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RESUMEN

En el campo clinico la no cicatrizacién de heridas es un problema, que interfiere en la
recuperacion de la integridad del tejido, lo cual si no se trata de forma correcta puede provocar la
formacion de heridas cronicas. El proceso de cicatrizacion es complejo y esta regulado por diferentes
mecanismos celulares, los cuales generan campos eléctricos en la piel, dando origen a sefiales
bioeléctricas, las cuales interfieren de forma directa en este proceso. Debido a esto se estudia la
factibilidad de utilizar hidrogeles con propiedades conductivas, como apositos que ayuden en el
tratamiento para la regeneracion de heridas.

Los hidrogeles son materiales hidrofilicos y altamente biocompatibles, lo cual los hace buenos
candidatos para ser utilizados como apdsitos. Generalmente carecen de propiedades conductivas, pero
esto se puede mejorar mediante la incorporacion de compuestos conductivos como el 6xido de grafeno
reducido (rGO).

Este trabajo busca medir la conductividad a tres tipos de hidrogeles que se estan estudiando para
ser utilizados como apdsitos para heridas, compuestos por alginato (ALG), colageno (COL) y nano
celulosa (CNF), a los cuales se les afiaden distintas cantidades de rGO para ver si la incorporacion de
este compuesto influye o no en la conductividad de estos materiales.

Para esto, se disefid y construyd un dispositivo que permita medir la conductividad a estos
hidrogeles bajo el método de cuatro puntas o método de Kelvin. El disefio y construccion del
dispositivo para medir conductividad requirié de muchas consideraciones debido a las condiciones
bajo las cuales fue desarrollado este trabajo incluyendo la forma de los hidrogeles y el tamafio de los
equipos disponibles.

Fue posible implementar en el laboratorio de Ingenieria Civil Biomédica el dispositivo
construido, el cual permitié calcular la conductividad de las distintas muestras de los tres tipos de
hidrogeles. La conductividad promedio mas alta de las muestras de ALG corresponde al hidrogel
formado por ALG + 4,5% rGO, con una conductividad de 0,1135 [S/m]. Para el caso de las muestras
de hidrogel formado por COL, la conductividad promedio mas alta es para la muestra de hidrogel
formado por COL + 82,9% rGO, con una conductividad de 0,2628[S/m]. Por tltimo, para las muestras
de hidrogel de CNF, la conductividad promedio mas alta se obtiene de la muestra formada por por
rGO + 50% CNF, donde la conductividad promedio es de 31,987 [S/m]. A partir de los resultados se
puede establecer que para cada tipo de hidrogel la conductividad varia en relacion con la cantidad de
rGO.



ABSTRACT

In the clinical field, non healing of a wounds is a problem wich interferes in the recovery of tissue
integrity, witch if is not treated correctly can cause a chronic wound. Currently the treatmeants used
for chronic wounds are known as dressings and are usually gauze or cottons that cover the wound.
The healing process is complex and is regulated by different cellular mechanisms, which generate
electric fields in the skin, giving bioelectrical signals, which directly interfere with this process. Due
to this, the feasibility of using hydrogels with conductive properties, such as dressings that help in the
treatment for wound regeneration, is studied.

Hydrogels are hydrophilic and highly biocompatible materials, which makes them good
candidates for use as dressings. They generally lack conductive properties, but this can be improved
by incorporating conductive compounds such as rGO.

This research is directed to measure the conductivity of three types of hydrogels that are being
studied to be used as wound dressings, composed of ALG, COL and CNF, to which different amounts
of rGO are added to see if the incorporation of this compound influences or not the conductivity of
these materials.

A device was designed and built to measure the conductivity of these hydrogels under the four-
pronged method or Kelvin method. The design and construction of the device to measure conductivity
required many considerations due to the conditions under which this work was developed including
the shape of the hydrogels and the size of the equipment available.

It was possible to implement the constructed device in the biomedical civil engineering
laboratory, which allowed the calculation of the conductivity of the different samples of the three
types of hydrogels. The highest average conductivity of the alginate samples corresponds to the
hydrogel formed by ALG + 4,5% rGO, with a conductivity of 0.1135 [S/m]. For the case of the
hydrogel samples formed by COL, the highest average conductivity is for the hydrogel sample formed
by COL + 82,9% rGO, with a conductivity of 0.2628[S/m]. Finally, for the CNF hydrogel samples,
the highest average conductivity is obtained from the sample formed by rGO + 50% CNF, where the
average conductivity is 31.987 [S/m]. From the results it can be established that for each type of

hydrogel the conductivity varies in relation to the amount of rGO.
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Capitulo 1: INTRODUCCION

1.1 Introduccion general

La tecnologia actualmente se encuentra avanzando a grandes pasos, donde siempre se esta
buscando optimizar actividades o procesos cotidianos. En la medicina, estos avances no quedan atras
y han sido significativos ya que, gracias a estos, han existido grandes progresos en tratamientos y
procedimientos, lo que ha permitido entregar atenciones medicas més integrales y personalizadas
generando una mejora en la calidad de vida de las personas.

Por otro lado, estos avances tecnologicos también han dado paso a la creacion de nuevos campos
de estudios dedicados exclusivamente a estas mejoras, como es el caso de la biomédica, disciplina
que ha permitido mejorar el procesamiento de imagenes médicas, como también la creacion de
prétesis y el estudio de propiedades de los biomateriales entre otros.

Los biomateriales son materiales fabricados con la finalidad de reemplazar o reparar algun érgano
o tejido del cuerpo. Se subdividen en biomateriales inorganicos u orgénicos, segun la naturaleza de
sus componentes. Los inorganicos son aquellos biomateriales compuestos por metales o cerdmicas,
mientras que los organicos corresponde a aquellos elaborados por biocompuestos o polimeros. Esta
subdivision permite elegir los biomateriales segln sus propiedades particulares y el uso final que se
les dara en el cuerpo del paciente, pudiendo cumplir funciones tales como: implantes dentales,
biosensores, en la ingenieria de tejidos para crear érganos artificiales y en la medicina regenerativa
como apositos para heridas[1].

Si bien, estos materiales tienen muchas aplicaciones, independiente de cual sea el uso que se le
quiera dar, todos estos deben ser biocompatibles. La biocompatibilidad corresponde a la capacidad
que tiene un material de crear la reaccion deseada en el érgano o tejido receptor sin dafiar a este
mientras mejora su funcién[2].

Entre los biomateriales se encuentran los hidrogeles, materiales en base a polimeros que presentan
una gran afinidad con el agua, estos corresponden a los primeros biomateriales sintetizados para ser
utilizados en el cuerpo humano. Son materiales versatiles que cuentan con buenas propiedades
mecanicas, las cuales se pueden mejorar o modificar segun los distintos componentes utilizados para

su fabricacion[3].



Los hidrogeles actualmente se estan estudiando para ser utilizados como apdsitos para heridas, en
particular los hidrogeles que poseen propiedades conductivas. Este trabajo se desarrolla bajo el
proyecto FONDECYT 1210770 y busca implementar un dispositivo de 4 puntas que permita medir
conductividad en hidrogeles, los cuales fueron sintetizados y facilitados por el departamento de
Ingenieria Civil Quimica de la Universidad de Concepcidn.

Para lograr implementar el dispositivo en cuestion fue necesario realizar una revision
bibliografica, la cual esta subdividida en 2 teméticas centrales que acreditan el desarrollo practico de
este trabajo. En primer lugar, se define todo lo relacionado a la piel y heridas, para posteriormente
contextualizar sobre los apositos y comprender por qué se busca en particular utilizar hidrogeles con
propiedades conductivas. Segundo, se explica y expone toda la teoria detras del funcionamiento de
método de 4 puntas, lo cual permitio disefiar y crear un dispositivo capaz de medir conductividad a
los hidrogeles dispuestos para este proyecto, para finalmente exponer los resultados obtenidos luego

de implementar dicho dispositivo.

1.2 Objetivo general

Implementar un dispositivo de 4 puntas para medir conductividad en hidrogeles utilizados para el
tratamiento de heridas.

1.3 Objetivos especificos

e Disefiar e implementar un sistema de medicion de conductividad para hidrogeles con
propiedades conductivas.
e Evaluar la conductividad de hidrogeles en base a rGO y polimeros, determinando la relacion

entre la conductividad medida y la cantidad de material conductivo en el hidrogel.

1.4 Metodologia de trabajo
I.  Investigacion Bibliografica. Se Recopila la mayor cantidad de informacién necesaria para
definir y explicar los conceptos fundamentales que permiten el desarrollo de este proyecto.

Il.  Bulsqueday cotizacion de equipos y componentes para medir conductividad por configuracién
de 4 puntas. Luego de comprender como medir conductividad por método de 4 puntas, se
realiza una busqueda de equipos de medicion que permitan aplicar este método para medir
conductividad en hidrogeles.

I1l.  Disefio y construccién del dispositivo de 4 puntas para medir Conductividad.
IV.  Implementacion Dispositivo Construido en Laboratorio de Ingenieria Civil Biomédica. Se

revisa la conexion del dispositivo a los equipos disponibles y se verifica su funcionamiento.



Medicion de conductividad en hidrogeles. Se disponen las muestras de los hidrogeles
formados por ALG y rGO, COL Y rGO y CNF Y rGO, las cuales fueron previamente cortadas
en forma de cuadrados con dimensiones aproximadas de 2[cm] por lado. Luego se disponen
en el dispositivo de 4 puntas construido y se anotan los valores de resistencia (R) que entrega
el equipo de medicion. Finalmente, se seleccionan los datos de interés obtenidos de las
mediciones como la resistencia y las dimensiones de las muestras, como el espesor y el ancho,

necesarios para calcular la conductividad de los hidrogeles.

1.5 Alcances y limitaciones

Se realizara una especificacion y cotizacién para posteriormente comprar equipos que
permitan medir conductividad mediante 4 puntas

No se utilizara el equipo comprado para medir la conductividad de los hidrogeles, debido a un
retraso en el envio por parte del proveedor.

Para obtener las mediciones de conductividad de los hidrogeles se utilizara el analizador de

impedancia LF HP 4192A disponible en el laboratorio de Ingenieria Civil Biomédica.

1.6 Organizacion memoria de titulo

Capitulo 1: Introduccién general al tema de la memoria de titulo, se muestran los objetivos y
la metodologia utilizada para desarrollar este proyecto.

Capitulo 2: Revision bibliogréafica, se describen los conceptos claves para contextualizar y
facilitar la lectura a lo largo de este trabajo.

Capitulo 3: Revisidn bibliografica, se define que es la conductividad y se plantea el método de
4 puntas para medir conductividad en distintos materiales.

Capitulo 4: Descripcion del disefio y del proceso de construccion de un dispositivo de 4 puntas
para medir conductividad en hidrogeles.

Capitulo 5: Descripcion de la metodologia utilizada para medir la conductividad de los
hidrogeles disponibles y resultados obtenidos a partir de las mediciones.

Capitulo 6: Discusion, conclusiones y trabajo futuro.



CAPITULO 2: HERIDAS, APOSITOS E HIDROGELES

2.1 Introduccion

En esta primera parte, se dan a conocer las principales caracteristicas de la piel y los distintos
tejidos que la componen. Posteriormente, se define que es una herida, como es su proceso de
cicatrizacion y, ademas, se describen las propiedades bioeléctricas de la piel, las cuales interfieren en
dicho proceso.

Por otro lado, se describen los apdsitos, para luego contextualizar sobre los hidrogeles
conductivos y su uso como apésitos. Por Gltimo, se mencionan las caracteristicas y propiedades de los

materiales utilizados para la fabricacion de los hidrogeles dispuestos para este estudio.

2.2 Piel, Heridas y proceso de cicatrizacion

La piel corresponde al érgano de mayor tamafio del cuerpo humano, actia como la principal
barrera de proteccion natural, aislando y protegiendo el medio interno de agentes externos como:
radiaciones, bacterias y sustancias quimicas, ademas participa en el proceso de regulacion de la
temperatura corporal y se encarga de mantener los niveles de agua en el cuerpo evitando la
deshidratacion [4][5].

Estructuralmente la piel esta compuesta por 3 tipos de tejidos: la epidermis, dermis e hipodermis,
tejidos en los cuales convergen distintos tipos de estructuras, como nervios y vasos sanguineos, lo que
hacen de la piel un tejido dinamico y continuo, capaz de conducir impulsos nerviosos, transportar
sustancias y responder a ciertos estimulos.

La epidermis corresponde al tejido mas superficial de la piel, esta formado en su mayoria por
queratinocitos, células que le otorgan flexibilidad y permiten que esta acompafie al cuerpo en todos
sus movimientos [6].

Luego se encuentra la dermis, tejido encargado de dar la fuerza mecénica a la piel. Esto se debe
a que es un tejido formado por distintos tipos de células (fibroblastos en su mayoria, macréfagos y
células del sistema inmune) junto a fibras de COL de diferentes didmetros, que al unirse forman un
tejido denso, en el cual desembocan estructuras vasculares y fibras nerviosas, que le entregan a la piel

la capacidad de resistir a distintas presiones a las cuales puede estar expuesta [6][7].



Por ultimo, esta la hipodermis, el tejido méas profundo de la piel, la cual estd formada en gran
parte por células adiposas, junto a macrofagos y fibroblastos. Este tejido se encarga de dar proteccion
a la piel debido a la gran presencia de células adiposas[6].

En consecuencia, por su constante exposicion, la piel es un organo que puede lesionarse
facilmente, lesiones, que se conocen como heridas y pueden ser provocadas por distintas causas como:
intervenciones médicas, caidas o quemaduras.

Una herida, se define como una ruptura anatdmica en cualquiera de los tejidos que forman la piel,
lo que produce una alteracion en el funcionamiento de esta. Para recuperar su funcion, esta cuenta con
un proceso de cicatrizacion que comienza inmediatamente después de la formacion de la herida. Este
proceso estd compuesto por 4 fases, las cuales estan reguladas por multiples mecanismos celulares
que tienen como objetivo reparar o regenerar el tejido dafiado para asi recuperar la integridad de la
piel [8]. A continuacion, se describen las fases del proceso de cicatrizacion junto a sus principales

caracteristicas.

2.2.1 Homeostasis

La homeostasis comienza justo al momento que se forma la herida. Lo primero que ocurre durante
esta fase es la activacion de las plaquetas, células encargadas de la coagulacion. Las plaquetas migran
al lugar de la lesion y se encargan de formar un coagulo en la superficie de esta, evitando un sangrado
excesivo y que se dafie el tejido vascular.

En las células existen receptores especificos de plaquetas, los cuales se conocen como
glicoproteinas. Las glicoproteinas, igual son importantes en esta etapa del proceso de cicatrizacion,
porque luego de la llegada de las plaquetas se activan y se ponen en contacto con algunas moléculas
presentes en la Matriz Extra-Celular (MEC) como el colageno y la fibronectina, lo que genera que se
refuerce el coagulo formado al principio, permitiendo que se forme una costra o escara la cual es un
coagulo mas denso e insoluble que se encarga de evitar el sangrado y proteger la herida. Una vez
formada la costra o el coagulo necesario, se termina el proceso de homeostasis o0 de coagulacion para

iniciar la fase inflamatoria [7][9].

2.2.2 Inflamacion
La fase inflamatoria es una respuesta inmune de las células residentes de la piel, donde, células y

macrofagos se activan con la finalidad de evitar el ingreso de patdgenos a la herida. Esta activacion,



produce que se liberen otro tipo de células Ilamadas citoquinas. Las citoquinas cumplen un rol
fundamental en esta fase, ya que generan una vasodilatacion, lo cual permite la llegada de los
neutrdfilos a la herida [9]. Los neutrdéfilos, corresponden a uno de los principales tipos de células que
conforman el sistema inmune, se caracterizan principalmente por la rapida llegada al lugar de la
infeccion donde son requeridos [10].

Cuando se forma la herida, los neutrofilos son el tipo de células més abundantes en el lugar,
encargandose de extraer bacterias y patdgenos a través de fagocitosis, como también de eliminar tejido
dafado en el caso de existir, a través de unas enzimas llamadas elastasa y colagenasa. Puede ocurrir,
que no haya infeccion en la herida, en este caso, los neutrofilos se retiran a pocos dias de la formacion
de esta [9][11].

Es importante mencionar que esta fase esta altamente regulada por distintos mecanismos
celulares, donde cualquier falla puede provocar una inflamacion excesiva o incontrolada, lo que puede
causar un retraso en el proceso de cicatrizacion. Ademas, la fase inflamatoria se realiza de forma
paralela con la homeostasis y duran en conjunto 72 horas. [12]

Pasado un periodo de tres dias, llegan al lugar de la herida los macrdfagos, quienes se encargan
de separar y extraer sustancias externas que pudiesen estar presentes en la herida, esto, con la finalidad

de prepararla para la siguiente fase y poder llevar a cabo de forma éptima el proceso cicatrizacion[11].

2.2.3 Proliferacion

La fase proliferativa se caracteriza por que se produce un acopio de distintos tipos de células
como: queratinocitos, fibroblastos y células endoteliales, las cuales se juntan con tejido conectivo
profundo. En conjunto buscan llevar a cabo el cierre de la herida, mediante distintos procesos como
la epitelizacidn, la formacidon de tejido granuloso y el proceso de angiogénesis [9].

En primer lugar, el coagulo formado al inicio del proceso de cicatrizacion, se sustituye por una
MEC, la cual esta compuesta por COL y elastina, lo que produce la formacién de tejido granuloso en
el lugar de la herida [12][13].

Para cubrir la herida y protegerla se inicia la epitelizacion. La epitelizacién, es un proceso donde
se forma una capa en la superficie de la herida, a partir de queratinocitos y células madre provenientes
de la dermis. Esta capa se forma por division celular, proceso que comienza al borde de la herida,
hasta llegar a cubrir completamente la superficie de esta. Es importante mencionar que, ademas de
cubrir la herida, estas células tienen la capacidad de eliminar cualquier residuo o agente no deseado

mediante fagocitosis [13].



Las células endoteliales llegan a las paredes de los vasos sanguineos que se encuentran en el lugar
de la herida. Estas células se adhieren y forman nuevos vasos sanguineos a partir de los existentes,
proceso que se conoce como angiogénesis. La angiogénesis es importante, porque la cicatrizacion
requiere de altos niveles de oxigeno. Esto se traduce en que, durante este proceso hay un aumento de
la demanda metabolica, lo que requiere de una mayor cantidad de vasos sanguineos en el lugar de la
herida[9][13].

Por ultimo, en esta fase se forma una cicatriz prematura, la cual estard compuesta
mayoritariamente por fibras desordenas de colageno de tipo Ill. Esta cicatriz se forma por accion de
los fibroblastos, quienes se encargan de producir elastina y armar la MEC [13].

Esta fase puede durar varios dias y hasta semanas [12].

2.2.4 Regeneracion

La fase de regeneracion o de remodelacion es la tltima del proceso de cicatrizacion, se caracteriza
por ser la fase con mayor tiempo de duracién, ya que puede llegar a prolongarse por meses o incluso
anos.

Durante el desarrollo de la regeneracion se busca reorganizar las fibras de COL, para eso la MEC
profunda se comienza a degradar de forma gradual junto con el colageno tipo I, para formar coldgeno
tipo 1. Por otro lado, los vasos sanguineos que se formaron anteriormente durante la angiogénesis se
necrosan y se remueven por macrofagos, siendo estos vasos sanguineos reemplazados por mas fibras
de COL. La herida cambia de apariencia, se forma un tejido mas homogéneo y menos vascularizado,
dejando ver una piel més sana.

Para que esta fase se lleve a cabo de forma Optima, es necesario que exista un equilibrio entre la
apoptosis de las células preexistentes y la formacion de células nuevas. Si esto no ocurre, falla el
proceso de cicatrizacion, el cual puede producir una cicatrizacion excesiva 0 una herida cronica
[11][12].

En la figura 2.1, se muestran las cuatro fases del proceso de cicatrizacion.
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Figura 2.1: Fases del proceso de cicatrizacién heridas [7].

2.3 Heridas cronicas y comportamiento bioeléctrico de la piel y las heridas

Cuando ocurre una alteracion durante el proceso de cicatrizacion y por ende algunas de sus fases
no puede finalizar de forma normal, se genera una herida crénica. Este tipo de heridas, son aquellas
que pasado un periodo de tres meses no logran cerrarse por completo por ende no recuperan la
integridad de la zona de la lesion. Generalmente, las heridas cronicas se caracterizar por presentar una
inflamacién continua, fallas en el proceso angiogénico o secrecién anormal de células que participan
en los procesos regulatorios, como citoquinas, macrofagos o fibroblastos, los cuales generan sobre
produccidn de tejido granuloso o sobre poblacién de células lo cual no permite que la herida se cierre
de forma completa. También, existen otros factores que pueden afectar a que el proceso de
cicatrizacién no se lleve a cabo, como por ejemplo que la zona de la herida se encuentre sobre poblada
por antigenos manteniendo la inflamacién de esta, la calidad de la piel de la persona, donde influye la
edad y si esta presenta o no enfermedades como diabetes o enfermedades cardiovasculares, tienen
directa relacion en que la cicatrizacion no se lleve a cabo de forma éptima[14][15] .

Si bien, son muchos factores los cuales pueden influir, en esta seccidn se describira otro factor
importante ligado al comportamiento eléctrico de la piel y la importancia de este en el proceso de
cicatrizacion.

Por naturaleza, todos los organismos vivos cuentan con campos eléctricos enddgenos, los cuales
se generan por un potencial trans epitelial y se encargan de dirigir distintos procesos celulares,
mediante sefiales bioeléctricas. La sefial bioeléctrica se forma a partir de una potencial transmembrana,
este potencial se encarga de transportar moléculas, dirigir diferentes procesos fuera o dentro de la

célula, como también permite emitir sefiales a larga distancia. El origen de este potencial radica en



mecanismos de transferencias celulares activos como es el caso de la bomba, por ejemplo, la bomba
de sodio potasio, y los canales de transporte de iones, como por ejemplo los canales de sodio.

Como se describid al principio de este capitulo, la piel es un érgano en el cual convergen distintos
tipos de estructuras, las cuales en conjunto se encargan de transmitir distintas sefiales frente a
diferentes estimulos. Algunos de estos estimulos incluyen particulas cargadas eléctricamente como
iones, las cuales pueden generar campos eléctricos, por atraccion o repulsion de estas cargas a través
de la membrana generando una diferencia de potencial, lo cual le otorga a la piel un comportamiento
bioeléctrico[16].

De forma especifica, el comportamiento eléctrico que caracteriza a la piel se genera en la
epidermis, lo cual se debe a que este tejido cuenta con una alta densidad celular, donde la mayoria de
estas células se encuentran en constante comunicacion generando campos eléctricos. Al momento que
se forma la herida, las células que se encuentran en el lugar mantienen un constante el flujo de iones,
hasta que se termine el proceso de cicatrizacion y esta se cierre por completo. Este flujo constante de
iones que se genera al principio crea un campo eléctrico en la herida, el cual corresponde al primer
estimulo que desencadena el proceso de cicatrizacién, promoviendo la llegada de los queratinocitos
al lugar de la herida.

Eléctricamente el comportamiento de la piel es bien caracteristico y especifico. De forma normal,
cuando no hay lesiones en el tejido y este se encuentra en perfecto estado, los potenciales que son
generados por el flujo de iones en la epidermis tienen un voltaje entre un rango de los 20 y 50 [mV].
Cuando se forma la herida, los potenciales se ven perturbados debido a los cambios que ocurren en la
membrana de las células. Esto produce que se genere una densidad de corriente entre los 1 y 10
[LA/cm?] al centro de la herida y una densidad de corriente de 300 [uA/cm?] préximo al borde de
esta, generando que la corriente se traslade lateralmente hasta el centro de la herida [17].

En la figura 2.2, se muestra el comportamiento eléctrico de la herida.
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Figura 2.2: Campos eléctricos generados en la herida [18].

El voltaje del potencial trans epitelial fluctda entre los 100 y 150 [mV/mm] cuando se genera la
herida, mientras que el borde de esta presenta un voltaje superior a los 200 [mV/mm] y una corriente
que variaentre los 1y 1,5 [mA/mm]. Las variaciones que sufre la conductividad de la herida mientras
se lleva a cabo el proceso de cicatrizacion hace que el flujo de corriente disminuya, mientras esta va
mejorando. Ademas, se plantea que el potencial trans epitelial que se genera durante la herida favorece
la cicatrizacion de esta [17].

La importancia de comprender el comportamiento eléctrico de la piel radica, en que este se ve
alterado cuando se forma una herida, debido a que, se rompen las estructuras que llevan los estimulos
de los procesos celulares dirigidos por las sefiales bioeléctricas, lo cual interfiere de forma directa en

el proceso de cicatrizacion, pudiendo generar heridas de mayor duracién o incluso croénicas [19].

2.4 Apositos e hidrogeles

Frente a las variaciones o intervenciones a las que puede estar sujeto el proceso de cicatrizacion,
dependiendo de las caracteristicas de cada herida en particular, se originan los apositos. Los apdsitos
son materiales que se utilizan como tratamiento para heridas, siendo su principal funcién proteger y
cubrir la herida, actuando como barrera frente a infecciones, complementando el proceso de
cicatrizacion y evitando la deshidratacion de la zona de la herida [20].

Particularmente los apdsitos se utilizan en heridas méas profundas, crénicas o en aquellas heridas
que liberan secreciones. Lo que se espera de estos materiales es que, al momento de ponerse en
contacto con la herida, tengan la capacidad de absorber dichas secreciones, contribuyan a las
propiedades mecéanicas a la piel, tengan propiedades antibacterianas, ademas se espera que no sean
toxicos y sobre todo que favorezcan a que se complete de forma Optima el proceso de cicatrizacion.
A continuacién, en la figura 2.3 se ejemplifican los requerimientos de un apdsito ideal para heridas,

segun lo mencionado anteriormente.
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Figura 2.3: Caracteristicas segun los requerimientos bioldgicos de un apésito de heridas [21].

Generalmente, se utilizan con esta finalidad las gazas o bandas de materiales que cuentan con una
estructura fibrosa como el algodon o la celulosa, lo cual les permite desinfectar la zona y absorber de
forma efectiva las secreciones. El problema de estos materiales es que, si no son cambiados
constantemente, se pueden adherir a la piel y provocar dolor a la hora de extraerlo, pudiendo ademas
empeorar el estado de la herida. Por lo mencionado anteriormente, surge la necesidad de utilizar otro
tipo de materiales como apdsitos, dando origen a la elaboracién de espumas, hidrocoloides o
hidrogeles, materiales capaces de crear humedad en el ambiente y fomentar la cicatrizacion [22].

Los hidrogeles son materiales que estan formados por redes poliméricas de naturaleza hidrofilica
que presentan una gran similitud con la matriz extracelular (MEC), lo cual les otorga a estos materiales
una gran capacidad de absorcion de agua y una alta biocompatibilidad. Si bien, existen distintos tipos
de estos materiales con variadas caracteristicas, las cuales dependen de las propiedades fisicas,
guimicas y mecanicas de los polimeros utilizados para su elaboracién, estos se pueden subdividir en
dos grandes grupos: hidrogeles sintéticos e hidrogeles naturales, donde la principal diferencia entre
estos grupos radica en sus propiedades mecénicas. Los primeros presentan mejores propiedades
mecanicas, como resistencia y rigidez, pero cuentan con una baja compatibilidad biologia. Por otro
lado, los segundos se caracterizan por poseer una alta biocompatibilidad, careciendo de las
propiedades mecanicas del primer grupo[23][24].

Sumado a lo anterior, los hidrogeles son materiales que permiten adaptar sus caracteristicas, ya

que tienen la capacidad de poder mejorar y acomodar sus propiedades fisicas o quimicas segun la
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condicion que se quiere mejorar, permitiendo que estos materiales tengan distintas aplicaciones en el
campo de la biomédica[24].

Una de las ramas de la biomédica en la cual los hidrogeles son cominmente utilizados debido a
sus multiples caracteristicas y su alta biocompatibilidad es en la ingenieria de tejidos, ya sea cOmo
reemplazo de estos 0 como apdsitos para heridas, sobre todo para tratar las heridas crénicas [25].

Los hidrogeles que se utilizan como apdsitos generalmente se componen de materiales como
ALG, COL y gelatinas (GT), los cuales cuentan con estructuras porosas y fibrosas que se asemejan a
la anatomia de los tejidos. Sumado a esto, su biocompatibilidad y su gran composicion de agua
permiten que estos materiales se puedan convertir en buenos apositos, debido a que tienen la facultad
de poder generar un ambiente himedo en la zona de la herida, lo cual facilita y estimula la
regeneracion. Por otro lado, estos materiales también tienen a la capacidad de poder absorber
secreciones mediante sus poros en la zona (si es que las hay), con la finalidad de evitar infecciones
[24] [25].

Por ultimo, existe otra caracteristica importante presente en los materiales utilizados para formar
hidrogeles con fines regenerativos (ap0sitos), y es que estos tienen la capacidad de igualar a la MEC
y sus funciones, lo cual fomenta a los procesos de proliferacion y diferenciacion celular, necesarios

para complementar y llevar a cabo la cicatrizacion[26].

2.5 Hidrogeles con propiedades conductivas y su aplicacion como apositos

Dentro del contexto de poder utilizar hidrogeles como apdésitos para heridas, que ademas de
proteger a estas, cuenten con la capacidad de colaborar en el proceso de cicatrizacion, surge la
necesidad de estudiar aquellos hidrogeles con propiedades conductivas.

Como se menciond anteriormente en este capitulo, el comportamiento eléctrico de la piel es
parecido al de una bateria, el cual se mantiene constante y continuo siempre y cuando no existan
rupturas en alguno de sus tejidos. Cuando esto ocurre, la sefial eléctrica que se genera y regula los
distintos procesos celulares es inhibida, lo que interfiere de forma directa en el proceso de
cicatrizacién. Debido a esto, es de interés regular el comportamiento eléctrico del tejido, al aplicar
una corriente externa, con la finalidad de recuperar las funciones celulares que se perdieron frente a
la ausencia de impulsos eléctrico [27] [28].

Una de las formas de mejorar la conductividad de los tejidos es mediante la aplicacion de

hidrogeles conductivos. Diversos estudios han registrado que este tipo de hidrogeles promueven la
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actividad celular debido a un aumento en el flujo de cargas, promoviendo la regeneracion y
reconstruccion del tejido dafiado [27].

Los hidrogeles conductivos se pueden sintetizar a partir de la combinacion de biopolimeros como
gelatinas (GT) o citoquinas (CT) con polimeros conductivos, como es el caso del Polipirrol o el
Polietilendioxitiofeno[29][30]. Ademas, la conductividad de los hidrogeles también se puede ver
favorecida mediante la incorporacion de nanoparticulas conductivas como los nanotubos de carbono
(CNT’s), el 6xido de grafeno (GO) o el rGO. La incorporacion de estos materiales genera un cambio
en la conductividad del hidrogel en funcion de la cantidad afadida. Sin embargo, dependiendo del
material y la proporcion incorporada, ciertas propiedades como la morfologia y composicion quimica
del hidrogel se pueden ver afectadas. Sumado a esto, algunos de estos materiales conductivos tienen
la desventaja de ser poco biocompatibles, lo cual limita el uso del hidrogel o el biomaterial en
aplicaciones biomédicas [27][30][31].

En la tabla 2.1, se muestran algunos biomateriales y sus usos en la biomédica sintetizados en
trabajos anteriores. Los materiales presentes en la tabla estdn compuestos por: Dopamine grafted
gelatin (GelDA), nano cristales de celulosa (CNC) y CT junto con GO o rGO respectivamente. En la
tabla, se puede observar que en los tres trabajos citados se varian las proporciones de los compuestos
que forman el biomaterial y se les mide la conductividad, segun las proporciones de compuestos, para

ver si la incorporacion de compuesto influye o no en la conductividad final de este.
Tabla 2.1: Conductividad de biomateriales compuestos por GelDA , CNC, CT, GOy rGO.

Composicién Uso Compuesto  Proporcion o [S/m] Referencia
biomaterial agregada
GelDA/GO Aposito para GO - 0,6x1072 [30]
herida GO 1%wt 1,3x1072
GO 2% wt 1,5x1072
GO 4% wt 1,7x1072
CNC/rGO Material para CNC 0% 350,26 [32]
crear CNC 5,0% 300,31
electrodos o CNC 20,0%wt 182,18
dispositivos CNC 50,0% wt 35,21
eléctricos CNC 80,0% wt 13,26
flexibles CNC 95,0% wt 1,55
CT/IrGO Biosensor rGO 3,0% wit 100,7 [29]
rGO 5,0% wt 137,0
rGO 10,0% wt 171,6
rGO 15,0% wt 136,6

La conductividad resultante de los distintos biomateriales se ve afectada segin la proporcion

agregada de compuesto.
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Sumado a lo anterior, la sintesis del hidrogel debe considerar compuestos conductivos con buenas
propiedades mecanicas, de forma a que en su uso como apo6sito estos hidrogeles sean resistente frente
a posibles flexiones, estiramientos o torsiones permitiendo que este se adapte a los cambios de la
superficie de la piel humana sin perder sus propiedades conductivas. La conductividad en estos
materiales se puede ver afectada producto de alteraciones externas, principalmente frente al
estiramiento. Esto se debe, a que la mayoria de los compuestos conductivos son rigidos, por ende, al
momento de ser estirados se forman fisuras en sus redes conductoras, lo que produce una disminucion
en el valor original de conductividad [33].

Para poder aplicar hidrogeles a los tejidos de la piel y que ayuden en los procesos celulares de
esta, se requiere que estos sean biocompatibles, posean propiedades conductivas y propiedades
mecénicas resistentes. Algunos, hidrogeles a los cuales se les han agregado nanomateriales

conductivos han presentado una mejoria frente a estos requerimientos [30].

2.6 Materiales que pueden formar apositos conductivos y biocompatibles
En la siguiente seccidn se nombraran algunas caracteristicas y propiedades sobre los materiales
utilizados para la fabricacion de los hidrogeles dispuestos para este trabajo a los cuales se les espera

poder medir su conductividad mas adelante durante el desarrollo de este trabajo.

2.6.1 Alginato

El ALG es un polimero de origen natural, soluble en agua y biocompatible, que se puede encontrar
en cierto tipo de algas dispuestas en diferentes partes del mundo. Su estructura interna se compone
de redes homo poliméricas de bloques de &cido Muramico y acido Galuronico.

El hidrogel de ALG se forma cuando las cadenas o bloques del &cido Galuronico restantes se
unen con agentes reticulares de origen i6nico como cationes de Calcio o Hierro, dando origen a
puentes idnicos que generan una estructura con forma de caja.

Los hidrogeles en base a ALG son biocompatibles, resistentes y rigidos, ademas, estos
biomateriales, cuentan con una estructura porosa, 1o que genera que estos se asemejen a la membrana
basal, permitiendo el intercambio de sustancias a través de él. Sumado a las caracteristicas
mencionadas, la presencia de poros en la estructura de los hidrogeles de alginato es muy importante
si estos se quieren utilizar en la ingenieria de tejidos como apositos, porque a partir de estos poros se

puede vascularizar el tejido, lo que promueve la regeneracion, ademas permite el intercambio de



15

nutrientes a través de ellos y en el caso de ser aplicados a heridas que presentan altos niveles de
secreciones, tienen la capacidad de absorber dichos fluidos [23][24][25][34].

Si bien este biomaterial tiene muy buenas propiedades para ser utilizado como apdsito, su uso
aun es limitado, debido a su naturaleza altamente hidrofilica cuenta con una escasa o casi nula
capacidad de union a las células de los mamiferos, ademas, cuenta poca capacidad de retencion de

sustancias en su superficie lo cual no permite la interaccion celular de forma directa [23][34].

2.6.2 Colageno

El COL, es una proteina que se encuentra en grandes cantidades en diferentes estructuras animales
como tendones, ligamentos, tejido conectivo y la piel. Su concentracién corresponde a un tercio del
peso de los tejidos. Ademas, el COL es el mayor compuesto que forma parte de la estructura de la
MEC [35].

Dentro de las caracteristicas del COL destaca su capacidad de absorber agua, biocompatibilidad
y participacion en procesos celulares como la adicion, promoviendo los procesos de proliferacion y
migracion celular. Existen distintos tipos de proteinas de COL, segun su longitud y organizacion de
fibras, pudiendo encontrar el colageno tipo I, 11, 11 y IV, siendo el mas predominante en los animales
el colageno tipo .

Debido a sus caracteristicas y gran cantidad en diferentes estructuras, que hacen facil su
extraccion, se pueden crear materiales para aplicaciones biomédicas en base a colageno tipo I, como
hidrogeles para ser utilizados como apositos.

Los apositos de COL tienen una gran capacidad de absorcion, tanto para agua como para
secreciones en el caso de que la herida tenga, sin dejar de generar un ambiente himedo para evitar la
deshidratacion de esta. Por otro lado, como el COL se encuentra presente en grandes cantidades en
los animales es dificil que un hidrogel en base a este material cause una respuesta inmune, siendo esta
una gran ventaja. El unico problema o desventaja de los ap6sitos de COL es que estos cuentan con
baja fuerza mecénica, la cual se puede mejorar mediante reticulacién quimica o afiadiendo a su
estructura polimeros no degradables. Si bien, esta puede ser una solucion para no limitar el uso de los
apositos en base a COL es importante cuidar las proporciones de los compuestos afiadidos, para no
perder la biocompatibilidad [21][36].
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2.6.3 Nano celulosa

La CNF, es un material formado a partir de paquetes de nano fibras provenientes de la celulosa.
Este material se caracteriza por presentar una gran resistencia mecanica junto a una superficie
hidrofilica y flexible la cual cuenta con sitios de absorcidn en su estructura, permitiendo la absorcion
y flujo de iones a través de ella [32].

Las nano fibras de celulosa se enlazan entre si mediante cadenas anchas que miden entre los 1y
100 [nm], formando una gran area superficial que permite movimientos flexibles. Debido a esto, la
CNF se puede utilizar para crear distintos materiales con aplicaciones quimicas o biolédgicas con fines
mecanicos, gracias a la gran resistencia que presenta su estructura. Ademas, la CNF es biocompatible,
no presenta componentes toxicos y es biodegradable lo que permite que este material también pueda
ser utilizado en aplicaciones biomédicas.

Dentro de las aplicaciones biomédicas de la CNF, es la formacién de hidrogeles a partir de este
material. Estos hidrogeles pueden ser solo en base a este material o mediante hibridos de diferentes
compuestos, ya que por su naturaleza hidrofilica permite la interaccién quimica o la reticulacion de la
CNF con otros compuestos. La principal funcion de la CNF en los hidrogeles es que se encarga de
reforzar las matrices de los polimeros que lo componen, generando un hidrogel resistente. Ademas,
debido a su estructura compacta y la presencia de sitios de absorcién en su superficie, los hidrogeles

en base a CNF, son delgados, livianos y tienen la capacidad de ventilarse [37].

2.6.4 Oxido de grafeno reducido

El grafeno es un material que tiene muchas aplicaciones en distintas areas debido a que cuenta
con una gran fuerza mecénica. Sumado a esto, tiene la capacidad de actuar como un conductor térmico
y eléctrico. Debido a estas caracteristicas, los materiales o elementos que se forman a partir del grafeno
son duraderos, flexibles y cuentan con buenas propiedades conductivas [38].

El grafeno es de naturaleza hidrofilica lo cual limita el uso de este en aplicaciones a materiales
cuya composicién es a base de polimeros polares. Para mejorar su compatibilidad con este tipo de
materiales y ampliar el uso del grafeno, se genera el GO, el cual se forma al afiadir grupos funcionales
de oxigeno al grafeno mediante oxidacién quimica. Dicha intervencién le otorga al grafeno la
presencia de distintos grupos funcionales derivados del oxigeno como los hidroxilos, carboxilos y
carbonilos, los cuales hacen del GO un material hidrofilico capaz de interactuar con polimeros polares,
permitiendo mejorar las propiedades mecanicas y eléctricas de estos ultimos para ampliar sus

aplicaciones [39].
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A partir de modificaciones realizadas al grafeno o al GO se generan los materiales basados en
Grafeno (GBMs), los cuales tienen propiedades ajustables y adecuadas para aplicaciones especificas,
sobre todo en el area de la nanoelectronica, llegando incluso a ser utilizados para aplicaciones
biomédicas. Dentro de la biomédica, los GBMs se han aplicado a diversos biomateriales, con la
finalidad de potenciar sus propiedades mecanicas y eléctricas de estos, promoviendo la actividad
celular en el caso que se necesite 0 para generar biosensores mas eficientes. La biocompatibilidad de
los GBMs se puede ajustar y depende de las propiedades fisicas y quimicas de los materiales utilizados
como también de la materia prima seleccionada para su fabricacién [40].

Dentro de los GBMs, se encuentra el rGO, el cual proviene de una reduccion de los grupos
funcionales de oxigeno del GO. Esta reduccidn le otorga mejores propiedades conductivas al rGO en
comparacion al GO, ya que la presencia de oxigeno reduce la capacidad conductiva del GO.

La incorporacion de rGO en los biomateriales puede reducir el crecimiento bacteriano y promover
el movimiento de particulas en la célula, aunque en algunos biomateriales puede causar dafios fisicos
en las membranas celulares, ya que causa oxidacion al estar en contacto directo con las células, por lo
que su uso debe ser regulado. Tomando en cuenta lo anterior si lo que se busca es sintetizar un material
en base a polimeros o biomaterial con propiedades conductivas que mejore la adhesién celular a la
superficie del biomaterial, el rGO es el compuesto indicado usando concentraciones precisas de este
[39][40].

2.7 Discusién capitulo

A lo largo de este capitulo se definieron los conceptos basicos sobre las funciones de la piel,
destacando la importancia que tiene esta como barrera protectora del organismo ante agentes externos,
funcidén que se puede ver comprometida frente a la presencia de lesiones. Ademas, se detalla el proceso
de cicatrizacion, el cual es sumamente importante para recuperar la integridad del tejido, ya que si
este proceso no se lleva a cabo de forma correcta se pueden generar lesiones de mayor gravedad y
desencadenar en la formacion de una herida crénica. Dentro del proceso de cicatrizacion, destaca el
comportamiento eléctrico de la piel, el cual varia durante este proceso e influye de forma directa en el
correcto desarrollo de este. Es a partir de esto ultimo que se estudia del uso de apdsitos con
propiedades conductivas, con la finalidad de ademas de proteger la herida, promover y complementar

el proceso de cicatrizacion de esta.
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Por otro lado, se definen los usos de los hidrogeles dentro de la biomédica, en particular en la
ingenieria de tejidos dada sus propiedades exclusivas como biocompatibilidad y capacidad hidrofilica,
caracteristicas indispensables para la utilizacion de estos materiales como apdsitos. Por ultimo, se
definen las caracteristicas de los distintos materiales que fueron utilizados para sintetizar los
hidrogeles dispuestos para este trabajo, siendo estos ALG, COL y CNF. Estos ultimos se caracterizan
por ser de origen natural y poseer una alta biocompatibilidad, careciendo no obstante de propiedades
conductivas (suficientes) para su uso como apoésitos. Por lo mencionado, para la sintesis de los
hidrogeles en cuestion se estudia el resultado de complementar cada uno de los materiales
mencionados con rGO, compuesto conductor que en proporciones adecuadas permite entregar al

hidrogel propiedades conductivas de sumo interés para su uso como aposito para heridas.
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CAPITULO 3: CONCEPTOS ELECTRONICOS, METODO DE 4 PUNTAS Y
EQUIPOS

3.1 Introduccion

Este capitulo corresponde a una extension de la revision bibliografica, profundizando los
conceptos de conductividad y el método de 4 puntas. En primer lugar, se definen algunos conceptos
basicos de la electronica, la ley de Ohm y la conductividad como propiedad fisica para contextualizar
este capitulo y reforzar algunos conceptos del capitulo 2. En segundo lugar, se menciona el método

de 4 puntas, el cual es fundamental para el desarrollo de la parte practica de este proyecto.

3.2 Conceptos electrdnicos y conductividad

En los circuitos eléctricos existen dos variables basicas que se pueden medir, conocidas como
corriente eléctrica (1) y Tensién o Voltaje (V). La corriente eléctrica, corresponde al flujo de cargas o
al movimiento de estas a través de un elemento que compone el circuito, su unidad de medida es el
Ampere [A]. Por otro lado, el voltaje corresponde a una fuerza externa que se aplica con la finalidad
de entregar energia que permita trasladar una carga de un punto a otro dentro de un elemento del
circuito, su unidad de medida es el Voltio [V]. Tanto la corriente como el voltaje pueden ser
introducidos a un circuito mediante una fuente de poder externa como una bateria o un generador,
como de igual manera, ambas variables se pueden obtener a través de ciertos instrumentos de medicion
externos como un multimetro.

Los materiales tienen la capacidad de oponer resistencia al paso de la corriente, la cual
corresponde a una propiedad fisica llamada R, que tiene como unidad de medida el Ohm [Q]. La R se
puede relacionar con la corriente y el voltaje que pasa por un elemento del circuito mediante la Ley
de Ohm, la cual establece que el voltaje que pasa por un elemento o resistor es directamente
proporcional a la corriente que pasa por este, tal como se muestra en la siguiente ecuacion:

V=IxR (3.1)
Donde V corresponde al voltaje e I a la corriente eléctrica. A partir de la Ley de Ohm, se puede decir
que la R de un elemento es directamente proporcional al voltaje e inversamente proporcional a la
corriente que pasa por este.
R=V/I (3.2)
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Ademas, la R no solo se puede obtener a partir de la relacion entre el voltaje y la corriente, esta
también depende del material, la composicidn interna de este y sus dimensiones[41]. A partir de esto,

la R se puede calcular mediante la siguiente ecuacion:

_ L
R=-=  (33)

Donde L es la longitud del elemento resistor, A es el area de la seccion transversal de este por donde
pasa la corriente y p es la Resistividad.

La Resistividad (p), es una caracteristica determinada de cada material, la cual indica la
resistencia especifica de este frente al paso de la corriente, su unidad de medida es el [Q2/m]. A partir
de la Resistividad, se puede conocer la Conductividad de un material.

La Conductividad (o), es una propiedad de los materiales que indica la capacidad que tienen estos
para conducir la corriente eléctrica a través de ellos, es inversamente proporcional a la Resistividad
o=1/p y su unidad de medida es el [S/m] [42].

Dependiendo de su conductividad, los materiales se pueden clasificar como conductores, semi
conductores y aislantes o dieléctricos. Los materiales conductores, tienen bajo o casi nula oposicion a
la corriente por lo que esta pasa facilmente a través de ellos, los semiconductores permiten
parcialmente el paso de la corriente y los aislantes son aquellos que no permiten el paso de la corriente
a través de ellos. Esta clasificacion es importante, porque a partir de esta se pueden seleccionar los
materiales segun el uso que se les quiera dar, ya sea para la fabricacion de componentes eléctricos o
dispositivos [42][43].

3.3 Maétodo de cuatro puntas para medir conductividad

Tal como se menciono en la seccion anterior, conocer la conductividad de un material es esencial
para utilizar estos en distintas aplicaciones electronicas e industriales o para conocer las caracteristicas
eléctricas de este. Uno de los métodos que permiten determinar la conductividad es el método de
cuatro puntas o el método de Kelvin.

El método de cuatro puntas permite obtener valores de voltaje y corriente a partir de cuatro
electrodos independientes, donde se puede obtener la R de la muestra a partir de la geometria de esta.
Para que este método funcione los electrodos deben ser dispuestos de forma lineal en el mismo plano
sobre la muestra, ademas de estar separados entre ellos por una distancia constante[44]. Este método
se puede utilizar para medir la resistividad y conocer las caracteristicas de elementos formados por

distintos tipos de materiales como conductores y semiconductores.
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De los cuatro electrodos que participan en este método, hay dos electrodos exteriores que se
encargan de pasar una Corriente conocida a la muestra, mientras que los dos electrodos centrales se
encargan de tomar la diferencia de voltaje en esta, véase figura 3.1. Si una muestra tiene R, esta

desplegara un voltaje frente al paso de la corriente a través de ella [45].

Figura 3.1: Set up método de cuatro puntas [46].

Una de las ventajas de este método, es que al contar con 4 puntas elimina el efecto de las
resistencias de contacto entre la muestra y los electrodos, lo cual minimiza el error asociado a las
mediciones, evitando que este altere los resultados finales [47].

En la practica, el circuito interno operacional del método de cuatro puntas se muestra en la figura
3.2, el cual esta formado por dos circuitos, uno exterior y otro interior, los cuales estan conectados
con la finalidad de calcular el valor de R. De acuerdo con lo mencionado anteriormente, en el circuito
exterior se hace pasar una corriente conocida mediante una fuente de poder, se encuentra Ry R,,;,
donde el valor de R,,;, Se escoge con la finalidad de no dafiar la fuente ni los otros componentes del
circuito. Por el circuito interior, se mide el voltaje mediante un voltimetro, en este se encuentra €, y
eg los cuales corresponden a los potenciales de contacto generados en las uniones entre los cables y
el voltimetro. Los voltimetros en si cuentan con una alta R, lo que produce que casi toda la corriente
circule por el circuito exterior y que por lo tanto no se genere tensioén en R qpie Y R' capie » g€Nerandose
asi solo voltaje en el circuito interior [48]. Por ende, mediante esta configuracion de circuito es posible

calcular el valor de la R mediante la Ley de Ohm a partir de la ecuacion (3.2).
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Figura 3.2 Circuito 4 puntas

Es importante recordar que la finalidad de este trabajo es lograr obtener la conductividad de los
hidrogeles en estudio. Como estos materiales no cuentan con una resistividad especifica que los
caracterice, se requiere del método de cuatro puntas para poder calcular su conductividad. La ecuacion

que describe el método de cuatro puntas para este caso se muestra a continuacion:

6 =— (3.4)

T RxHsW

Donde, L corresponde a la distancia entre los electrodos, R la resistencia calculada por la ecuacion
(3.2), H el espesor de la muestra 'y W corresponde al ancho de la muestra. Esta ecuacion se utiliza para
muestras bidimensionales donde es importante conocer la geometria de la muestra, sobre todo el

espesor (H) de esta, el cual debe ser menor a % de la distancia entre los electrodos (L) [42].

3.4 Discusién capitulo

En este capitulo se definen los conceptos basicos de la electrdnica sobre los cuales se sustentara
el analisis practico del estudio, como también en particular por que se decide utilizar el método de
cuatro puntas para medir conductividad.

Mediante un analisis de la metodologia de Kelvin, se comenta cuéles son las caracteristicas y
variables principales que se deben tener en consideracion para realizar una correcta medicion de la

conductividad en los hidrogeles del estudio.
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Capitulo 4: DESCRIPCION MUESTRAS DE HIDROGELES Y DISENO
DISPOSITIVO DE CUATRO PUNTAS

4.1 Introduccion

Con el objetivo de medir la conductividad en hidrogeles, se procedio a disefiar un dispositivo que
permita obtener mediante el método de 4 puntas, la conductividad de estos materiales. Considerando
las caracteristicas y limitaciones del caso, se manufacturd un dispositivo para la toma de mediciones
en el laboratorio, utilizando materiales que no dafien las muestras ni alteren los resultados. En este
capitulo se describe paso a paso el proceso de construccion del dispositivo de 4 puntas, el cual requirio
de varias consideraciones para poder ser empleado de forma correcta. En primer lugar, se dan a
conocer las caracteristicas fisicas de los hidrogeles a los cuales se les busca medir conductividad,
luego se mencionan los equipos y componentes utilizados en el laboratorio para poder realizar las
mediciones. Por Gltimo, se muestra el disefio del dispositivo y los materiales que se emplearon para

la construccion de este.

4.2 Descripcion hidrogeles a utilizar

Como se menciond en el capitulo 1, los hidrogeles utilizados en este proyecto fueron sintetizados
y facilitados por el departamento de Ingenieria Civil Quimica de la Universidad de Concepcidn. Los
hidrogeles a los cuales se les quiere medir conductividad estdn compuestos a partir de las siguientes
mezclas de materiales: ALG + rGO, COL + rGO y nanocelulosa y CNF + rGO. Las particularidades
de cada uno de estos materiales fueron descritas por separado en el capitulo 2.

En esta seccion se describiran las caracteristicas fisicas de cada uno de los hidrogeles a utilizar,
ya que estas fueron importantes para disefiar el dispositivo de 4 puntas para medir su conductividad.
Para complementar, cada descripcion ira acompafiada de una foto del respectivo hidrogel. Es
importante mencionar que los hidrogeles siempre fueron manipulados con guantes y pinzas, para no

alterar su composicion quimica y evitar romperlos.

4.2.1 Descripcion hidrogel ALG + rGO
En la figura 4.1 se muestra el hidrogel formado por ALG + rGO. Este hidrogel es de contextura
gruesa en comparacion a los demas, por lo tanto, es el mas firme y de facil manejo, presenta una leve

humedad y tiene la capacidad de volver a su forma original frente a cualquier manipulacién.
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Figura 4.1: Hidrogel formado por mezcla de ALG+rGO.

4.2.2 Descripcion hidrogel COL + rGO
En la figura 4.2 se muestra el hidrogel formado por COL + rGO. Este hidrogel es delgado,
presenta un alto grado de humedad y viscosidad al tacto. Estas caracteristicas hacen dificil su

manipulacion, rompiéndose con facilidad y plegandose sobre si mismo en caso de ser mal manipulado,
perdiendo asi facilmente su forma original.

Tk

Figura 4.2: Hidrogel formado por mezcla de COL+rGO.

4.2.3 Descripcion hidrogel CNF + rGO
En la figura 4.3 se muestra el hidrogel formado por CNF + rGO. Este hidrogel es sumamente
delgado, delicado y carece de humedad. En comparacion a los otros hidrogeles, es el mas delgado y

se puede describir como un trozo de una hoja de papel, pero rigido, lo cual lo convierte en un material
muy quebradizo.

Figura 4.3: Hidrogel formado por mezcla de CNF y rGO
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4.3 Analizador de impedancia LF HP 4192A

En el anexo A, se describe el equipo Keithley 2450 source meter, el cual se compro con la finalidad
de realizar las mediciones de conductividad en este proyecto. Lamentablemente, este equipo no pudo
ser utilizado, ya que no llego dentro del plazo estimado debido a un retraso en su envio. Por esto, para
medir la conductividad fue necesario utilizar el analizador de impedancia LF HP 4192A el cual se
encuentra disponible en el laboratorio de Ingenieria Civil Biomédica.

En la figura 4.4 se puede observar el analizador de impedancia mencionado, equipo de medicion
automatico que cuenta con una precision basica del 0,1% y una resolucién de 4% digitos. Ademas de
obtener mediciones de impedancia de una muestra 0 componente, este equipo permite medir otros
parametros como la reactancia, angulo de desface, corriente, voltaje y R [49]. Otras especificaciones
técnicas de este equipo se encuentran en el anexo B.

Para realizar las mediciones y obtener parametros el analizador de impedancia requiere de un
conector externo, el cual se pone en contacto con la muestra u objeto. El conector utilizado fue el

Keysight 16089D Alligator Clips Leads, el cual se muestra en la figura 4.5.

Figura 4.4: Analizador de Impedancia LF HP 4192A
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Figura 4.5: Keysight 16089D Alligator Clips Leads.

4.4 Diseio soporte dispositivo

La principal limitante para el disefio del dispositivo de cuatro puntas estaba en que este lograse
ajustar las dimensiones de los equipos disponibles frente a las de las muestras de hidrogeles, siendo
estas Ultimas muy pequefias y delicadas como para utilizar directamente las herramientas disponibles
en laboratorio. Es por esto por lo que, se procedio a disefiar un dispositivo que permitiese obtener con
exactitud la conductividad de los materiales en cuestion.

En primer lugar, se consider6 utilizar materiales aislantes y firmes en los soportes para no alterar
las mediaciones, que ademas cuenten con una capacidad de ajuste acorde a las dimensiones de las
muestras de los hidrogeles. Luego, fue esencial considerar para el disefio asegurar el contacto entre la
muestra y el elemento de toma de muestra, junto con mantener la equidistancia entre los cuatro
electrodos que componen el elemento de toma de muestra, para asi asegurar el principio operacional
del método de cuatro puntas.

A continuacion, la figura 4.6 se muestra el disefio final del dispositivo de cuatro puntas para medir

conductividad, el cual incluye todas las observaciones mencionadas anteriormente.
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Figura 4.6: Disefio soporte dispositivo cuatro puntas.

4.5 Materiales

Para construir el dispositivo de cuatro puntas, se utilizaron los siguientes materiales: dos placas
de teflon de dimensiones: largo:100 [mm], ancho: 50[mm] y espesor: 13[mm], dos tornillos de acero
inoxidable de largo: 100[mm] y diametro: 6,35[mm], dos tuercas de acero inoxidable de didmetro:
6,35[mm], un pogo pin, huincha aisladora y cables de conexion.

De los materiales mencionados, el pogo pin es el elemento de toma de muestra encargado de
hacer la conexion muestra-equipo. El pogo pin, s un conector que asegura el contacto eléctrico entre
dos superficies al ejercer una leve presion, esto se debe a que, en su interior cuenta con un resorte el
cual permite que este se adapte a distintas superficies como también a superficies no homogéneas.
Este cuenta con electrodos, los cuales estan hechos de distintos metales.[50][51]

Existen pogo pines de distintos tamafios, formas y numero de electrodos, segun la conexion que
se busca establecer, ademas, algunos pogo pines vienen fabricados con separaciones preestablecidas,
como es el caso del pogo pin que se utilizd para construir este dispositivo, el cual se muestra en la
figura 4.7. Este conector es de la marca RTLECS y se comprd por la pagina de Aliexpress, ya que no
fue posible encontrar estos en tiendas electronicas fisicas. Este pogo pin esta compuesto por cuatro
electrodos de laton con una separacion entre ellos de 2,54[mm] y cuenta con las siguientes
dimensiones: largo: 9,1 [mm], alto: 9,5[mm] [52]. En el anexo A, se adjunta una imagen con las

dimensiones especificas del pogo pin utilizado.
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Figura 4.7: Pogo pin.

4.6 Construccion dispositivo de cuatro puntas

Para construir el dispositivo segun el disefio, fue primordial armar los soportes, los cuales se
hicieron con las placas de tefldn.

En primer lugar, se definio el soporte inferior, el cual cumple dos funciones: actta como la base
del dispositivo y ademas corresponde a la superficie donde se dispondran las muestras de hidrogeles.
Esta placa de teflon fue perforada con un taladro en su superficie al lado izquierdo y derecho a 10
[mm] del borde de esta con una profundidad de 0,8[mm], para posteriormente poder instalar los
tornillos en dichas perforaciones laterales, sin que estos pasen a través de la placa. Luego, la placa fue
cubierta con huincha aisladora (excepto las perforaciones), para crear una superficie lisa y aislante
que no altere los resultados de las mediciones ni dafie los hidrogeles.

La placa superior, es la que contendra al pogo pin, por lo tanto, esta requiere de movilidad para
poder realizar las mediciones y cambiar las muestras de hidrogeles cuando sea necesario. Para esto,
la placa de tefldn restante fue perforada al centro con las dimensiones del pogo pin para luego poder
instalarlo. Ademas, de igual forma que la placa inferior, esta placa se perforé en la superficie de sus
costados derecho e izquierdo a 10[mm] de su borde, con la diferencia que estas perforaciones si
traspasaron la superficie de la placa para poder pasar los tornillos por completo a través de esta.

Luego se instal6 el pogo pin, el cual cuenta con una altura menor al espesor de la placa superior
por lo que, fue necesario soldar cables de conexion en sus cuatro terminales superiores para poder
conectar este al analizador de impedancia, hecho esto el pogo pin se encajo y se pegoé en el espacio
fabricado previamente en la placa superior.

Una vez armadas las placas, se instalaron los tornillos, los cuales quedaron fijos en la placa
inferior. La finalidad de los tornillos es dar movilidad a la placa superior, para esto, dicha placa se
encaja en los tornillos a traves de sus perforaciones laterales permitiendo que esta se pueda mover de

forma vertical a lo largo de los tornillos, permitiendo levantar o bajar el pogo pin segln sea necesario.
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Por ultimo, se disponen las tuercas, las cuales se instalan sobre la placa superior. La funcién de
estas es apretar levemente la placa superior contra la base del dispositivo para asi asegurar el contacto
entre el pogo pin y la muestra. El resultado final del dispositivo construido se muestra a continuacion

en las figuras 4.8y 4.9

—
Cables de
conexion

Placa
_—— :
superior

RN
341 ]

[ Pogo in Il

Placa
inferior

Figura 4.8: Dispositivo cuatro puntas

Figura 4.9: Dispositivo cuatro puntas.
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4.7 Discusion capitulo

La construccion del dispositivo de cuatro puntas para medir conductividad fue realizada tal cual
se describe a lo largo de este capitulo con todas las consideraciones mencionadas. Cada una de las
partes de este dispositivo y componentes cumplen roles importantes y fueron elegidos a conciencia de
forma que no dafien los hidrogeles, que ajusten y solucionen el problema de dimensiones entre la
muestra y el equipo, pero por sobre todo que cumplan con el método operacional de cuatro puntas
para poder calcular la conductividad de las muestras de hidrogeles. Ahora, falta conectar el dispositivo
construido al analizador de impedancia para poder realizar las mediciones y obtener resultados segin
lo estudiado en los capitulos anteriores.
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Capitulo 5: METODOLOGIA Y RESULTADOS

5.1 Introduccion

En los capitulos anteriores se describieron y definieron todos los conceptos necesarios para poder
llevar a cabo el desarrollo practico de este trabajo, ademas de la descripcion del proceso de
construccién y funcionamiento del dispositivo de cuatro puntas, del cual se espera poder obtener la
conductividad de los hidrogeles dispuestos para este estudio. En el siguiente capitulo se detalla la
implementacion del dispositivo construido en el laboratorio, sefialando como se establecié la conexion
dispositivo-equipo, para luego describir la metodologia utilizada en la toma de mediciones para
obtener los distintos datos que se necesitan para calcular la conductividad. Finalmente, se muestran
los parametros obtenidos de las mediciones realizadas y los resultados finales de la conductividad de
los distintos hidrogeles.

5.2 Conexion Dispositivo — Equipo

Una vez construido el dispositivo, este debe conectarse al analizador de impedancia para poder
tomar los pardmetros de interés que posteriormente permitirdn calcular la conductividad de los
hidrogeles. Tal como se mencion6 anteriormente el equipo a utilizar (analizador de impedancia LF
HP 4192A) tiene un accesorio o conector externo mediante el cual se realizan las mediciones.

En la figura 4.5 se puede observar que este accesorio o conector (Keysight 16089D Alligator
Clips Leads) cuenta con cuatro conectores, dos de color rojo y dos de color negro. También, se puede
observar que un conector de color rojo y un conector de color negro tienen una marca de color blanco
alrededor de su cable, lo cual permite identificar a ambos como V markers.

El funcionamiento interno del Keysight 16089D Alligator Clips Leads, para realizar mediciones
se basa en el método de cuatro puntas. Es decir, sus dos conectores externos se encargan de pasar
corriente al objeto o muestra y los otros dos conectores internos se encargan de medir el voltaje. Los
conectores externos se denominan Hcur y Lcur y los internos Hpot y Lpot, donde estos Gltimos
corresponden a los VV markers mencionados anteriormente.

En la figura 5.1 se muestra como se realiza la conexion entre el equipo y el dispositivo a través
de un esquema. Para el caso de este trabajo, la muestra corresponde al hidrogel dispuesto al interior
del dispositivo construido, luego para que el analizador de impedancia despliegue los pardmetros de

interés medidos, se debe conectar a un lado de los cables salientes del dispositivo los conectores Hcur
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y Hpot (ambos de color rojo) y al otro lado los conectores Lcur y Lpot (ambos de color negro),

cumpliendo asi con la medicion bajo el método de cuatro puntas.

Heur ‘> ,\M/\,_

=) e L
Lcur > _/\/VV\V

Figura 5.1: Esquema conexion dispositivo-Equipo. R1, R2, R3 y R4, corresponden a las resistencias equivalentes de
contacto y cables. €4 y €5 corresponden a la capacitancia equivalente generada en el contacto.

5606
Muestra (R)

ANALIZADOR DE IMPEDANCIA

En la figura 5.2 se muestra la conexién entre el equipo y el dispositivo en el laboratorio.

Figura 5.2: Conexidn Dispositivo-Equipo en Laboratorio.

5.3 Metodologia toma de Muestras
Como se menciond en el capitulo cuatro, el analizador de impedancia permite obtener
distintos parametros de una muestra o elemento. En este trabajo el parametro de interés que se
busca obtener a partir de las mediciones realizadas con el dispositivo es la R de las muestras de
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los distintos hidrogeles. Para esto, fue necesario implementar una metodologia de toma de
muestras, para asegurar que todas las mediciones se realicen de la misma forma.

Es importante mencionar que los tres tipos de hidrogeles, formados por las mezclas de:
ALG + rGO, COL + rGO y CNF + rGO se subdividen en distintas muestras segun la cantidad
de sus componentes. A continuacion, en las tablas 5.1, 5.2 y 5.3 se muestran las distintas

muestras por hidrogel junto con sus respectivas composiciones.

Tabla 5.1: Composicién Muestras hidrogel ALG + rGO

Muestra Composicién [%]
Muestra 1 ALG
Muestra 2 ALG+12%rGO
Muestra 3 ALG + 4,5% rGO

Tabla 5.2: Composicién muestras hidrogel COL + rGO

Muestra Composicion [%]
Muestra 1 COL
Muestra 2 COL+ 41,5% rGO
Muestra 3 COL+ 82,9% rGO

Tabla 5.3: Composicién muestras hidrogel CNF + rGO

Muestra Composicién [%]
Muestra 1 15%CNF+rGO
Muestra 2 25%CNF+rGO
Muestra 3 50%CNF+rGO

La metodologia utilizada, fue la misma para todas las muestras de los distintos hidrogeles, la
cual se resume a continuacion de forma secuencial en los siguientes pasos:
I.  Obtencion y registro dimensiones muestras. Con un pie de metro, se midio el largo, ancho y
espesor, este proceso fue realizado una vez por muestra.
Il.  Conexion dispositivo- equipo. Los conectores del Keysight 16089D Alligator Clips Leads, se

conectan al dispositivo de cuatro puntas.
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I1l.  Verificacion de continuidad. Una vez conectado el dispositivo de cuatro puntas al equipo, con
un multimetro se mide si hay continuidad entre el pogo pin y los conectores. Esto se realiza
para asegurar la correcta conexion dispositivo-equipo.

IV. Disposicion hidrogeles. Con ayuda de la pinza, las muestras de los hidrogeles se disponen
sobre la base del dispositivo.

V.  Configuracion equipo. Se configura el analizador de impedancia para poder medir la R.
Primero, se selecciona el modo circuito en serie de este y se ajusta para que la pantalla del
equipo despliegue la R medida junto con los valores de voltaje y corriente.

VI.  Registro de parametros. En una planilla previamente impresa, se registran los parametros
medidos. Es importante mencionar que, por cada medicién de R existen valores de voltaje y
corriente asociados y que por cada muestra de hidrogel dichos pardmetros se miden siete veces.

VII.  Seleccion pardmetros obtenidos. Una vez obtenidos los datos de las siete mediciones por
muestra, se descartan las mediciones con los valores maximos y minimos de R de forma de
homogeneizar los resultados de las mediciones, para luego poder realizar un analisis

estadistico con los cinco datos restantes. El andlisis estadistico se detallard mas adelante.

5.4 Datos obtenidos en las mediciones

A continuacion, en las tablas que se 5.4, 5.5 y 5.6, se registran los datos de las dimensiones
correspondientes a cada muestra de los distintos tipos de hidrogel, junto con su R promedio.
En el anexo C, se adjuntan y se especifican los valores de R obtenidos para cada medicion de las

distintas muestras de los distintos tipos de hidrogeles.
Tabla 5.4: Datos obtenidos muestras hidrogel ALG+rGO

Muestra Ancho [mm] Espesor [mm] Distancia [mm] R promedio [kQ]
ALG 25,93 0,84 2,54 4,816
ALG +1,2% rGO 19,11 0,90 2,54 1,571
ALG + 4,5% rGO 22,03 0,70 2,54 1,458

Tabla 5.5: Datos obtenidos muestras hidrogel COL+rGO

Muestra Ancho[mm] Espesor [mm] Distancia [mm] R promedio [k€]
COoL 36,00 0,094 2,54 4,082
COL+ 41,5% rGO 47,52 0,144 2,54 1,572

COL+ 82,9% rGO 47,75 0,170 2,54 1,194
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Tabla 5.6: Datos obtenidos muestras hidrogel CNF+rGO

Muestra Ancho[mm] Espesor [mm] Distancia [mm] R promedio [kQ]
15%CNF+rGO 23,83 0,118 2,54 0,623
25%CNF+rGO 29,64 0,114 2,54 0,338
50%CNF+rGO 20,76 0,108 2,54 0,031

5.5 Calculo Conductividad y resultados

Para calcular la conductividad de los hidrogeles, se utilizaron los datos obtenidos de las
mediciones (espesor, ancho, distancia y R promedio) presentes en las tablas anteriores reemplazando
cada uno de estos valores en la ecuacion (3.4).

Los calculos fueron realizados bajo la teoria mencionada en el capitulo 3, la cual se basa en el
método de cuatro puntas. De igual forma, los céalculos realizados se pueden relacionar con el trabajo
realizado por Mihajlovic et al. [53], estudio donde se realiza la medicion de conductividad a otro tipo
de hidrogeles mediante el método de cuatro puntas, lo cual esta detallado en el anexo D.

Para todos los célculos de conductividad realizados en este trabajo, el valor de L se mantuvo
constante (L= 2,54[mm]) ya que la distancia de separacion entre los electros utilizados para las
mediciones no fue alterada.

A continuacién, en las tablas 5.7, 5.8 y 5.9, se muestran los resultados obtenidos de los calculos
de conductividad para cada una de las muestras de los distintos tipos de hidrogeles. Las
conductividades calculadas por medicién para cada muestra de hidrogel estan registradas en el anexo
B.

Tabla 5.7: Conductividad muestras alginato

Muestra o [S/m]
ALG 0,0249

ALG +1,2% rGO 0,0906
ALG +4,5% rGO 0,1135

Tabla 5.8: Conductividad muestras colageno

Muestra o [S/m]
CoL 0,1845
COL+ 41,5% rGO 0,2370

COL+ 82,9% rGO 0,2628
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Tabla 5.9: Conductividad muestras nano celulosa

Muestra o [S/m]
15% CNF + rGO 1,4562
25% CNF + rGO 2,2237
50% CNF + rGO 31,987

5.6 Analisis de resultados

En el gréafico de la figura 5.3, se observan los resultados de la tabla 5.7, correspondientes a la
conductividad de cada muestra del hidrogel de ALG. En el grafico se puede observar que la
conductividad del hidrogel de ALG aumenta a medida que aumenta la cantidad de rGO, siendo la
muestra compuesta por ALG + 4,5% rGO, la que presenta una mayor conductividad promedio de
0,1135 [S/m].

El andlisis estadistico indica que existe una diferencia significativa entre las distintas
conductividades de las muestras del hidrogel de ALG con un nivel de significancia de un 0,05%.

Dicha diferencia se analiz6 mediante la prueba de Scheffene.

Conuctividad ALG v/s Cantidad rGO
0,14

0,008856
0,12

0,00687

o
it

0,08

0,06

Conductividad o [S/m]

0,01596
0,04

0,02

AlG AlG+ 1,2% rGO AlG+ 4,5% rGO
Muestra

Figura 5.3: Grafico conductividad ALG v/s Cantidad rGO.
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En el grafico de la figura 5.4, se observan los resultados de la tabla 5.8, correspondientes a la
conductividad de cada muestra del hidrogel de COL. En el grafico se puede observar que la
conductividad del hidrogel de COL aumenta a medida que aumenta la cantidad de rGO, siendo la
muestra compuesta por COL + 82,9% rGO, la que presenta una mayor conductividad promedio de
0,2628[S/m].

El andlisis estadistico indica que existe una diferencia significativa entre las distintas
conductividades de las muestras del hidrogel de COL con un nivel de significancia de un 0,05%. Dicha

diferencia se analiz6 mediante la prueba de Tukey.
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Figura 5.4: Grafico conductividad COL v/s Cantidad rGO.

Por ultimo, en el gréafico de la figura 5.5, se observan los resultados de la tabla 5.9,
correspondientes a la conductividad de cada muestra del hidrogel de CNF. En el gréafico se puede
observar que la conductividad del hidrogel de CNF aumenta a medida que aumenta la cantidad de
rGO, siendo la muestra compuesta por rGO + 50% CNF, la que presenta una mayor conductividad
promedio de 31,987 [S/m].
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El analisis estadistico indica que existe una diferencia significativa entre las conductividades de
las siguientes muestras: rGO+ 50% CNF y rGO + 15% CNF, como también para las muestras de
rGO+ 50% CNF y rGO + 25%. Para el caso de las conductividades de las muestras de rGO + 15%
CNFy rGO + 25% CNF, no existe una diferencia significativa. Las diferencias se analizaron mediante

la prueba de Scheffene.

Conductividad CNF v/s Cantidad rGO

2,61
35

30 |
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20
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Conductividad o [S/m]
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0,1088 0,1::332
0
rGO + 15% CNF rGO + 25% CNF rGO + 50% CNF
Muestra

Figura 5.5: Grafico conductividad CNF v/s Cantidad rGO.

Las especificaciones y el desarrollo de las pruebas realizadas a los resultados de conductividad para

el andlisis estadistico estan detalladas en el Anexo E.
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Capitulo 6: DISCUSION Y CONCLUSIONES

6.1 Discusion

El estudio de hidrogeles con propiedades conductivas ha tomado relevancia los Gltimos afios
dentro el mundo de la biomédica, debido a la posibilidad de utilizar estos materiales como apdsitos
para heridas, que ademas de proteger a estas participen y complementen en el proceso de cicatrizacion.

El departamento de ingenieria Civil Quimica de la Universidad de Concepcién, se encuentra
actualmente desarrollando hidrogeles con propiedades conductivas, para poder ser utilizados como
apositos para heridas. Estos hidrogeles, estdn formados a partir de las siguientes mezclas de
materiales: ALG + rGO, COL + rGO y CNF + rGO, y se busca implementar un sistema de medicion
el cual permita evaluar si estos hidrogeles poseen o no propiedades conductivas.

Para esto se implement6 un dispositivo, el cual permitié realizar mediciones de conductividad a
los hidrogeles bajo el método de cuatro puntas. Se elige el funcionamiento del dispositivo bajo el
método de cuatro puntas porque este permite obtener la conductividad de materiales a los cuales se
les desconoce su resistividad, como es el caso de los hidrogeles dispuestos para este trabajo. Ademas,
estudios como Mijahlovic et al.[53], también han utilizado este método para medir conductividad a
otro tipo de hidrogeles con propiedades conductivas, obteniendo resultados de conductividad a partir
de R medidas y dimensiones de las muestras de los hidrogeles tal cual se realiz en este trabajo.

Segun la bibliografia la composicion o cantidad de compuesto conductivo presente en los
hidrogeles tiene directa relacion con la conductividad de este ultimo. Los resultados obtenidos en las
pruebas de laboratorio con el dispositivo evidencian que para las muestras de hidrogeles utilizadas se
cumple la relacién previamente mencionada entre el porcentaje de compuesto conductivo y la
conductividad.

Han et al. [30] y Uluturk et al [29], indican que la conductividad del hidrogel aumenta a medida
se aumenta la proporcion de GO y rGO respectivamente, lo cual se puede verificar con los resultados
de conductividad obtenidos para las muestras de los hidrogeles compuestos por ALG+ rGO y COL +
rGO.

Para la muestra del hidrogel compuesto por CNF, se evaltia el cambio de conductividad segun en
el porcentaje de cantidad de CNF. Ding et al [32], establece un cambio en la conductividad segun la
composicion de CNF, lo cual se puede verificar en los resultados de conductividad obtenidos para las

muestras de los hidrogeles compuestos por CNF+rGO.



40

6.2 Conclusiones

Se logra construir e implementar el dispositivo de cuatro puntas para poder realizar mediciones
de conductividad a los hidrogeles. Dicho dispositivo se rige bajo la teoria del método de cuatro puntas,
el cual permite medir conductividad a hidrogeles. Ademas, el dispositivo es capaz de acomodar las
distintas dimensiones entre el equipo disponible en el laboratorio y las muestras de estos materiales,
evitando que los hidrogeles se dafien mientras se realizan las mediciones.

El dispositivo construido es pequefio, liviano y de facil transporte. Ademas, como este fue
construido a medida y con materiales resistentes, en el caso de presentar fallas o dafios en el
funcionamiento, se puede extraer el pogo piny ser reemplazado por otro de las mismas dimensiones.

Durante las mediciones en el laboratorio se registran los datos obtenidos de resistencia y se
procesan para obtener el porcentaje de error entre estos datos (menor al 10%), lo cual esta asociado a
la precision del equipo y al funcionamiento del dispositivo construido.

Una vez calculada la conductividad, para los tres tipos de hidrogeles se puede observar un cambio
en su conductividad a medida que aumenta la concentracion de rGO. Lo resultados obtenidos en este
trabajo son preliminares para las muestras dispuestas para este trabajo, ya que los valores obtenidos
de conductividad de los hidrogeles estan calculados bajo las condiciones especificas de este. Para
confirmar los valores reales de conductividad de los hidrogeles es necesario realizar una mayor
cantidad de mediciones, en un mayor niamero de muestras, empleando un equipo apropiado como el
SMU 2450.

A partir de eso, la incorporacién de rGO en los hidrogeles genera un cambio de sumo interés
desde el punto de vista del comportamiento eléctrico de estos, siendo esto un argumento sélido para
la continuacion de la investigacién y desarrollo de los hidrogeles con compuestos conductivos para

ser utilizados como apdsitos.

6.3 Trabajo a futuro

Si bien, se logro construir un dispositivo que permitié medir conductividad a hidrogeles mediante
el método de cuatro puntas y verificar que le conductividad del hidrogel aumenta a medida que
aumenta la concentracion de rGO, queda trabajo por realizar aun, destacando entre ellos las siguientes

observaciones:
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Mejorar y adecuar las dimensiones del dispositivo de cuatro puntas con la finalidad, de variar la
distancia entre los electrodos del pogo pin y permitir la toma de muestra a hidrogeles que cuenten con
distintas dimensiones.

Implementar cables mas resistentes o conectores que salgan del dispositivo, de forma que la
conexion entre este y el equipo este asegurada y sea resistente.

Ajustar las dimensiones del dispositivo de forma que sea compatible con el equipo adquirido para
este trabajo (Keithley SMU 2450).

Realizar céalculos teodricos de conductividad a materiales con resistividad conocida (cobre,
madera, acero inoxidable), para posteriormente realizar mediciones de conductividad mediante el
método de cuatro puntas a estos mismos hidrogeles utilizando el equipo Keithley SMU 2450. Esto
con la finalidad de comparar el valor teérico de conductividad del material conocido con el valor

practico obtenido de las mediciones, para establecer el margen de error real asociado a las mediciones.
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ANEXO A. DATA SHEET Y ESPECIFICACIONES EQUIPOS Y
COMPONENTES

En el siguiente anexo se adjuntan sus especificaciones importantes obtenidas de los data sheet,
del SMU 2450 como también las especificaciones del analizador de impedancia LF HP 4192A.
Igualmente, se adjunta la hoja de especificaciones de las dimensiones del pogo pin utilizado para la
construccion del dispositivo, la cual se obtuvo a través a través de la pagina Aliexpress, donde este

fue comprado.

Specifications

Voltage Specifications "2

Source Measura?
Accuracy (23° = 5°C) Accuracy (23° = 5°C)
1 Year Nolse (RMS) Input 1 Year
Range Resolution +(% setting + volts) (<10 Hz) Resolution | Resistance +(% rdg. + volts)
20,00000 mv 500 nv 0.100% + 200 pv 1w 10 nv =10 G0} 0.100% + 160V
200.0000 my 5V 0.015% + 200 WV 1V 100 nv >10 G} 0.012% + 200 uv
2,000000V S0 0.020% + 300 v 10w iy >10 G0} 0.012% + 300 pvV
20.00000 vV 500 v 0.015% + 2.4 mV 100 pv 10 v =10 G0 0.015% + 1 mv
200.0000 v 5mv 0.015% + 24 my 1 my 100 WV =10 G0 0.015% + 10 my
Current Specifications "2
Source Measura?
Accuracy (23° +5°C)* Accuracy (23° +5°C)
1 Year Noise (RMS) Voltage 1 Year
Range Resolution +(% setting + amps) (<10 Hz) Resalution Burden (% rdg. + amps)

10,00000 nA 500 A 0.100% + 100 pA 500 1A 10 1A <100 v 0.100% + 50 pA
100.0000 nAx Snﬁi 0.060% + 150 pA 500 1A 100 1A <100 v 0.060% + 100 pA
1,000000 A 50 pA 0.025% + 400 pA 5 pA 1pA <100 v 0.026% + 300 pA
10.00000 A 500 pA 0.026% + 1.5 nA 40 pA 10 pA <100 uv 0.026% + 700 pA
100.0000 A SnA 0.020% + 15 nA 400 pA 100 pA <100 v 0.020% + 6 nA
1.000000mA 50 nA 0.020% + 150 nA SnA 1nA <100 W 0.020% + 60 nA
10,00000mA 500 na 0.020% + 1.5 pA 40 nA 10nA <100 W 0.020% + 600 nA
100.0000mA 5uA 0.025% + 15 pA 100 nA 100 nA <100 vV 0.025% + 6 pA
1,000000 A 50 LA 0.067% + 900 pA 3pA qmy <100 WV 0,030% + 500 pA

Figura A.1.1: Especificaciones voltaje y corriente Keithley SMU 2450.
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Resistance Measurement Accuracy (Local or Remote Sense) .2

Normal Accuracy Enhanced Accuracy
Default Default (23°C £5°C) (23°C +5°C)
Range Resolution ? Test Current 1 Year, (% rdg. + ohms) 1 Year, «(% rdg. + ohms)
<2.000000 0% 1 User defined S0uUrce |y, + Meas. Vi Meas. o + Meas, V.
20.00000 0 10 pn 100 mA 0.098% + 0.003 0.073% + 0.001 0
200.0000 0 100 p) 10 ma 0.077% + 0.03 0 0.053% + 0.01 0
2.000000 k{1 1 mi 1 mA 0.066% + 0.3 () 0.045% + 01 0
20.00000 k{1 10 m) 100 pa 0.063% + 3 N 0.043% + 1 0
200.0000 k0 100 mi} 10 i 0.0685% + 30 ) 0.046% + 100
2.000000 MO 10 1 A O0.110% + 300 0 0.049% + 1000
20.00000 MO 100 1 A OA10% + 1 K0 0.052% + 500 0
200.0000 MO 1000 100 na 0.655% + 10 kN 0.349% + 5k 0
=200.0000 M} 5 — Usear defined SOUrce Iy + Meas. Ve Meas. lyee + Meas. Voo
Temperature Coefficient
(0°-18°C and 28°-50°C) +0.15 = accuracy specification)C.
Source Currant,
Measure Resistance Mode Total uncartainty = lsource accuracy + Vmeasura accuracy (4-wire remote sensa).

Source Voltage,
Measure Resistance Mode

Guard Output Impedance

Total uncertainty = Vsource accuracy + measure accuracy (4-wire remote sense).
0.5 01 (DC) in ohms mode.

Notes

Ma@N-

Ml apacifications are guarmniesd with output OMN.
Acouracins apply o 2- and 4-wire mode when property senosesd,
. B.5 digit maasans msolulion

Soarce readback anabled. Offset
Soarca Curmenl, Massur Posisiance of Source Voltags, Massumm Fossstance only. For basl moasunamants, ise mar panol iiax conmscions,

ticn O,

Figura A.1.2: Especificaciones resistencias Keithley SMU 2450.
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1. Material:
Plunger: Brass 0.02u” Gold Plating S0u Min Nickel Under plated
Barrel: Brass 0.02 u"gold Plating 500u™ Min Nickel Under plated
Spring: SUS304
2. Specification:
Current Rating: 12V 1.5A
Contact Resistance: 30 OHm Max
Temperature Range: -40 to +85 Degree
3. Mechanical Function
Spring Probe Force: 75+/-30g
Max Stroke: 2.0 mm Full Stroke
Durability: 10000 times
4. Reflow soldering 260 Degree Max

SHENZHEN WEILICHUANG ELECTRONIC CO,LTD

N=2345678910111213 1415, choose to order

Figura A.2: Dimensiones y especificaciones pogo pin.



Model 4192A

Section I
Table 1-1

Table 1-1. Specifications (Sheet 6 of 12}

PARAMETERS MEASURED :

IMPEDANCE MEASUREMENTS

Measures DISPLAY A parameters and DISPLAY B parameters simultaneously in
the parameter combinations listed below. Deviation measurement (A} and
percent deviation measurement (A%) can be performed for all measurement
parameters.

DISPLAY A Function DISPLAY B Function

IZ1 : Absolute Value of Impedance

1Y : Absolute Value of Admittance

| B (deg/rad) : Phase Angle

R : Resistance X Reactance
G : Conductance B Susceptance
Q : Quality Factor
L : Inductance
D Dissipation Factor
Capacitance
R Resistance
G Conductance

EQUIVALENT CIRCUIT MODE :

DISPLAY :

RANGING :

MEASUREMENT TERMINAL :

Auto, ot3ws (Series), and o Fe (Parallel). [ZI, R, and X are measured in
oo mode; and 1Y, G, and B in «{{ e mode.

Maximum 4-1/2 digits in NORMAL or AVERAGE measurement mode,
maximum 3-1/2 digits in HIGH SPEED measurement mode; 19999
full-scale display for L and C measurement, 12999 for other parameters.
Number of display digits depends on OSC level, measurement range, and
test frequency. (Refer to Para. 3-17)

AUTO or MANUAL for impedance ( |Z])}/admittance ( |Y]) measured value.

4-terminal pair configuration

AUTOMATIC ZERO ADJUSTMENT : Residual impedance (R + jX) and stray admittance (G + jB) of the test fixture

are measured at a frequency selected by the operator, These values are then
stored and used as offset data for subsequent measurements. The stored offset
values are converted and applied to other measurement frequencies (refer to

paragraph 3-79).

Figura A.3: Especificaciones Analizador de impedancia 4192A.
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En el siguiente anexo, se muestran tabulados los valores de R, voltaje y corriente obtenidos en

las mediciones del laboratorio para cada una de las muestras de los distintos tipos hidrogeles. Ademas,

se agrega cada valor de conductividad calculado mediante la ecuacién (3.4) asociado a la medicion.

Tabla B.1: Datos obtenidos muestra ALG

Medicién R [kQ] Corriente [mA] Voltaje [V] o [S/m]
1 4,900 0,074 0,381 0,023798842
2 5,150 0,071 0,383 0,022643559
3 4,850 0,061 0,329 0,024044191
4 4,855 0,050 0,272 0,024019429
5 4,326 0,057 0,283 0,026956618
Tabla B.2: Datos obtenidos muestra ALG+ 1,2% rGO
Medicion R [kQ] Corriente [mA] Voltaje [V] o [S/m]
1 1,608 0,111 0,271 0,0881
2 1,635 0,110 0,278 0,0866
3 1,531 0,009 0,286 0,0925
4 1,395 0,112 0,304 0,1016
5 1,686 0,115 0,296 0,0840
Tabla B.3: Datos obtenidos muestra ALG+ 4,5% rGO
Medicién R [kQ] Corriente [mA] Voltaje [V] o [S/m]
1 1,543 0,105 0,271 0,1067
2 1,600 0,102 0,265 0,1029
3 1,317 0,095 0,230 0,1250
4 1,394 0,089 0,247 0,1181
5 1,437 0,092 0,250 0,1146
Tabla B.4: Datos obtenidos muestra COL
Medicién R [kQ] Corriente [mA] Voltaje [V] o [S/m]
1 4,154 0,041 0,172 0,1806
2 4,244 0,061 0,256 0,1768
3 3,636 0,059 0,214 0,2064
4 4,113 0,047 0,193 0,1824
5 4,261 0,041 0,173 0,17615




Tabla B.5: Datos obtenidos muestra COL+ 41,5 %rGO

o1

Medicion R [kQ] Corriente [mA] Voltaje [V] o [S/m]
1 1,691 0,146 0,311 0,2195
2 1,454 0,135 0,284 0,2552
3 1,611 0,131 0,277 0,2304
4 1,636 0,130 0,292 0,2268
5 1,467 0,126 0,288 0,2530
Tabla B.6: Datos obtenidos muestra COL+ 82,9% rGO
Medicion R [kQ] Corriente [mA] Voltaje [V] o [S/m]
1 1,241 0,148 0,293 0,2521
2 1,184 0,149 0,288 0,2642
3 1,131 0,144 0,271 0,2766
4 1,289 0,138 0,294 0,2427
5 1,124 0,138 0,284 0,2783
Tabla B.7: Datos obtenidos muestra 15% CNF+rGO
Medicion R [kQ] Corriente [mA] Voltaje [V] o [S/m]
1 0,617 0,104 0,097 1,4630
2 0,620 0,092 0,092 1,4569
3 0,654 0,121 0,133 1,3805
4 0,669 0,080 0,081 1,3502
5 0,554 0,116 0,100 1,6304
Tabla B.8: Datos obtenidos muestra 25% CNF+rGO
Medicién R [kQ] Corriente [mA] Voltaje [V] o [S/m]
1 0,349 0,207 0,110 2,1538
2 0,342 0,168 0,060 2,1979
3 0,381 0,278 0,112 1,9683
4 0,309 0,215 0,073 2,4303
5 0,317 0,289 0,097 2,3683
Tabla B.9: Datos Obtenidos muestra 50% CNF+rGO
Medicién R [kQ] Corriente [mA] Voltaje [V] o [S/m]
1 0,038 0,098 0,047 29,6850542
2 0,035 0,092 0,056 31,85306377
3 0,036 0,094 0,043 31,32511244
4 0,037 0,096 0,045 30,64781271
5 0,031 0,069 0,035 36,42688951
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ANEXO C. MEDICION DE CONDUCTIVIDAD POR METODO DE CUATRO
PUNTAS A HIDROGELES

En este anexo se especifica la medicion y posterior calculo de conductividad a un hidrogel
mediante el método de cuatro puntas desarrollado en otro estudio. EI método que se utilizo en este
estudio junto con la ecuacion aplicada fue descrito de forma teérica en el capitulo 3, con la finalidad
de sustentar el célculo de la conductividad en los hidrogeles dispuestos para este trabajo.

Mihajlovic et al [53], mide la conductividad de un hidrogel a base de polietilenglicol (PEG),
acidos grasos (DFA) y nanotubos de carbono de paredes cortas (MWNTSs). Donde estos Gltimos, son
afiadidos con la finalidad de mejorar la conductividad eléctrica del hidrogel.

El estudio busca medir la conductividad del hidrogel y evaluar si esta aumenta o no a medida que
aumenta la concentracion de MWNTS en este.

La resistividad del material se evalu6 por el método de cuatro puntas, con electrodos paralelos
distanciados entre si por 5[mm]. Donde la corriente fue aplicada a través de los electrodos externos y
la diferencia de potencial se obtuvo a través de los electrodos internos. Para este trabajo se utilizaron
dos equipos, una Fuente de poder Keithley 237 y un Elecrometro: Keithley 6517A.

El calculo de conductividad se realizé mediante la siguiente ecuacion:

D
R*xH*W

o= (D.1)

Donde D = distancia entre electrodos, R = resistencia obtenida de la grafica, H = espesor de la muestra,
W = ancho de la muestra. El valor de R se calculé como la pendiente de la respuesta lineal del grafico
V/1, trazado a partir de los valores de corriente y voltaje obtenidos.

Todas las mediciones se realizaron al menos tres veces y la conductividad obtenida es un
promedio de la medicion de tres muestras. Ademas, se realizd un analisis estadistico utilizando

ANOVA de una via seguido de la prueba de comparacion multiple de Dunnet.
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Los valores de conductividad obtenidos se muestran a continuacioén en la tabla D.1:

Tabla C.1: valores de conductividad obtenidos

Muestra Conductancia m ™!
PE PEG200 2,4x1073
0,5 wt% MWNT -
1,5 wt% MWNT 4,7x1073
3,0 wt% MWNT 1,1x1072
6,0 wt% MWNT 1,6x1072

Valores de conductividad calculado mediante la ecuacion (D.1)
Los resultados obtenidos se muestran en el grafico de la figura D.1, donde se puede observar que
la conductividad del hidrogel aument6 de forma creciente, a medida que aumenta la cantidad de
concentracion de MWNT [53].
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Figura C.1: Resultados conductividad para hidrogel compuesto por PEG y MWNT.



54

ANEXO D. RESUMEN ESTADISTICO

En el siguiente anexo, se adjuntan las tablas con los resimenes estadisticos de los célculos de
conductividad para cada muestra de hidrogel. Los datos se obtuvieron mediante el programa

estadistico Statgraphics.

Tabla D.1: Resumen Estadistico muestras ALG

Muestra Recuento | Promedio | Desviacion Coeficiente de
Estandar Variacion
ALG 5 0,024292 0,001596 6,5237%
ALG +1,2%rGO 5 0,090619 0,006873 7,5854%
ALG + 4,5% rGO 5 0,113507 0,008856 7,80226%
Total 15 0,076139 0,039626 52,0442%
Tabla D.2: Resumen Estadistico muestras COL
Muestra Recuento | Promedio | Desviacion Coeficiente de
Estandar Variacion
COoL 5 0,184526 | 0,0125264 6,7884%
COL+41,5% rGO 5 0,237024 0,0161472 6,81246%
COL+ 82,9% rGO 5 0,262842 0,0154343 5,87209%
Total 15 0,228131 0,0364008 15,9561%
Tabla D.3: Resumen Estadistico muestras CNF
Muestra Recuento | Promedio | Desviacion Coeficiente de
Estandar Variacion
15% CNF + rGO 5 1,4562 0,108836 7,47378%
25% CNF + rGO 5 2,2237 0,183283 8,24189%
50% CNF + rGO 5 31,987 2,6106 8,16131%
Total 15 11,8892 14,7805 124,319%
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ANEXO E. ANALISIS ESTADISTICO CONDUCTIVIDAD HIDROGELES

En el siguiente anexo se describe el analisis estadistico por ANOVA de una via.

El ANOVA, es un método estadistico que analiza las varianzas de distintos grupos de prueba, para
verificar si es que existen diferencias significativas entre estos a partir de un grupo de control.

Se plantean dos hipdtesis, una hipdtesis nula (Ho) que establece que no existe diferencia
significativa entre los grupos y una hipoétesis alterna (Ha), que establece que al menos dos grupos
presentan diferencias significativas.

Con el anélisis por ANOVA, se busca rechazar la hipotesis nula, lo cual generalmente se hace
con un intervalo de confianza del 95%.

Para poder, saber si se rechaza o no la hipdtesis nula es necesario obtener la tabla ANOVA, la
cual nos entrega el valor estadistico p, el cual se compara con el valor a. El valor alfa va ligado al
intervalo de confianza, para este caso, como el intervalo de confianza es del 95%, el valor de a=0,05.
Por lo tanto, si p<a, se rechaza Ho, mientras si p> a se acepta Ho.

Sumado a la comparacion entre el valor p de la tabla ANOVA y el valor a, para poder realizar el
analisis intragrupo estos deben cumplir dos supuestos.

1. Las medias de las muestras de los distintos grupos cuentan con una distribucién normal.

2. Las varianzas de los distintos grupos son homocedasticas

Si se cumplen estas dos condiciones, se dicen que los datos son paramétricos y se puede realizar
analisis de varianza por ANOVA. Ademas, se pueden realizar unas pruebas post-hoc, para ver entre
qué grupos existen diferencias significativas.

En el caso de que no se cumpla alguno de los dos supuestos de normalidad y homocedasticidad,
se dice que los datos son no paramétricos y se pueden realizar otras pruebas para ver si existe
diferencias entre grupos [54]-[56].

El andlisis estadistico en este trabajo se realiz6 mediante el Programa estadistico StatGraphics
Centurion y busca demostrar si es qué existe relacion entre el aumento de la conductividad de las
distintas muestras de hidrogeles a medida que aumenta la concentracion de rGO.

Donde:
Ho= No hay variacién de la conductividad relacionada a la cantidad de rGO.

H1= Existe variacion de la conductividad relacionada a la cantidad de rGO.
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Lo primero que se hizo fue comprobar la normalidad y la homocedasticidad de las muestras para ver
si es posible aplicar el analisis ANOVA de una via. En el caso de no cumplir ninguna de estas dos
condiciones se realizan andlisis no paramétricos para verificar diferencias significativas entre grupos.
1. Paracomprobar normalidad se realiza la prueba de Chapiro-Wilk con un intervalo de confianza
del 95%.
2. Luego si se cumple la normalidad entre muestras, se realiza la prueba de Lévens para
comprobar homocedasticidad igualmente con un intervalo de confianza del 95%.
3. Por ultimo, se realiza la prueba de Tukey para verificar diferencias significativas entre grupos
con un intervalo de confianza del 95%.
En el caso que las muestras tengan datos no paramétricos se realizan las siguientes pruebas (ambas
con un intervalo de confianza del 95%) de modelo de varianzas:
1. Prueba de kruskal-Wallis: compara las medianas entre grupos

2. Prueba de Scheffe: Compara la relacién entre grupos.

A continuacion, se muestran los resultados de las pruebas estadisticas para los distintos hidrogeles.

Conductividad alginato

Tabla E.1: Prueba de normalidad para conductividad por muestras de ALG

Prueba Estadistico Valor-p
Estadistico W de Shapiro Wilk 0,821898 0,00662487
Valor p<a, por lo tanto, se rechaza la idea que conductividad por muestra ALG viene de una distribucion

normal.
Se procede a realizar el analisis de datos no paramétrico
Tabla E.2: Prueba de Kruskal Wallis para conductividad por muestra de ALG.

Muestra ALG Tamafio muestra Rango Promedio
ALG 5 3

ALG +1,2 % rGO 5 8,0

ALG +4,5% rGO 5 13,0

Total

Estadistico = 12,5 Valor-P = 0,00193045.

Como valor p<a, existe una diferencia significativa entre grupos.




Tabla E.3: Analisis de Scheffene para la conductividad de las muestras de ALG

Muestra ALG Casos [Media Grupos
Homogéneos
ALG 5 0,0242925 |X
ALG +1,2% rGO |5 0,0906197 X
ALG +45%rGO |5 0,113507 X
Total
Contraste Sig. | Diferencia |+/- Limites
AlIG-ALG+1,2% rGO * 1 -0,0663272 |0,0115263
AIG - AlG+ 4,5% rGO * 1 -0,0892142 [0,0115263
ALG +1,2% rGO - ALG + 4,5% rGO * | -0,022887 [0,0115263

S7

* indica una diferencia significativa.
No existe diferencia estadisticamente Significativa entre aquellos niveles que compartan columna de

X's.

Conductividad colageno

Tabla E.4: Prueba de normalidad para conductividad por muestras de COL

Prueba Estadistico Valor-p
Estadistico W de Shapiro Wilk 0,914362 0,158243
Como valor p>a, no se puede rechazar la idea que conductividad colageno proviene de una

distribuciéon normal.

Tabla E.5: Verificacion Varianza

Prueba Valor-p
Levenes 0,430443 0,6598

Como valor p>a, no existe una diferencia estadisticamente significativa entre las desviaciones

estandar con un 95,0% de confianza.
Como los datos de las conductividades de las distintas muestras de colageno cumplen los supuestos
de normalidad y homocedasticidad se puede aplicar ANOVA de una via para verificar diferencia entre

grupos.
Tabla E.6: Tabla ANOVA para Conductividad COL por muestra
Fuente Suma de Gl Cuadrado Razén-F Valor-P
cuadrados medio
Entre grupos 0,0159268 2 0,0079634 36,43 0,000
Intra grupos 0,00262344 12 0,00021862
Total(corr.) 0,01855 14
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El valor p de la prueba es < a, existe una diferencia estadisticamente significativa entre grupos.
Para verificar que medias son estadisticamente significativas se realiza una prueba post hock de

multiples rangos por estadistico de Tukey.

Tabla E.7: Prueba de Mdltiples rangos para Conductividad COL por muestra
Método: 95,0 porcentaje Tukey HSD

Muestra COL Casos Media Grupos homogéneos
COL 5 0,184526 X
COL+41,5% rGO 5 0,237024 X
COL+ 82,9% rGO 5 0,262842 X
Total
Contraste Sig. | Diferencia |+/- Limites
CoL * 1 -0,0258185 |0,0250167
COL+ 41,5% rGO * 1 -0,0524979 |0,0250167
COL+ 82,9% rGO * 1 -0,0783164 |0,0250167
Total

* indica una diferencia significativa.
No existe diferencia estadisticamente Significativa entre aquellos niveles que compartan columna de

X’s.

Conductividad nano celulosa

Tabla E.8: Prueba de normalidad para conductividad por muestras de CNF

Prueba Estadistico Valor-p
Estadistico W de Shapiro Wilk 0,662134 0,00005531
Valor p<a, por lo tanto, se rechaza la idea que conductividad por muestra CNF viene de una distribucion

normal.
Se procede a realizar el analisis de datos no paramétrico
Tabla E.9: Prueba de Kruskal Wallis para conductividad por muestra de CNF.

Muestra ALG Tamafno muestra Rango Promedio
15% CNF + rGO 5 3

25% CNF + rGO 5 8,0

50% CNF + rGO 5 13,0

Estadistico = 12,5 Valor-P = 0,00193045.



Como valor p<a, existe una diferencia significativa entre grupos.

Tabla E.10: Andlisis de Scheffene para la conductividad de las muestras de ALG

Muestra ALG Casos [Media Grupos
Homogéneos

15% CNF + rGO |5 14562 |X

25% CNF +rGO |5 2,2237 |X

50% CNF +rGO |5 31,987 X

Contraste Sig. | Diferencia |+/- Limites

15% CNF + rGO - 25% CNF + rGO -0,767541 | 2,66612
15% CNF + rGO-50% CNF + rGO * -30,5313 2,66612
25% CNF +rGO -50% CNF + rGO * -29,7638 2,66612

* indica una diferencia significativa.

No existe diferencia estadisticamente Significativa entre aquellos niveles que compartan columna de

X’s.
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En el siguiente trabajo se mide la conductividad de tres tipos de hidrogeles compuestos por
alginato y oxido de grafeno, colageno y oxido de grafeno y nano celulosa y oxido de grafeno
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