0.003883 Yes ** 0.0016

2:Control 25% vs. 2:Control 50% -0.00092 No ns 0.9357
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Anexo 3. Estadística de la ductilidad en el ensayo de tensión para hidrogeles 

funcionalizados con PPP.  

 

  

Tukey's multiple comparisons test  Mean Diff,  Significant?  Summary  Adjusted P Value 

              

1:PPP 25% vs. 1:PPP 50%  3.772  No  ns  0.0628 

1:PPP 25% vs. 1.5:PPP 25%  3.764  Yes  *  0.0433 

1:PPP 25% vs. 1.5:PPP 50%  5.232  Yes  **  0.0016 

1:PPP 25% vs. 2:PPP 25%  4.672  Yes  **  0.0048 

1:PPP 25% vs. 2:PPP 50%  6.637  Yes  ***  0.0004 

1:PPP 50% vs. 1.5:PPP 25%  -0.007937  No  ns  >0,9999 

1:PPP 50% vs. 1.5:PPP 50%  1.461  No  ns  0.6921 

1:PPP 50% vs. 2:PPP 25%  0.8998  No  ns  0.9387 

1:PPP 50% vs. 2:PPP 50%  2.865  No  ns  0.1779 

1.5:PPP 25% vs. 1.5:PPP 50%  1.469  No  ns  0.5954 

1.5:PPP 25% vs. 2:PPP 25%  0.9077  No  ns  0.9057 

1.5:PPP 25% vs. 2:PPP 50%  2.873  No  ns  0.1262 

1.5:PPP 50% vs. 2:PPP 25%  -0.5609  No  ns  0.9853 

1.5:PPP 50% vs. 2:PPP 50%  1.404  No  ns  0.7798 

2:PPP 25% vs. 2:PPP 50%  1.965  No  ns  0.4441 
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Anexo 4. Módulos de elasticidad de los hidrogeles de agarosa al 0.5% funcionalizados 

con PPP y muestras control (A), resistencia a la tracción de los hidrogeles de agarosa 

al 0.5% funcionalizados con PPP y muestras control (B), ductilidad de los hidrogeles 

de agarosa al 0.5% funcionalizados con PPP y muestras control (C). 

 

 

 



92 
 

  



93 
 

Anexo 5. Estadística de los módulos de compresión reportados para hidrogeles 

funcionalizados con PPP (A) e hidrogeles control (B).  

A. 

 

B. 

 
  

Tukey's multiple comparisons test  Mean Diff,  Significant?  Summary  Adjusted P Value 

              

1:PPP 25% vs. 1:PPP 50%  -0.01075  No  ns  0.9779 

1:PPP 25% vs. 1.5:PPP 25%  -0.09309  Yes  ****  <0,0001 

1:PPP 25% vs. 1.5:PPP 50%  -0.07856  Yes  ***  0.0002 

1:PPP 25% vs. 2:PPP 25%  -0.1536  Yes  ****  <0,0001 

1:PPP 25% vs. 2:PPP 50%  -0.154  Yes  ****  <0,0001 

1:PPP 50% vs. 1.5:PPP 25%  -0.08234  Yes  ****  <0,0001 

1:PPP 50% vs. 1.5:PPP 50%  -0.06781  Yes  ***  0.0004 

1:PPP 50% vs. 2:PPP 25%  -0.1429  Yes  ****  <0,0001 

1:PPP 50% vs. 2:PPP 50%  -0.1433  Yes  ****  <0,0001 

1.5:PPP 25% vs. 1.5:PPP 50%  0.01453  No  ns  0.9045 

1.5:PPP 25% vs. 2:PPP 25%  -0.06051  Yes  ***  0.0006 

1.5:PPP 25% vs. 2:PPP 50%  -0.06094  Yes  **  0.0016 

1.5:PPP 50% vs. 2:PPP 25%  -0.07504  Yes  ****  <0,0001 

1.5:PPP 50% vs. 2:PPP 50%  -0.07547  Yes  ***  0.0002 

2:PPP 25% vs. 2:PPP 50%  -0.0004292  No  ns  >0,9999 

Tukey's multiple comparisons test  Mean Diff,  Significant?  Summar  Adjusted P Value 

              

1:Control 25% vs. 1:Control 50%  0.001377  No  ns  >0,9999 

1:Control 25% vs. 1.5:Control 25%  -0.09663  Yes  ****  <0,0001 

1:Control 25% vs. 1.5:Control 50%  -0.06037  Yes  ****  <0,0001 

1:Control 25% vs. 2:Control 25%  -0.158  Yes  ****  <0,0001 

1:Control 25% vs. 2:Control 50%  -0.1437  Yes  ****  <0,0001 

1:Control 50% vs. 1.5:Control 25%  -0.09801  Yes  ****  <0,0001 

1:Control 50% vs. 1.5:Control 50%  -0.06175  Yes  ***  0.0001 

1:Control 50% vs. 2:Control 25%  -0.1594  Yes  ****  <0,0001 

1:Control 50% vs. 2:Control 50%  -0.1451  Yes  ****  <0,0001 

1.5:Control 25% vs. 1.5:Control 50%  0.03626  Yes  *  0.0153 

1.5:Control 25% vs. 2:Control 25%  -0.0614  Yes  ****  <0,0001 

1.5:Control 25% vs. 2:Control 50%  -0.0471  Yes  ***  0.0008 

1.5:Control 50% vs. 2:Control 25%  -0.09766  Yes  ****  <0,0001 

1.5:Control 50% vs. 2:Control 50%  -0.08336  Yes  ****  <0,0001 

2:Control 25% vs. 2:Control 50%  0.0143  No  ns  0.796 
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Anexo 6. Estadística de los módulos de compresión reportados para hidrogeles de 

agarosa 0.5 % funcionalizados con PPP e hidrogeles control. 

 

  

Bonferroni's multiple comparisons test Mean Diff, Significant? Summary Adjusted P Value

PPP 25% vs. PPP 50% 0.0012 No ns >0,9999

PPP 25% vs. PPP 75% -0.0023 No ns >0,9999

PPP 25% vs. PBS 25% 0.0147 Yes ** 0.0068

PPP 25% vs. PBS 50% 0.02096 Yes *** 0.0001

PPP 25% vs. PBS 75% 0.02013 Yes *** 0.0004

PPP 50% vs. PPP 75% -0.0035 No ns >0,9999

PPP 50% vs. PBS 25% 0.0135 Yes * 0.0136

PPP 50% vs. PBS 50% 0.01976 Yes *** 0.0002

PPP 50% vs. PBS 75% 0.01893 Yes *** 0.0007

PPP 75% vs. PBS 25% 0.017 Yes ** 0.0019

PPP 75% vs. PBS 50% 0.02326 Yes **** <0,0001

PPP 75% vs. PBS 75% 0.02243 Yes *** 0.0001

PBS 25% vs. PBS 50% 0.006258 No ns 0.8093

PBS 25% vs. PBS 75% 0.005433 No ns >0,9999

PBS 50% vs. PBS 75% -0.000825 No ns >0,9999
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Anexo 7. Gráfica de comparación entre hidrogeles de agarosa (1%,1.5%,2 %) recién 

fabricados e hidrogeles hinchados (25%,50%,75%). 
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Anexo 8. Gráficas hidrogeles de control fabricados con 1, 1.5 y 2% de agarosa. 

Hidrogeles recién fabricados (A), Hidrogeles hinchados (B) y Soluciones de 

hinchamiento (C). 
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Anexo 9. Tabla de hidrogeles recién fabricados con valores netos para referencia en 

porcentajes de proteínas reticulados o liberados.  

 

  

Concentración 

agarosa 1%

Concentración 

proteínas 

hidrogeles recién 

fabricados (mg/ml)

Hidrogeles 

recién 

fabricados (mg)

Concentración 

proteínas 

hidrogeles recién 

fabricados (mg/ml)

Hidrogeles 

recién 

fabricados (mg)

Concentración 

proteínas 

hidrogeles recién 

fabricados (mg/ml)

Hidrogeles 

recién 

fabricados (mg)

Promedio 23.13266667 6.9398 48.42616667 14.52785 71.13783333 21.34135

Desv Est 0.556064984 0.166819495 0.336489772 0.100946932 1.066784967 0.32003549

Concentración 

agarosa 1.5%

Concentración 

proteínas 

hidrogeles recién 

fabricados (mg/ml)

Hidrogeles 

recién 

fabricados (mg)

Concentración 

proteínas 

hidrogeles recién 

fabricados (mg/ml)

Hidrogeles 

recién 

fabricados (mg)

Concentración 

proteínas 

hidrogeles recién 

fabricados (mg/ml)

Hidrogeles 

recién 

fabricados (mg)

Promedio 23.42533333 7.0276 48.7975 14.63925

Desv Est 0.452179463 0.135653839 0.710580256 0.213174077

Concentración 

agarosa 2%

Concentración 

proteínas 

hidrogeles recién 

fabricados (mg/ml)

Hidrogeles 

recién 

fabricados (mg)

Concentración 

proteínas 

hidrogeles recién 

fabricados (mg/ml)

Hidrogeles 

recién 

fabricados (mg)

Concentración 

proteínas 

hidrogeles recién 

fabricados (mg/ml)

Hidrogeles 

recién 

fabricados (mg)

Promedio 24.0738 7.22214 48.00916667 14.40275

Desv Est 0.255464675 0.076639402 1.338230685 0.401469206

PPP 25% PPP 50% PPP 75%

Concentración de PPP

PPP 25% PPP 50% PPP 75%

Concentración de PPP

PPP 25% PPP 50% PPP 75%

Concentración de PPP
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Anexo 10. Estadística completa de la gráfica de porcentaje de proteínas en hidrogeles 

de agarosa 1% funcionalizados con PPP (25%50%,75%) 

 

  

Tukey's multiple comparisons test Mean Diff, Significant? Summary Adjusted P Value

Hidrogeles:PPP25% vs. Hidrogeles:PPP50% 3.671 No ns 0.842

Hidrogeles:PPP25% vs. Hidrogeles:PPP75% 6.051 No ns 0.3422

Hidrogeles:PPP25% vs. Soluciones:PPP25% -16.56 Yes **** <0,0001

Hidrogeles:PPP25% vs. Soluciones:PPP50% -14.54 Yes *** 0.0002

Hidrogeles:PPP25% vs. Soluciones:PPP75% -9.349 No ns 0.0702

Hidrogeles:PPP50% vs. Hidrogeles:PPP75% 2.38 No ns 0.9385

Hidrogeles:PPP50% vs. Soluciones:PPP25% -20.23 Yes **** <0,0001

Hidrogeles:PPP50% vs. Soluciones:PPP50% -18.21 Yes **** <0,0001

Hidrogeles:PPP50% vs. Soluciones:PPP75% -13.02 Yes *** 0.0008

Hidrogeles:PPP75% vs. Soluciones:PPP25% -22.61 Yes **** <0,0001

Hidrogeles:PPP75% vs. Soluciones:PPP50% -20.59 Yes **** <0,0001

Hidrogeles:PPP75% vs. Soluciones:PPP75% -15.4 Yes **** <0,0001

Soluciones:PPP25% vs. Soluciones:PPP50% 2.02 No ns 0.9602

Soluciones:PPP25% vs. Soluciones:PPP75% 7.213 No ns 0.1275

Soluciones:PPP50% vs. Soluciones:PPP75% 5.193 No ns 0.4465
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Anexo 11. Gráficas hidrogeles de control fabricados con 0.5% de agarosa. Hidrogeles 

recién fabricados (A), Hidrogeles hinchados (B) y Soluciones de hinchamiento (C). 
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Anexo 12. Gráficas hidrogeles de control y soluciones fabricados con 1.5% de agarosa 

para la liberación de hidrogeles a tres tiempos: 0,16 y 48 horas. Hidrogeles evaluados 

a 0 y 16 horas (A), Hidrogeles evaluados a 48 horas (B). 
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Anexo 13. Estadística de la gráfica del porcentaje de viabilidad celular de las 

soluciones de hinchamiento de los hidrogeles de agarosa al 1.5% con PPP al 25% y 

50%, junto al de sus respectivas muestras de control (PBS), y el control positivo (100 

µl de PBS y 100 µl de DMEM + 10% de SFB). 

Tukey's multiple comparisons test Mean Diff, Significant? Summary Adjusted P Value 

          

PPP 25%:24 h vs. PPP 25%:48 h -19.44 No ns 0.0614 

PPP 25%:24 h vs. PPP 25%:72 h -3.36 No ns >0,9999 

PPP 25%:24 h vs. PPP 50%:24 h -8.972 No ns 0.9449 

PPP 25%:24 h vs. PPP 50%:48 h -8.382 No ns 0.9675 

PPP 25%:24 h vs. PPP 50%:72 h 11.55 No ns 0.7373 

PPP 25%:24 h vs. PBS 25%:24 h -39.38 Yes **** <0,0001 

PPP 25%:24 h vs. PBS 25%:48 h -57.23 Yes **** <0,0001 

PPP 25%:24 h vs. PBS 25%:72 h -37.19 Yes **** <0,0001 

PPP 25%:24 h vs. PBS 50%:24 h -51.38 Yes **** <0,0001 

PPP 25%:24 h vs. PBS 50%:48 h -43.07 Yes **** <0,0001 

PPP 25%:24 h vs. PBS 50%:72 h -32.5 Yes **** <0,0001 

PPP 25%:24 h vs. Medio control:24 h -61.51 Yes **** <0,0001 

PPP 25%:24 h vs. Medio control:48 h -61.51 Yes **** <0,0001 

PPP 25%:24 h vs. Medio control:72 h -61.51 Yes **** <0,0001 

PPP 25%:48 h vs. PPP 25%:72 h 16.08 No ns 0.2352 

PPP 25%:48 h vs. PPP 50%:24 h 10.47 No ns 0.8459 

PPP 25%:48 h vs. PPP 50%:48 h 11.06 No ns 0.7901 

PPP 25%:48 h vs. PPP 50%:72 h 30.99 Yes *** 0.0001 

PPP 25%:48 h vs. PBS 25%:24 h -19.94 Yes * 0.0489 

PPP 25%:48 h vs. PBS 25%:48 h -37.79 Yes **** <0,0001 

PPP 25%:48 h vs. PBS 25%:72 h -17.75 No ns 0.1257 

PPP 25%:48 h vs. PBS 50%:24 h -31.94 Yes **** <0,0001 

PPP 25%:48 h vs. PBS 50%:48 h -23.63 Yes ** 0.0078 

PPP 25%:48 h vs. PBS 50%:72 h -13.07 No ns 0.5561 

PPP 25%:48 h vs. Medio control:24 h -42.08 Yes **** <0,0001 

PPP 25%:48 h vs. Medio control:48 h -42.07 Yes **** <0,0001 

PPP 25%:48 h vs. Medio control:72 h -42.08 Yes **** <0,0001 

PPP 25%:72 h vs. PPP 50%:24 h -5.612 No ns 0.9993 

PPP 25%:72 h vs. PPP 50%:48 h -5.022 No ns 0.9998 

PPP 25%:72 h vs. PPP 50%:72 h 14.91 No ns 0.3431 

PPP 25%:72 h vs. PBS 25%:24 h -36.02 Yes **** <0,0001 

PPP 25%:72 h vs. PBS 25%:48 h -53.87 Yes **** <0,0001 
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PPP 25%:72 h vs. PBS 25%:72 h -33.83 Yes **** <0,0001 

PPP 25%:72 h vs. PBS 50%:24 h -48.02 Yes **** <0,0001 

PPP 25%:72 h vs. PBS 50%:48 h -39.71 Yes **** <0,0001 

PPP 25%:72 h vs. PBS 50%:72 h -29.14 Yes *** 0.0004 

PPP 25%:72 h vs. Medio control:24 h -58.15 Yes **** <0,0001 

PPP 25%:72 h vs. Medio control:48 h -58.15 Yes **** <0,0001 

PPP 25%:72 h vs. Medio control:72 h -58.15 Yes **** <0,0001 

PPP 50%:24 h vs. PPP 50%:48 h 0.59 No ns >0,9999 

PPP 50%:24 h vs. PPP 50%:72 h 20.52 Yes * 0.0372 

PPP 50%:24 h vs. PBS 25%:24 h -30.4 Yes *** 0.0002 

PPP 50%:24 h vs. PBS 25%:48 h -48.26 Yes **** <0,0001 

PPP 50%:24 h vs. PBS 25%:72 h -28.22 Yes *** 0.0006 

PPP 50%:24 h vs. PBS 50%:24 h -42.41 Yes **** <0,0001 

PPP 50%:24 h vs. PBS 50%:48 h -34.1 Yes **** <0,0001 

PPP 50%:24 h vs. PBS 50%:72 h -23.53 Yes ** 0.0082 

PPP 50%:24 h vs. Medio control:24 h -52.54 Yes **** <0,0001 

PPP 50%:24 h vs. Medio control:48 h -52.54 Yes **** <0,0001 

PPP 50%:24 h vs. Medio control:72 h -52.54 Yes **** <0,0001 

PPP 50%:48 h vs. PPP 50%:72 h 19.93 Yes * 0.049 

PPP 50%:48 h vs. PBS 25%:24 h -30.99 Yes *** 0.0001 

PPP 50%:48 h vs. PBS 25%:48 h -48.85 Yes **** <0,0001 

PPP 50%:48 h vs. PBS 25%:72 h -28.81 Yes *** 0.0004 

PPP 50%:48 h vs. PBS 50%:24 h -43 Yes **** <0,0001 

PPP 50%:48 h vs. PBS 50%:48 h -34.69 Yes **** <0,0001 

PPP 50%:48 h vs. PBS 50%:72 h -24.12 Yes ** 0.006 

PPP 50%:48 h vs. Medio control:24 h -53.13 Yes **** <0,0001 

PPP 50%:48 h vs. Medio control:48 h -53.13 Yes **** <0,0001 

PPP 50%:48 h vs. Medio control:72 h -53.13 Yes **** <0,0001 

PPP 50%:72 h vs. PBS 25%:24 h -50.93 Yes **** <0,0001 

PPP 50%:72 h vs. PBS 25%:48 h -68.78 Yes **** <0,0001 

PPP 50%:72 h vs. PBS 25%:72 h -48.74 Yes **** <0,0001 

PPP 50%:72 h vs. PBS 50%:24 h -62.93 Yes **** <0,0001 

PPP 50%:72 h vs. PBS 50%:48 h -54.62 Yes **** <0,0001 

PPP 50%:72 h vs. PBS 50%:72 h -44.05 Yes **** <0,0001 

PPP 50%:72 h vs. Medio control:24 h -73.06 Yes **** <0,0001 

PPP 50%:72 h vs. Medio control:48 h -73.06 Yes **** <0,0001 

PPP 50%:72 h vs. Medio control:72 h -73.06 Yes **** <0,0001 

PBS 25%:24 h vs. PBS 25%:48 h -17.85 No ns 0.1207 

PBS 25%:24 h vs. PBS 25%:72 h 2.188 No ns >0,9999 

PBS 25%:24 h vs. PBS 50%:24 h -12.01 No ns 0.685 

PBS 25%:24 h vs. PBS 50%:48 h -3.695 No ns >0,9999 
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PBS 25%:24 h vs. PBS 50%:72 h 6.873 No ns 0.9944 

PBS 25%:24 h vs. Medio control:24 h -22.14 Yes * 0.0377 

PBS 25%:24 h vs. Medio control:48 h -22.14 Yes * 0.0169 

PBS 25%:24 h vs. Medio control:72 h -22.14 Yes * 0.0169 

PBS 25%:48 h vs. PBS 25%:72 h 20.04 Yes * 0.0467 

PBS 25%:48 h vs. PBS 50%:24 h 5.848 No ns 0.9989 

PBS 25%:48 h vs. PBS 50%:48 h 14.16 No ns 0.4253 

PBS 25%:48 h vs. PBS 50%:72 h 24.73 Yes ** 0.0044 

PBS 25%:48 h vs. Medio control:24 h -4.285 No ns >0,9999 

PBS 25%:48 h vs. Medio control:48 h -4.282 No ns >0,9999 

PBS 25%:48 h vs. Medio control:72 h -4.285 No ns >0,9999 

PBS 25%:72 h vs. PBS 50%:24 h -14.19 No ns 0.4213 

PBS 25%:72 h vs. PBS 50%:48 h -5.882 No ns 0.9988 

PBS 25%:72 h vs. PBS 50%:72 h 4.685 No ns >0,9999 

PBS 25%:72 h vs. Medio control:24 h -24.33 Yes * 0.0139 

PBS 25%:72 h vs. Medio control:48 h -24.32 Yes ** 0.0054 

PBS 25%:72 h vs. Medio control:72 h -24.33 Yes ** 0.0054 

PBS 50%:24 h vs. PBS 50%:48 h 8.31 No ns 0.9697 

PBS 50%:24 h vs. PBS 50%:72 h 18.88 No ns 0.0785 

PBS 50%:24 h vs. Medio control:24 h -10.13 No ns 0.9241 

PBS 50%:24 h vs. Medio control:48 h -10.13 No ns 0.8736 

PBS 50%:24 h vs. Medio control:72 h -10.13 No ns 0.8734 

PBS 50%:48 h vs. PBS 50%:72 h 10.57 No ns 0.8369 

PBS 50%:48 h vs. Medio control:24 h -18.44 No ns 0.1637 

PBS 50%:48 h vs. Medio control:48 h -18.44 No ns 0.0947 

PBS 50%:48 h vs. Medio control:72 h -18.44 No ns 0.0946 

PBS 50%:72 h vs. Medio control:24 h -29.01 Yes ** 0.0013 

PBS 50%:72 h vs. Medio control:48 h -29.01 Yes *** 0.0004 

PBS 50%:72 h vs. Medio control:72 h -29.01 Yes *** 0.0004 

Medio control:24 h vs. Medio 

control:48 h 0.0025 No ns >0,9999 

Medio control:24 h vs. Medio 

control:72 h 0 No ns >0,9999 

Medio control:48 h vs. Medio 

control:72 h -0.0025 No ns >0,9999 

 

 

 


