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RESUMEN  
 
El objetivo del presente estudio fue desarrollar estructuras nanotubulares en las 

aleaciones de Ti-24Zr-10Nb-2Sn y Ti-407 para estudiar sus propiedades 

biocompatibles y explorar su aplicación como sistemas de administración de 

antibióticos para prevenir infecciones bacterianas en posibles dispositivos 

médicos. Para esto las estructuras nanotubulares fueron sintetizadas mediante 

anodizado electroquímico en las superficies de las aleaciones, determinando las 

variables eléctricas que controlan su crecimiento a potencial constante. Con la 

microscopía electrónica de barrido (SEM) se mostró que las nanoestructuras 

presentan una estructura cilíndrica hueca con un crecimiento positivo en función 

del potencial aplicado y con el análisis superficial realizado por espectroscopía 

de fotoelectrones emitidos por rayos X (XPS) se dilucidó que existen diferentes 

estados de valencia que evidenciaban la presencia de óxidos superficiales como 

TiO2, Nb2O5, SnO2 y ZrO2 para la aleación Ti-24Zr-10Nb-2Sn y Al2Ox, VO y VO2 

para la aleación Ti-407. La incorporación del antibiótico gentamicina en los 

nanotubos de la aleación Ti-24Zr-10Nb-2Sn y ceftriaxona en los nanotubos de la 

aleación Ti-407 fue confirmada por espectrometría infrarroja (FT-IR). La 

liberación de antibióticos se evaluó en una solución salina tamponada con fosfato 

(PBS) durante 24 horas y se observó mediante pruebas microbiológicas que la 

liberación de los antibióticos cargados dentro de los nanotubos tenía un efecto 

bactericida. Mediante cultivos celulares y pruebas de adhesión celular se 

demostró que las aleaciones control y las aleaciones anodizadas de Ti-24Zr-

10Nb-2Sn y Ti-407 mostraron excelentes propiedades de biocompatibilidad in 

vitro. Finalmente, mediante la implantación quirúrgica de la aleación Ti-407 en 

modelos animales se demostró por primera vez que la aleación tiene buenas 

propiedades de biocompatibilidad in vivo.  
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ABSTRACT 
 

The objective of the present study was to develop nanotubular structures in Ti-

24Zr-10Nb-2Sn and Ti-407 alloys to study their biocompatible properties and 

explore their application as antibiotic delivery systems to prevent bacterial 

infections in potential medical devices. For this purpose, nanotubular structures 

were synthesized through electrochemical anodization on the surfaces of the 

alloys, determining the electrical variables that control their growth at a constant 

potential. Scanning electron microscopy (SEM) showed that the nanostructures 

have a hollow cylindrical structure with growth depending on the applied potential. 

Surface analysis conducted by X-ray photoelectron spectroscopy (XPS) 

elucidated the presence of different valence states, indicating the presence of 

surface oxides such as TiO2, Nb2O5, SnO2, and ZrO2 for the Ti-24Zr-10Nb-2Sn 

alloy, and Al2Ox, VO, and VO2 for the Ti-407 alloy. The incorporation of the 

antibiotic gentamicin into the nanotubes of the Ti-24Zr-10Nb-2Sn alloy and 

ceftriaxone into the nanotubes of the Ti-407 alloy was confirmed by Fourier-

transform infrared spectroscopy (FT-IR). Antibiotic release was evaluated in a 

phosphate-buffered saline (PBS) solution for 24 hours, and microbiological tests 

revealed that the release of the loaded antibiotics within the nanotubes had a 

bactericidal effect. Through cell cultures and cell adhesion tests, it was 

demonstrated that both the control alloys and the anodized alloys of Ti-24Zr-

10Nb-2Sn and Ti-407 exhibited excellent in vitro biocompatibility properties. 

Finally, through surgical implantation of the Ti-407 alloy in animal models, it was 

demonstrated for the first time that the alloy possesses good in vivo 

biocompatibility properties
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1. INTRODUCCIÓN  

 

Los biomateriales de titanio han demostrado ser una opción invaluable en una 

amplia gama de aplicaciones médicas debido a sus propiedades mecánicas, su 

excelente biocompatibilidad y su resistencia a la corrosión [1–4]. Sin embargo, a 

pesar de sus numerosas ventajas, existen complicaciones potenciales asociadas 

con su uso. Algunas de estas complicaciones incluyen la metalosis, alergias e 

hipersensibilidad, infecciones postoperatorias, el apantallamiento de tensiones y 

los costos de fabricación [5,6].  

La metalosis es una condición en la que partículas de titanio pueden liberarse en 

el cuerpo debido a la fricción o desgaste de los implantes de titanio. Esto puede 

provocar una reacción inflamatoria y daño a los tejidos circundantes [5]. Algunas 

aleaciones de titanio pueden provocar reacciones alérgicas o hipersensibilidad, 

lo cual puede desencadenar una respuesta inmunológica severa en ciertos 

pacientes. En particular, las aleaciones de titanio-níquel pueden causar estas 

reacciones ya que el níquel es conocido por ser un alérgeno común. Además del 

níquel, otros componentes de las aleaciones de titanio, como el aluminio o el 

vanadio, también pueden desencadenar reacciones alérgicas en casos 

excepcionales [6]. Otra de las complicaciones más importantes asociadas al 

empleo de prótesis o implantes de titanio son las infecciones causadas por la 

presencia de microorganismos en el lugar donde se ha realizado una intervención 

quirúrgica. Esto puede tener graves consecuencias, entre las cuales se incluyen 

el rechazo del material, dolor, malestar, pérdida de función, daño tisular, 

septicemia y un mayor tiempo de recuperación [5]. Otro de los desafíos actuales 

es la falta de compatibilidad mecánica entre el hueso y los biomateriales de titanio 

utilizados en prótesis e implantes. Esto se debe a que las aleaciones utilizadas 

en estas aplicaciones deben tener un valor de módulo elástico muy similar al de 

los huesos para promover la regeneración ósea en caso de fractura y evitar la 

resorción del tejido. Este fenómeno, conocido como apantallamiento de 

tensiones, ocurre cuando el módulo elástico de la prótesis de titanio es 

considerablemente mayor que el del hueso, lo que hace que toda la carga recaiga 

sobre la prótesis al caminar. Esto significa que hay una carga mecánica limitada 

en el hueso, lo que conduce a una disminución gradual de la masa ósea con el 

tiempo y como resultado, las prótesis de titanio tienden a aflojarse y su vida útil 

se ve limitada [6]. Las superaleaciones base titanio pueden presentar dificultades 

en términos de maquinabilidad. El mecanizado de estas aleaciones puede ser 

complicado debido a su alta resistencia y baja conductividad térmica, lo que 

resulta en altas temperaturas de corte y un mayor desgaste de las herramientas. 

Esta dificultad en el proceso de fabricación puede plantear un desafío para los 
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fabricantes de dispositivos médicos complejos que utilizan titanio y sus 

aleaciones debido a los costos y el tiempo que pueden llegar a generar para su 

producción [6].   

Con base en lo anterior, para abordar estas complicaciones, en este proyecto 

doctoral se propuso estudiar la biocompatibilidad y funcionalidad de dos 

aleaciones de titanio, con el objetivo de impulsar el desarrollo de nuevos 

biomateriales de titanio más seguros y efectivos para su desempeño clínico en el 

futuro. 

Ti-24Zr-10Nb-2Sn es una aleación que tiene un efecto superelástico superior a 

las aleaciones de titanio libres de níquel con memoria de forma, presentando 

excelentes propiedades de deformación cuando se trata térmicamente, con un 

porcentaje de recuperación de hasta el 7%, el doble que otras aleaciones libres 

de níquel [7]. Esta aleación podría ser utilizada en aplicaciones como: implantes 

ortopédicos, stents vasculares, instrumentos quirúrgicos, prótesis dentales o 

dispositivos de fijación de tejidos.  

Ti-407 es una superaleación base titanio cuya composición es de 0.85% Al y 

3.9% V. Estudios previos muestran que esta aleación presenta una menor 

resistencia, pero una ductilidad significativamente mayor en comparación con la 

Ti-6Al-4V. Esta aleación en respuesta a una carga aplicada resulta más sensible 

a la texturización presentando una mayor elongación y rotación del grano en 

comparación con el Ti-6Al-4V. Su capacidad para acomodar deformaciones 

significativamente mayores antes del fallo en comparación con Ti-6Al-4V, 

brindará oportunidades para mejorar las propiedades de absorción de energía de 

impacto y una mejor maquinabilidad a costos de fabricación potencialmente más 

bajos [8,9]. Esta aleación podría ser utilizada en aplicaciones como: implantes 

ortopédicos, implantes dentales, stents vasculares, instrumentos quirúrgicos o 

componentes de dispositivos médicos.  

En los últimos años, la modificación de la superficie de las aleaciones de titanio 

ha adquirido una gran importancia en el campo de las aplicaciones biomédicas 

[10,11]. Las características superficiales de las aleaciones de titanio, como su 

forma, rugosidad y composición química, ejercen una influencia significativa en 

las respuestas biológicas, tales como la integración ósea o las propiedades 

antimicrobianas. El anodizado es un proceso utilizado para funcionalizar la 

superficie de las aleaciones de titanio. Consiste en la creación de una capa de 

óxido de titanio controlada y densa en la superficie del material mediante la 

aplicación de corriente eléctrica en un electrolito. Si el anodizado se realiza bajo 

ciertas condiciones específicas, esta capa de óxido puede desarrollar estructuras 

tubulares nanométricas, conocidas como nanotubos de titanio [12]. Los 
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nanotubos en aleaciones de titanio debido a su tamaño, estructura y área 

superficial tienen un gran potencial en diversas aplicaciones biomédicas, que van 

desde la liberación de fármacos controlada y la prevención de infecciones 

postoperatorias hasta la mejora de la integración ósea. La estructura porosa de 

los nanotubos puede ser utilizada para cargar fármacos en su interior y luego 

liberarlos de manera controlada y sostenida en el sitio de implantación, lo que 

podría mejorar la eficacia del tratamiento postquirúrgico y reducir la adhesión y 

proliferación de bacterias en la superficie, disminuyendo el riesgo de infecciones 

asociadas y disminuyendo los efectos secundarios de los antibióticos [13–15]. 

Los nanotubos de titanio pueden proporcionar una superficie rugosa a 

nanoescala que favorece la adhesión y proliferación de las células óseas, lo que 

podría mejorar la capacidad para integrarse de manera más eficiente con el 

hueso circundante, lo que resultaría en una mejor estabilidad y durabilidad del 

implante de titanio [16–18]. Junto con las complicaciones asociadas a los 

biomateriales de titanio, es importante tener en cuenta los tiempos prolongados 

de regeneración ósea después de una fractura [19–21]. Estos períodos 

prolongados de recuperación pueden causar molestias y limitaciones 

significativas para los pacientes. Como parte de la investigación doctoral, también 

se ha explorado el uso de la electrodeposición para abordar este desafío y reducir 

los tiempos de recuperación de fracturas. Al reducir los tiempos de recuperación 

de fracturas, se puede mejorar significativamente la calidad de vida de los 

pacientes al permitir una rehabilitación más temprana y una pronta recuperación 

funcional. Además, la reducción de los tiempos de recuperación también tiene 

implicaciones económicas importantes al disminuir los costos asociados con 

largos períodos de inactividad y rehabilitación prolongada. 

 

1.1. Contribución científica  
 

Generar nuevo conocimiento sobre la biocompatibilidad de nuevas aleaciones 

libres de elementos tóxicos, con modificaciones superficiales, para desarrollar 

implantes médicos que aceleren la regeneración de fracturas óseas, prevengan 

infecciones postoperatorias y mejoren la calidad de vida de las personas. 
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1.2. Hipótesis  
 

La modificación superficial de aleaciones base titanio por ataque electroquímico 

permite la formación de nanoestructuras para la liberación de fármacos de 

manera controlada, lo que reduce el riesgo de infecciones postoperatorias. 

Además, mediante la electrodeposición de iones bioactivos en aleaciones de 

titanio se promueve el crecimiento celular, lo que acelera los tiempos de 

regeneración de fracturas óseas. 

 

1.3. Objetivos 
 

1.3.1. Objetivo general 
 

Desarrollar estructuras nanotubulares en las aleaciones de Ti-24Zr-10Nb-2Sn y 

Ti-407 para estudiar sus propiedades biocompatibles y explorar su aplicación 

como sistemas de administración de antibióticos para prevenir infecciones 

postoperatorias en posibles dispositivos médicos. 

 

1.3.2. Objetivos específicos  

• Funcionalizar la superficie de las aleaciones Ti-24Zr-10Nb-2Sn y Ti-407 

empleando la técnica de anodizado. 

• Caracterizar la morfología de las nanoestructuras y los recubrimientos 

desarrollados por las técnicas SEM-EDS, XPS y FT-IR. 

• Determinar la liberación in vitro de antibióticos a partir de aleaciones 

anodizadas de Ti-24Zr-10Nb-2Sn y Ti-407. 

• Determinar las propiedades antibacterianas de las aleaciones de Ti-24Zr-

10Nb-2Sn y Ti-407 cargadas con antibióticos sobre bacterias relacionadas 

con infecciones postoperatorias. 

• Estudiar la biocompatibilidad de las aleaciones Ti-24Zr-10Nb-2Sn y Ti-407 

anodizadas mediante pruebas experimentales in vitro. 

• Fabricar recubrimientos bioactivos sobre la superficie nanoestructurada de 

la aleación Ti-407 mediante la técnica de electrodeposición. 

• Estudiar la biocompatibilidad de la aleación Ti-407 mediante pruebas de 

experimentación in vivo. 
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2. ANTECEDENTES Y MARCO TEÓRICO  
 

2.1. Aleaciones de titanio 
 

El titanio es uno de los metales más utilizados en el área biomédica. Su baja 

densidad (4.7 g/cm3) comparada con otros materiales metálicos como el acero 

inoxidable AlSl 316 (7.9 g/cm3), la aleación CoCrMo (8.3 g/cm3) y la aleación 

CoNiCrMo (9.2 g/cm3) junto a sus buenas propiedades mecánicas como un 

módulo elástico más cercano al hueso (103 Gpa) así como su alta resistencia a 

la corrosión y buena biocompatibilidad hacen del titanio un biomaterial de gran 

interés para aplicaciones en prótesis e implantes quirúrgicos [22–24]. El titanio 

puede endurecerse mediante la adición de elementos aleantes o mediante 

procesos de deformación. El titanio puro sufre una transformación alotrópica 

alrededor de los 882 °C, arriba de este valor, presenta una fase  centrada en el 

cuerpo (BCC), y cambia a una fase α hexagonal compacta (HCP) al bajar la 

temperatura.  Además, las aleaciones de Titanio pueden presentar fases 

martensíticas metaestables con estructura hexagonal u ortorrómbica [24–26]. 

Esta transformación ofrece la posibilidad de obtener aleaciones de titanio con 

diferente microestructura y propiedades, que pueden ser divididas en tres tipos: 

aleaciones de una sola fase, tipo α (HCP), tipo β (BCC) y aleaciones en las que 

encuentran ambos tipos de fases (α-β) [25,27,28]. La temperatura de transición 

entre las fases α-HCP y β-BCC se puede estabilizar agregando elementos al 

titanio. Los elementos que pueden estabilizar la fase α del titanio aumentan la 

temperatura de transformación y se les denomina elementos α estabilizadores 

[24,29]. El aluminio, el carbono, el oxígeno y el nitrógeno son los elementos más 

representativos y presentan diferentes propiedades: el aluminio es un elemento 

de sustitución en la estructura cristalina del titanio, mientras que el oxígeno, el 

nitrógeno y el carbono son intersticiales y aumentan la resistencia mecánica del 

titanio [29]. El aluminio es el elemento estabilizador más utilizado en la mayoría 

de las aleaciones de titanio comerciales debido a su baja densidad, sin embargo, 

la cantidad de este elemento que se puede agregar a las aleaciones de titanio es 

limitada debido a que a partir del 8% en peso, la fragilidad aumenta por la 

formación de compuestos intermetálicos [30]. Otros elementos reportados como 

α estabilizadores son: B, Ga, Ge y elementos de tierras raras, pero su solubilidad 

en el titanio es mucho menor en comparación con el aluminio y ninguno de estos 

elementos tiene grandes aplicaciones en la actualidad [31,32]. Entre los 

elementos que pueden estabilizar la fase β del titanio se encuentra el níquel, 

vanadio, molibdeno, niobio, talio, cromo, hierro y silicio [29,30]. Estos elementos 

proporcionan a las aleaciones una mayor tenacidad a la fractura en comparación 
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con las aleaciones α. La principal desventaja de estas aleaciones es que pueden 

llegar a presentar una segregación intermetálica debido a la alta concentración 

de estabilizadores β, este problema se puede minimizar aplicando un tratamiento 

térmico apropiado para homogeneizar la composición química durante la 

solidificación de la aleación [32,33]. Por otra parte, las aleaciones α-β contienen 

una concentración suficiente de elementos β estabilizadores para provocar que 

la fase β persista hasta temperatura ambiente [32]. Estas aleaciones presentan 

una mayor dureza que las aleaciones α y pueden someterse a tratamientos 

térmicos de envejecimiento para obtener mayor resistencia mecánica. Por lo 

tanto, los elementos estabilizadores de ambas fases como los elementos 

llamados neutros, que no modifican en gran medida las temperaturas de 

transición elevan la resistencia mecánica del titanio puro, mejorando sus 

propiedades y permitiendo así su uso en distintas aplicaciones industriales 

[32,34]. Actualmente las aleaciones de Ti-Ni y Ti-6Al-4V, debido a sus 

propiedades mecánicas superiores, han sido hasta el momento los materiales 

metálicos más utilizados en prótesis, implantes y dispositivos médicos. Las 

aleaciones de Ti-Ni son de gran interés, por sus propiedades mecánicas de 

superplasticidad y memoria de forma [35–37], mientras que las superaleaciones 

de Ti-6Al-4V lo son, por su elevada resistencia a la fatiga y a la fractura a 

temperatura ambiente [23,38,39]. En las siguientes secciones se explicará con 

mayor detalle las propiedades de las aleaciones que serán estudiadas en este 

trabajo de tesis. 

 

2.2. Aleaciones base titanio con memoria de forma  
 

Las aleaciones con memoria de forma se comportan de manera muy diferente a 

los materiales convencionales [40]. Por ejemplo, mientras que se considera que 

la gran mayoría de los metales se deforman plásticamente a partir del 0.2 % de 

elongación cuando se someten a una tensión, las aleaciones con memoria de 

forma pueden deformarse hasta un 10 % sin alcanzar su límite de elasticidad o 

sin sufrir deformaciones permanentes, lo que se conoce como superelasticidad. 

[41,42]. Una aleación de titanio tiene memoria de forma si recupera su forma 

original por simple calentamiento después de haber sido deformada 

“permanentemente” a baja temperatura [43,44]. El efecto de memoria de forma 

se puede describir como la capacidad de una aleación para deformarse en gran 

medida a partir de su forma original, sin que la deformación sea permanente y 

cuando la aleación se somete a una temperatura específica, la forma original es 

recuperada [41,44]. Las aleaciones con memoria de forma se pueden deformar 
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de forma reversible a través de un mecanismo de transformación de fase 

[35,45,46]. La austenita y la martensita son dos fases cristalinas importantes que 

están involucradas en el fenómeno de memoria de forma. La martensita es una 

fase cristalina que se forma en las aleaciones de titanio cuando se someten a un 

enfriamiento rápido desde una temperatura elevada, lo que se conoce como 

transformación martensítica. La austenita es una fase cristalina que se forma 

cuando la aleación se calienta por encima de su temperatura de transformación 

martensítica [47,48]. La temperatura de transformación martensítica se refiere 

entonces a la temperatura a la que ocurre la transformación de la fase austenítica 

a la fase martensítica en una aleación con memoria de forma [49]. 

En las aleaciones de titanio con memoria de forma, la martensita se forma a 

través de una transformación martensítica reversible, lo que permite que la 

aleación cambie de forma y luego vuelva a su forma original (austenita) cuando 

se le aplica un estímulo externo, como cambios de temperatura o estrés 

mecánico. Esto se debe a los defectos (dislocaciones y maclas) de la estructura 

cristalina de la martensita que permite cambios reversibles en su geometría y 

orientación. La martensita maclada y deformada son dos tipos de martensita que 

pueden formarse en aleaciones de titanio durante la transformación martensítica. 

La martensita maclada se caracteriza por la presencia de maclas (agrupaciones 

simétricas), que son planos de deformación que se producen durante la 

transformación martensítica. Por otro lado, la martensita deformada se forma 

cuando la tasa de enfriamiento es más lenta y se produce una deformación 

plástica (un proceso irreversible en el que un material se deforma 

permanentemente debido a la aplicación de una carga o tensión) en la martensita 

durante su formación [50–53].  

La martensita en aleaciones de titanio está estrechamente relacionada con la 

superelasticidad. El efecto superelástico también conocido como 

superelasticidad se describe como la capacidad de una aleación para soportar 

una gran deformación cuando se aplica una carga y recuperar su forma cuando 

la carga se retira a una temperatura superior a la de transformación, de tal 

manera que la fase presente es la austenítica [54–56]. La superelasticidad en las 

aleaciones de titanio se logra mediante la creación controlada de martensita, que 

puede ser transformada de nuevo en la fase original mediante la aplicación de 

calor, permitiendo que los materiales sean deformados a grandes tensiones y 

luego vuelvan a su forma original al calentarse. Esto se da ya que al aplicar una 

carga a alta temperatura (temperatura austenítica), la fase austenítica se 

deformará elásticamente, por lo que el trabajo realizado por la carga externa 

reconfigura el orden atómico, resultando en una fase martensítica maclada, en 

este punto, si la carga externa se aplica con suficiente fuerza, el material puede 
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cambiar de fase a martensita deformada, presentando un cambio importante de 

deformación en dirección de la carga aplicada. Si se retira la carga en este punto, 

el sistema volverá a su fase austenítica de equilibrio, recuperando su forma 

original [42,54,57,58]. Se han desarrollado diferentes aleaciones con memoria de 

forma para el diseño y fabricación de materiales funcionales. Dentro del grupo de 

las aleaciones con memoria de forma, las aleaciones base Ti-Ni son las más 

utilizadas, después de las aleaciones base Cu como: CuZn, CuZnAl, CuAlBe 

CuAlNi [59–62].  

Las aleaciones con memoria de forma de Ti-Ni son compuestos intermetálicos 

basados en una composición equiatómica (50 % atómico de Ti y Ni). Exhiben 

memoria de forma y propiedades superelásticas debido a la transformación 

martensítica termoelástica entre las fases austenita y martensita. Es una aleación 

que puede volver a su forma original después de una deformación elástica de 

hasta un 10%. Tiene buena resistencia a la corrosión y buena biocompatibilidad 

[42,63]. 

Para el caso que nos interesa en este trabajo de tesis sobre las aplicaciones 

biomédicas, dos propiedades deben cumplirse; biocompatibilidad y 

biofuncionalidad y es por esto por lo que el interés por los materiales con memoria 

de forma y superelasticidad ha crecido en los últimos años. Debido a sus 

propiedades mecánicas superiores y su biocompatibilidad el Ti-Ni es el material 

más utilizado en aplicaciones biomédicas [64,65].  

Algunos ejemplos de aplicaciones del Ti-Ni son:  

• Alambres de ortodoncia: Durante la etapa de colocación del alambre en la 

cavidad oral, el ortodoncista deforma el alambre, provocando una 

transformación de fase austenita (forma original) a una fase martensita. 

Una vez posicionado, el alambre intentará volver a su forma original; fase 

austenita (estable a temperatura de la cavidad oral), generando esfuerzos 

constantes para corregir la posición de los dientes [66]. 

• Grapas óseas: Durante el proceso de fabricación (alta temperatura) las 

grapas se encuentran en estado austenítico, teniendo una forma 

rectangular cerrada, durante su aplicación a temperatura ambiente la 

grapa se deforma, se abre y se inserta a ambos lados de la fractura sin 

aplicar fuerza (estado martensítico), debido al calor corporal, la grapa 

vuelve a su forma austenítica original, por lo que cierra y une las partes 

del hueso fracturado [67]. 
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• Stents cardiovasculares: Se utilizan para desobstruir las arterias que 

llevan la sangre al corazón, los stents se introducen deformados con 

diámetros reducidos en los vasos sanguíneos y por sus propiedades 

superelásticas recuperan su forma y tamaño, abriendo la obstrucción que 

impide el flujo sanguíneo y evitando que los vasos sanguíneos se vuelvan 

a cerrar [68]. 

A pesar de que las aleaciones de Ti-Ni han sido las más utilizadas en el área 

biomédica, existe la preocupación por el níquel, el cual ha sido reportado como 

elemento causante de alergias e hipersensibilidad en pacientes, además de ser 

reportado como cancerígeno [69–73]. Los iones de níquel tienden a acumularse 

en las células, lo que afecta el metabolismo celular, como la síntesis de ADN 

[74,75]. 

Debido a esto, se están llevando a cabo investigaciones para desarrollar 

aleaciones base-titanio con memoria de forma libres de níquel, que pueden 

sustituir al níquel por materiales que sean completamente biocompatibles. [76–

80]. Por tanto, las investigaciones se han centrado en el desarrollo de nuevas 

aleaciones para su aplicación como implantes a partir de elementos como el Nb, 

Ta, Zr o Mo, elementos que han sido reportados como seguros y biocompatibles 

por no presentar citotoxicidad o rechazo por alergias a estos metales [54,81,82]. 

Algunos ejemplos de estas aleaciones son: Ti-12Mo-6Zr-2Fe [83], Ti-15Mo-

2.7Nb-3Al-0.2Si [84], Ti-15Mo-5Zr3Al [85], Ti-29Nb-13Ta-4.6Zr [86], Ti-29Nb-

13Ta-4Mo [87], Ti-35Nb-7Zr-5Ta [88], y Ti-36Nb-2Ta-3Zr-O [89].  

Las aleaciones de Ti-Nb han destacado por su utilización como material 

superconductor y por sustituir al Ti-Ni en aplicaciones en la que es necesario 

utilizar biomateriales con memoria de forma [90]. En aplicaciones biomédicas se 

han utilizado por su alta tenacidad a la fractura, por su resistencia a la corrosión 

y por presentar un bajo módulo elástico, propiedades que se mejoran en las 

aleaciones base titanio ya que el niobio es un elemento que estabiliza la fase β 

[91].  

Como se ha mencionado anteriormente, los módulos elásticos de las aleaciones 

de titanio suelen ser menores que otros biomateriales metálicos, como las 

aleaciones Co-Cr y los aceros inoxidables, uno de los problemas que existen en 

la actualidad en el área biomédica es la incompatibilidad mecánica de los huesos 

y los biomateriales (prótesis/implantes) ya que los biomateriales metálicos 

utilizados para estos propósitos deben tener un valor de módulo elástico muy 

similar al de los huesos para poder promover en caso de una fractura la 

regeneración ósea y evitar el proceso de resorción [92]. Este fenómeno conocido 

también como apantallamiento de tensiones, se debe a que el módulo elástico 
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de la prótesis es mucho mayor que la del hueso, lo que hace que al caminar toda 

la carga recaiga sobre la prótesis [93]. El tejido óseo se autorregula según la 

carga mecánica que recibe y se reabsorbe en ausencia de carga. Esto significa 

que hay poca carga mecánica sobre el hueso y, como resultado, la masa ósea 

del hueso disminuye con el tiempo, esto hace que las prótesis se aflojen, 

limitando así su vida media [93–95]. 

Con base en lo anterior, recientemente se ha llevado a cabo una caracterización 

mecánica de la aleación Ti-24Zr-10Nb-2Sn, elaborada en la Universidad de 

Tsukuba Japón buscando potenciales aplicaciones médicas [7]. Esta aleación 

exhibió un efecto superelástico notablemente mejor que las aleaciones de titanio 

libres de níquel con memoria de forma, presentando excelentes propiedades de 

deformación cuando se trata térmicamente, con un porcentaje de recuperación 

de hasta el 7%, el doble que otras aleaciones libres de níquel [7], y presentó un 

módulo elástico bajo en fase austenita a temperatura ambiente (52.6 Gpa) en 

comparación con otras aleaciones de titanio como el Ti-Ni austenítico (70-110 

Gpa) [92,96]. La remodelación ósea es un proceso continuo que se produce en 

el hueso y que permite su adaptación a las cargas mecánicas a las que está 

sometido [97]. Los cambios en la carga mecánica del hueso por la implantación 

de un material pueden afectar la remodelación ósea, por lo cual existe una 

relación entre el valor del módulo elástico del material y la remodelación que 

tendrá el tejido óseo. El módulo elástico bajo que presenta la aleación Ti-24Zr-

10Nb-2Sn podría prevenir o evitar el fenómeno de apantallamiento de tensiones 

que afectan la remodelación ósea. Por esta razón, fue propuesta esta 

investigación sobre sus efectos directos sobre medios biológicos ya que no ha 

sido estudiada desde un punto de vista de biocompatibilidad. 

 

2.3. Superaleaciones base titanio 
 

Las superaleaciones de titanio son un grupo de aleaciones que presentan 

excelentes propiedades mecánicas, caracterizándose por una combinación única 

de resistencia a la corrosión a altas temperaturas, resistencia a la oxidación y 

resistencia a la fluencia [98,99]. Actualmente la investigación y el desarrollo de 

las superaleaciones de titanio ha sido impulsado principalmente por la industria 

aeroespacial, aeronáutica y médica [100].  

Dentro de la industria médica, las superaleaciones de titanio se utilizan 

principalmente en aplicaciones como implantes para osteosíntesis y prótesis 

articulares. Una prótesis consiste en una serie de elementos implantados, a 
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través de un procedimiento quirúrgico que sustituyen una articulación dañada 

[100,101]. Estos elementos buscan reproducir la forma y las propiedades 

originales de la articulación por lo que se requieren materiales resistentes y 

biocompatibles para los diseños de estos dispositivos médicos [102–104]. Como 

ya se mencionó, el titanio y sus aleaciones son los materiales más utilizados en 

el área médica gracias a su gran biocompatibilidad, su baja densidad y su valor 

de módulo elástico cercano al hueso, propiedades que lo convierten en un 

material clave para la fabricación de prótesis e implantes médicos, sin embargo, 

las superaleaciones base titanio presentan el inconveniente de ser materiales de 

difícil maquinabilidad que plantea un problema a la hora de abordar su proceso 

de fabricación [105–107]. 

En la actualidad, la superaleación más utilizada en el área médica es la Ti-6Al-

4V que es una aleación de titanio α+β cuya composición es de 6% Al y 4% V 

[30,108]. El aluminio incrementa la temperatura de la transformación entre las 

fases α y β, mientras que el vanadio la disminuye [29]. Es una superaleación con 

excelentes propiedades mecánicas y buena biocompatibilidad con una gran 

resistencia a la corrosión y oxidación a temperaturas altas que se produce en 

diferentes grados, siendo los más usados los de grado: 5, 23 y 29, relacionados 

con la cantidad de oxígeno que contienen, lo que hace variar las propiedades 

mecánicas de la aleación [109]. 

El Ti-6Al-4V puede ser mecanizado para adaptarse a la forma irregular de los 

huesos en aplicaciones que requieren la unión de huesos fracturados como 

placas o prótesis óseas, sin embargo, esto no sólo tiene un alto costo de 

producción, sino que su maquinabilidad es muy difícil, lo que puede plantear 

desafíos para la fabricación de estos dispositivos [102,107,110]. Aunado a esto, 

se ha reportado que esta aleación presenta citotoxicidad en los pacientes a largo 

plazo [111], condición que pueden llegar a presentarse debido a los esfuerzos 

mecánicos provocados por el movimiento corporal, que desgastan la aleación y 

que con el paso del tiempo se pueden liberar iones metálicos en los tejidos 

circundantes, provocando el aflojamiento del material (metalosis), y por lo tanto 

la pérdida de funcionalidad de la prótesis [112–114].  

Con base en lo anterior, las investigaciones se han centrado en la búsqueda de 

nuevos biomateriales como alternativa al Ti-6Al-4V que mejoren sus propiedades 

como material protésico. Estudios recientes han reportado que la aleación de Ti-

407 puede ser un sustituto rentable del Ti-6Al-4V [8,9]. El Ti-407 es una nueva 

aleación α+β formulada en el 2015 cuya composición es de .85% Al y 3.9% V, 

también puede encontrarse aleada con elementos como O (0.15 %), Si (0.25 %) 

o Fe (0.25 %), cuya composición dependerá de su proceso de fabricación [9]. 

Estudios previos experimentales de tensión-deformación muestran que la 
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aleación Ti-407 presenta una menor resistencia, pero una ductilidad 

significativamente mayor en comparación con la Ti-6Al-4V [8,9]. Esto debido al 

contenido reducido de aluminio en la aleación de Ti-407 que permite un 

movimiento de dislocación adicional retrasando el inicio y la propagación de 

grietas, lo que demuestra la flexibilidad de procesamiento de esta aleación para 

ciertas aplicaciones [8]. El Ti-407 en respuesta a una carga aplicada resulta más 

sensible a la texturización presentando una mayor elongación (24 %) y rotación 

del grano en comparación con el Ti-6Al-4V (14 %). Su capacidad para acomodar 

deformaciones significativamente mayores antes del fallo en comparación con Ti-

6Al-4V, brindará oportunidades para mejorar las propiedades de absorción de 

energía de impacto (Ti-6Al-4V (60 Nm) / Ti-407 (108 Nm)) y una mejor 

maquinabilidad (Ti-6Al-4V (V15 m/min: 72) / Ti-407 (V15 m/min: 153)) a costos 

de fabricación potencialmente más bajos [9,105]. 

Actualmente no existen reportes del uso de Ti-407 como biomaterial por lo que 

en este trabajo de tesis se estudiará por primera vez sus propiedades 

biocompatibles con el objetivo de elucidar estas propiedades en busca de nuevos 

biomateriales de fácil maquinabilidad que mejoren los procesos de fabricación y 

costos de prótesis articulares. 

 

2.4. Funcionalización superficial de aleaciones de 
titanio 

 

La mejora de las propiedades superficiales es un factor crucial para lograr el éxito 

de un material biocompatible, ya que, en el caso de un material implantado, es la 

superficie la que establece un contacto directo con los sistemas biológicos 

[37,115–117]. Las características superficiales de las aleaciones de titanio como 

la morfología, la rugosidad y la composición química tienen un gran impacto en 

las respuestas biológicas como la osteointegración o las propiedades 

antibacterianas [116,118,119]. Está reportado que las aleaciones de titanio 

forman de manera natural una capa nanométrica de óxido que le confiere cierto 

grado de biocompatibilidad y resistencia a la corrosión, sin embargo, este óxido 

presenta bajas propiedades mecánicas superficiales, tales como baja dureza, 

reducida resistencia al desgaste y a la abrasión [111,120]. En este sentido, un 

biomaterial metálico utilizado como implante o prótesis médica con bajas 

propiedades mecánicas superficiales está destinado al fallo temprano. Una de las 

principales causas de fallo en prótesis o implantes médicos es debido a la 

liberación de iones metálicos o de partículas desgastadas de la superficie del 

implante debido al estrecho contacto con otras superficies biológicas [121,122]. 
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Aunque las partículas sean de materiales que no son tóxicos, estas pueden 

provocar una respuesta inflamatoria debido a su tamaño, además el desgaste de 

la superficie metálica aumenta su área superficial y en consecuencia aumenta la 

cantidad de iones metálicos liberados [123]. Estas partículas o iones de desgaste 

impiden la formación de una interfase entre el material y el tejido óseo, lo que 

induce la falla del implante.  

Las propiedades mecánicas superficiales de las aleaciones de titanio pueden ser 

mejoradas mediante procesos electroquímicos como la anodización, técnica que 

permite obtener capas de óxido de mayor espesor y densidad que la capa que 

se forma naturalmente, mejorando así la resistencia a la corrosión y al desgaste 

de estos materiales [27,124–126]. En esta técnica se utiliza una celda 

electroquímica, dispositivo en el cual dos electrodos se encuentran sumergidos 

en una solución electrolítica para aplicar una variación de voltaje o corriente entre 

ellos [127,128]. Como electrodo positivo o ánodo, se utilizan los materiales a 

oxidar, en este caso, las aleaciones de titanio, mientras que el electrodo negativo 

o cátodo se utilizan materiales inertes como el platino [129]. Entre los parámetros 

de la técnica que afectan en mayor grado las características de los óxidos como 

el tamaño, espesor, uniformidad, color, homogeneidad y densidad, son: la 

concentración, pH y temperatura del electrolito, el tiempo de anodizado, la 

diferencia de potencial entre cátodo y ánodo (voltaje) y la densidad de corriente 

[126,127]. Dentro de las variables de anodización, el cátodo utilizado en el 

proceso influye en la tasa de crecimiento de la capa de óxido, lo que afecta 

directamente la sobretensión generada entre los electrodos, lo que resulta en 

cambios en la estructura y dimensiones de la capa de óxido [106].  

Cuando se trata de titanio y sus aleaciones, el crecimiento de nanocapas se logra 

utilizando electrolitos acuosos que contienen iones fluoruro o cloruro. Esto se 

debe a que la solubilidad del óxido de titanio en estos electrolitos tiene un impacto 

directo en las propiedades y características de los óxidos resultantes [130,131]. 

Se ha reportado que la técnica de anodizado permite funcionalizar la superficie 

de aleaciones de titanio con óxidos nanoestructurados para mejorar la interacción 

con los sistemas biológicos [115,129]. La funcionalización por anodizado permite 

sintetizar diferentes morfologías de nanoestructuras de óxido de titanio, sin 

embargo, para generar capas nanotubulares sobre aleaciones de titanio por esta 

técnica es necesario emplear electrolitos que contengan iones fluoruros por la 

alta solubilidad del óxido de titanio en estos electrolitos [132,133]. Con base en 

lo anterior, la capa de óxido que se forma a través de reacciones de oxidación 

electroquímica es dependiente de la concentración del electrolito, del voltaje 

aplicado, de la composición del material a anodizar y del tiempo de anodización, 

por lo que se reportan tres reacciones para la formación de nanotubos: [134–136] 
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• Los iones metálicos de la aleación se disuelven continuamente en el 

electrolito, dando como resultado la corrosión del metal o el electro pulido. 

• Los iones metálicos reaccionan con el oxígeno presente en el agua del 

electrolito, formando un óxido denso e insoluble. 

• Se produce una competencia entre la formación del óxido insoluble y la 

disolución química de la aleación, lo cual resulta en la aparición de poros. 

Estos poros tienen la capacidad de crecer y formar estructuras 

nanotubulares, logrando un equilibrio entre la formación del óxido en la 

interfaz metal/óxido y la disolución química en la interfaz óxido/electrolito. 

Este proceso es asistido por el campo eléctrico aplicado y el tiempo de 

reacción. 

Existen varias técnicas de caracterización que se pueden utilizar para confirmar 

la formación de nanotubos en aleaciones de titanio. Algunas de las técnicas 

empleadas se mencionan a continuación:  

• La microscopía electrónica de barrido (SEM) es una técnica que permite 

observar la superficie de los materiales con una alta resolución espacial. 

Mediante un haz de electrones que incide sobre la muestra, se generan 

diferentes señales que pueden ser detectadas y analizadas para obtener 

información sobre la morfología, la composición y la estructura de los 

materiales [137,138]. El SEM permite caracterizar la forma, el tamaño, la 

distribución y la orientación de los nanotubos de titanio, así como su 

interacción con otros materiales o agentes biológicos. Además, mediante 

técnicas complementarias como la espectroscopía de rayos X de energía 

dispersiva (EDS), se puede determinar la composición elemental de los 

nanotubos de titanio [139,140]. Por lo que el SEM es una herramienta 

indispensable para el desarrollo de los nanotubos de titanio y sus 

aplicaciones. 

• La Espectroscopía fotoelectrónica de rayos X (XPS) es una técnica de 

caracterización superficial que permite determinar la composición química 

y el estado de oxidación de los átomos presentes en la superficie de un 

material. Esta técnica se basa en el efecto fotoeléctrico, que consiste en 

la emisión de electrones por parte de un material al ser irradiado con rayos 

X. Los electrones emitidos tienen una energía cinética que depende de la 

energía de los rayos X y del potencial de ionización del átomo del que 

proceden. Al medir la energía cinética de los electrones y el número de 

electrones emitidos por unidad de energía, se obtiene un espectro XPS 

que contiene información sobre los elementos químicos y sus estados de 

oxidación presentes en la superficie del material [141–143]. 

• El ángulo de contacto es una medida de la mojabilidad de una superficie 

sólida por un líquido. Se define como el ángulo formado por la tangente a 
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la interfaz líquido-sólido y la tangente a la interfaz líquido-aire en el punto 

de contacto. El ángulo de contacto depende de las propiedades físicas y 

químicas de la superficie sólida, así como de la tensión superficial del 

líquido [144–147]. 

La literatura menciona que la formación de nanotubos en aleaciones de titanio 

puede realizarse a voltajes constantes que oscilan entre 1 a 60 V en un electrolito 

acuoso o un electrolito orgánico base fluoruro a temperatura ambiente 

[127,148,149]. En estudios recientes, se han publicado investigaciones que 

abordan la fabricación de nanotubos de TiO2 utilizando aleaciones que contienen 

elementos como Nb y Zr. Estas nanoestructuras exhibieron propiedades 

biológicas destacadas, según los resultados obtenidos [124,125]. Asimismo, se 

ha reportado que la formación de nanotubos sobre aleaciones de titanio es una 

ruta prometedora para mejorar las propiedades mecánicas superficiales 

promoviendo la osteointegración y la biocompatibilidad de los implantes utilizados 

para fracturas óseas [14,127,150]. Para probar la biocompatibilidad de un nuevo 

material, es necesario realizar pruebas en un entorno in vitro y posteriormente en 

un modelo in vivo. El desarrollo de este tipo de pruebas será discutido en la 

sección 2.6. 

 

2.5. Sistemas de liberación de fármacos para el 
tratamiento de infecciones postoperatorias  

 

Entre las principales complicaciones médicas asociadas al uso de prótesis o 

implantes médicos es la aparición de procesos infecciosos debido a la 

colonización de microorganismos en el lugar de implantación durante una cirugía. 

A estas infecciones que ocurren después de una intervención quirúrgica y afectan 

la herida se les denomina infecciones postoperatorias [151–154]. La 

administración de antibióticos es el proceso médico utilizado para tratar o 

prevenir las infecciones postoperatorias después de una intervención quirúrgica. 

El tipo de antibiótico empleado para tratar una infección postoperatoria 

dependerá del tipo de microorganismo presente y su sensibilidad, según la 

gravedad de la infección y de las condiciones del paciente, los antibióticos se 

pueden administrar por vía oral, tópica o intravenosa [155–158]. Algunos 

ejemplos de antibióticos que se pueden utilizar para tratar infecciones 

postoperatorias son: penicilinas, quinolonas, carbapenémicos, metronidazol, 

aminoglucósidos como la gentamicina y cefalosporinas como la ceftriaxona [159–

161]. A continuación, se describen los antibióticos utilizados en esta tesis. 
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La gentamicina es un antibiótico bactericida utilizado para tratar infecciones 

provocadas por bacterias gram negativas como Pseudomonas aeruginosa, 

Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Citrobacter, 

Enterobacter, Providencia, Serratia y cepas de estafilococos coagulasa positivos 

y negativos. La gentamicina funciona uniéndose a la subunidad 30S de los 

ribosomas, impidiendo que estos organelos puedan leer la información que se 

encuentra en el ADN para fabricar proteínas, por lo que se interrumpe su síntesis, 

al no producir proteínas, las bacterias no pueden realizar sus funciones 

metabólicas y mueren. La gentamicina se puede usar para tratar infecciones 

graves como endocarditis, sepsis, meningitis, neumonía y el tracto urinario 

mediante su administración vía intramuscular o intravenosa o para tratar 

infecciones en la piel, ojos, oídos con ungüentos o cremas vía tópica [162–164]. 

La gentamicina también se puede usar para prevenir o tratar las infecciones por 

implantes quirúrgicos. Un estudio mostró que el uso de esponjas de colágeno con 

gentamicina disminuye significativamente las infecciones del sitio quirúrgico 

[165]. Otro producto es el Garacoll®, que ayuda a proporcionar concentraciones 

elevadas de gentamicina en las heridas quirúrgicas para prevenir o eliminar 

infecciones locales. Estos implantes se pueden colocar directamente sobre el 

tejido infectado o alrededor del implante [166]. La administración oral de 

gentamicina no es eficaz, al igual que otros aminoglucósidos. Esto se debe a que, 

una vez administrada, se absorbe en el intestino delgado y luego se dirige hacia 

el hígado, donde sufre inactivación, perdiendo así su efectividad [167]. 

La ceftriaxona es un antibiótico bactericida de tercera generación utilizado para 

tratar infecciones provocadas por bacterias grampositivas y gramnegativas como 

Neisseria gonorrhoeae, Neisseria meningitidis, Escherichia coli, Haemophilus 

influenzae, Pseudomonas aeruginosa y Staphylococcus aureus. La ceftriaxona 

funciona inhibiendo la síntesis de la pared celular de las bacterias al unirse a unas 

proteínas específicas llamadas proteínas ligandos de la penicilina (PBPs), al 

impedir la formación de la pared celular las bacterias mueren al no poder crecer 

ni dividirse. La ceftriaxona se puede usar para tratar infecciones como la 

gonorrea, enfermedad pélvica inflamatoria, meningitis, infecciones de los 

pulmones, oídos, piel, tracto urinario, sangre, huesos, articulaciones, abdomen, 

infecciones de los senos nasales, endocarditis, enfermedad de Lyme, fiebre 

recurrente, infección por shigella o salmonella, fiebre tifoidea y enfermedad de 

Whipple [161,168–170]. La ceftriaxona también se puede utilizar para prevenir o 

tratar infecciones postoperatorias. Se ha utilizado para prevenir la infección de 

las válvulas y el revestimiento del corazón (endocarditis) antes de una cirugía 

[171]. Ha sido empleado para el tratamiento de infecciones de los órganos 

reproductivos de la mujer (enfermedad pélvica inflamatoria) que puede causar 

infertilidad [172] y también para tratar infecciones de los huesos y las 
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articulaciones (osteomielitis y artritis séptica) que puede ocurrir después de una 

fractura o una prótesis [173]. La ceftriaxona se puede administrar por vía 

intravenosa o intramuscular y tiene una acción prolongada por lo que suele bastar 

con una dosis al día [170]. 

Las infecciones que se desarrollan en el sitio de implantación durante o después 

de una cirugía pueden desencadenar el rechazo de una prótesis o un implante. 

Estas infecciones pueden ser causadas por microorganismos que se encuentran 

en el ambiente hospitalario, en el personal que brinda la atención médica o 

provenir de la piel y el cuerpo de los pacientes. Los microorganismos 

relacionados con estas infecciones pueden ser bacterias, hongos o virus, los 

cuales pueden variar según el tipo y la localización de la cirugía [174,175]. 

Algunas de las bacterias más relacionadas con las infecciones postoperatorias y 

las cuales fueron estudiadas en esta tesis son: Escherichia coli, Pseudomonas 

aeruginosa y Staphylococcus aureus. 

La Escherichia coli es una bacteria que se encuentra comúnmente en el medio 

ambiente, los alimentos o los intestinos de personas y animales. E. coli es un 

bacilo gramnegativo, no esporulado, anaerobio facultativo con un desarrollo 

óptimo entre 35°C y 43°C, tiene un tamaño de 1-3 μm de largo por 0.4-0.7 µm de 

diámetro, es una bacteria productora de indol a partir de triptófano, no utiliza el 

citrato como fuente de carbono y fermenta la glucosa o la lactosa con producción 

de gas. En medios de cultivo como el agar soya tripticaseina las colonias de E. 

coli crecen con un patrón de crecimiento constante y un color blanquecino o beige 

con una textura brillante. El tiempo que tardan en crecer las colonias de E. coli 

depende de la temperatura y el medio de cultivo, por ejemplo, en una placa de 

agar nutritivo incubada a 37°C, pueden aparecer colonias visibles de 24 a 48 

horas. La mayoría de las cepas de E. coli son inocuas, sin embargo, algunas 

cepas pueden llegar a causar graves complicaciones como intoxicaciones 

alimentarias, insuficiencia renal o infecciones postoperatorias en heridas 

quirúrgicas [176–180]. 

La Pseudomonas aeruginosa es una bacteria que se encuentra usualmente en 

el medio ambiente como suelo o agua y en la piel, las mucosas o el tracto 

intestinal de las personas. P. aeruginosa es un bacilo gramnegativo, aerobio, no 

esporulado y móvil por la presencia de un flagelo polar con un desarrollo óptimo 

a 37°C, aunque puede crecer a temperaturas entre 45°C y 50°C, tiene un tamaño 

de 1-4 μm de largo por 0.5-1 μm de diámetro. Son bacterias formadoras de biofilm 

cuando se adhieren a una superficie, lo que les confiere una mayor resistencia a 

los agentes antimicrobianos y al sistema inmunitario del huésped. En medios de 

cultivo como el agar soya tripticaseina, después de un período de incubación de 

18 a 24 horas, las colonias de P. aeruginosa comienzan a crecer, formando 
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colonias circulares, planas, lisas con márgenes regulares que pueden producir 

pigmentos fluorescentes como la piocianina y la fluoresceína que le otorgan un 

color verdoso a las colonias y se pueden observar bajo la luz ultravioleta. Es un 

patógeno oportunista que causa infecciones nosocomiales o intrahospitalarias, 

es especialmente peligrosa para las personas con alteraciones en su sistema 

inmunológico en enfermedades como fibrosis quística, quemaduras graves, 

heridas crónicas o que fueron sometidas a procedimientos invasivos como 

cirugías, cateterismo o ventilación mecánica. Las infecciones por P. aeruginosa 

pueden afectar a diferentes partes del cuerpo como la piel, los folículos pilosos, 

los ojos, los oídos, los pulmones, el tracto urinario, el sistema cardiovascular o el 

sistema nervioso central [181–185].  

La Staphylococcus aureus es una bacteria que vive normalmente en la piel o en 

las fosas nasales de las personas. S. aureus es un coco grampositivo, no móvil, 

no esporulado, no posee cápsula, anaerobio facultativo y catalasa positivo, que 

tiene un rango óptimo de desarrollo entre 35°C y 37°C, aunque puede crecer a 

temperaturas entre 7 y 48°C, tiene un diámetro de 0.5-1.5 μm y pueden presentar 

diferentes patrones de agrupación, como células únicas, pares, tétradas, 

cadenas cortas o racimos de uvas. En medios de cultivo como el agar infusión 

cerebro corazón (ICC), estas colonias crecen después de un período de 

incubación de 24 a 48 horas, mostrando una apariencia de colonias circulares, 

lisas, elevadas, brillantes de bordes enteros con diámetros de 2 a 3 mm con una 

consistencia cremosa y pigmentación que va del gris al amarillo o dorado intenso 

debido a la producción de carotenoides. Las personas pueden ser portadoras de 

S. aureus sin desarrollar infecciones (asintomáticas), sin embargo, cuando entra 

en el organismo a través de una herida o vía intravenosa, es considerada una de 

las bacterias más virulentas y es responsable de un amplio espectro de 

enfermedades, que van desde infecciones de la piel, infecciones respiratorias, 

infecciones del sistema nervioso central, infecciones del sistema cardiovascular, 

infecciones gastrointestinales, infecciones del sistema osteoarticular hasta 

infecciones asociadas a prótesis o implantes médicos [186–191]. 

Los factores que influyen en la aparición de las infecciones postoperatorias son 

el número y la virulencia de los microorganismos contaminantes, las condiciones 

de los pacientes como edad, nutrición, enfermedades asociadas o defensas del 

sistema inmunológico y el ambiente hospitalario como la higiene, esterilización o 

profilaxis antibiótica [192–194]. Como ya se mencionó, la administración 

antibiótica puede ser por vía oral, intravenosa o tópica, estas vías de 

administración no son tan efectivas debido a que el fármaco no puede llegar 

fácilmente al sitio de infección después de una intervención quirúrgica. El 

aumento de la dosis como intento de superar esta limitante puede resultar en 
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toxicidad sistémica de los antibióticos a concentraciones más altas durante una 

administración prolongada [195,196]. Por lo que, la terapia antibiótica local se ha 

consolidado como una de las principales opciones para el tratamiento y 

prevención de infecciones postoperatorias, ya que la administración de 

antibióticos se realiza directamente en el sitio de la infección evitando los efectos 

de toxicidad sistémica y las interacciones con otros medicamentos, por lo que la 

acción de los antibióticos es más efectiva, ya que se ataca directamente a las 

bacterias causantes de la infección, reduciendo el riesgo de resistencia 

bacteriana ya que se usa una menor cantidad de antibiótico [197–199]. 

La terapia antibiótica local basada en estructuras nanométricas pueden presentar 

ventajas potenciales significativas para la prevención y tratamiento de infecciones 

postoperatorias. Los nanotubos obtenidos mediante la anodización de aleaciones 

de titanio han demostrado ser uno de los sistemas de liberación de fármacos más 

prometedores y se consideran como una alternativa para superar los tratamientos 

convencionales de administración de antibióticos en intervenciones quirúrgicas 

que involucran la colocación de prótesis o implantes médicos [14,200,201]. Los 

nanotubos de óxido de titanio pueden ser utilizados como sistemas de liberación 

de fármacos debido a sus características estructurales ya que su forma tubular 

de poro abierto en la parte superior y cerrado en la parte posterior con un espesor 

de pared y diámetro interno nanométrico que le otorga forma y masa por unidad 

de longitud en micrómetros le permite cargar en su interior una gran cantidad de 

antibióticos y liberarlos de forma controlada manteniendo una concentración 

efectiva de antibiótico en el sitio de implantación durante un periodo prolongado 

[102,126,132,202–204].  

Existen diversas técnicas de caracterización que se pueden utilizar para estudiar 

el perfil de liberación de antibióticos en aleaciones de titanio. Algunas de las 

técnicas empleadas se mencionan a continuación:  

• La espectrofotometría UV-Vis Nanodrop, permite medir la absorbancia de 

los antibióticos liberados por los nanotubos de titanio en el rango de 

longitud de onda ultravioleta-visible (UV-Vis). La intensidad de la luz que 

se transmite a través de las diversas muestras de antibiótico liberado es 

detectada por un sensor del equipo y el resultado obtenido se registra en 

forma de un espectro de absorbancia. La cantidad de luz absorbida se 

correlaciona con la concentración de la muestra [205–207].  

• La espectroscopía infrarroja por transformada de Fourier (FT-IR), es una 

técnica que se basa en la identificación de grupos funcionales dentro de 

moléculas en las que dichos grupos vibran por la absorción de la luz 

infrarroja, ya sea estirándose o doblándose de diversas formas cuando se 
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irradian con longitudes de onda de luz específicas. Estas vibraciones y su 

intensidad son detectadas (% de transmisión) y se representan 

gráficamente frente a la frecuencia de luz (cm-1) a la que se expone la 

muestra para producir un espectro FT-IR [208–210]. 

Diversos estudios han reportado el proceso el mecanismo de liberación de 

fármacos mediante el uso de nanotubos de titanio cargados con diversos tipos 

de medicamentos, incluyendo antibióticos como: vancomicina [211], gentamicina 

[212], doxorrubicina [213] con antiinflamatorios como la indometacina [214], 

naproxeno sódico [215] e ibuprofeno [216] y la administración conjunta de 

fármacos gentamicina e ibuprofeno [217].  

Existen diversas pruebas microbiológicas que se pueden utilizar para evaluar el 

efecto antibacteriano de la liberación de antibióticos a partir de nanotubos de 

titanio. Algunas de las pruebas empleadas se mencionan a continuación:  

• La prueba de medición de turbidez por espectrofotometría. Esté método 

se basa en la dispersión de la luz por las partículas en suspensión en una 

muestra líquida. El principio del método consiste en medir la variación de 

la turbidez de una muestra bacteriana antes y después de la exposición a 

los nanotubos de titanio cargados con el antibiótico gentamicina utilizando 

un espectrofotómetro. La reducción de la turbidez indica una disminución 

del número de bacterias viables, lo que refleja el efecto antibacteriano de 

los nanotubos de titanio, por el contrario, un aumento de la turbidez en el 

medio indicará un aumento en el número de bacterias viables en las 

muestras [218–220]. 

 

• La prueba de recuento bacteriano en placa. Esta prueba consiste en diluir 

la muestra de bacterias (provenientes de la medición de turbidez por 

espectrofotometría) e inocularla en un medio de cultivo semisólido donde 

cada bacteria puede crecer y formar una colonia visible. Después de un 

periodo de incubación, se cuentan las colonias visibles que las bacterias 

sobrevivientes al tratamiento han formado y se multiplica por el factor de 

dilución para obtener el número de colonias de la muestra original. Al 

número de colonias presentes en las placas de Petri se les denomina 

unidades formadoras de colonias (UFC) y puede expresarse por mililitro o 

gramo de muestra [221,222].  

 

• La prueba de antibiograma, que consiste en sembrar un inóculo de las 

bacterias en una placa de Petri con medio de cultivo semisólido e introducir 

las placas de titanio cargadas con el antibiótico. Después de un período 

de incubación, se mide el diámetro de los halos de inhibición que se 

forman alrededor de las placas, lo que indica el grado de sensibilidad o 

resistencia de las bacterias al antibiótico [223]. 
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Por lo general, uno de los retos principales en los sistemas de liberación por 

nanotubos de titanio es la liberación controlada y sostenida del fármaco para 

reducir o eliminar la adhesión bacteriana en aleaciones de titanio, la tasa de 

liberación puede mejorarse mediante el uso de recubrimientos poliméricos o 

ajustando la morfología de las nanoestructuras. 

 

2.6. Pruebas de biocompatibilidad en aleaciones de 
titanio  

 

Debido a la naturaleza de este trabajo de tesis enfocado al área de los 

biomateriales metálicos, se va a profundizar en los diversos tipos de pruebas que 

se emplean para evaluar la biocompatibilidad de estos materiales. 

Por definición, los biomateriales metálicos son materiales diseñados para 

interactuar con sistemas biológicos para evaluar, tratar, mejorar o reemplazar 

tejidos, órganos o funciones específicas del cuerpo [224–226]. En ese sentido, 

para el desarrollo de nuevos biomateriales metálicos, se debe tener en 

consideración las siguientes propiedades:  

• Ser biofuncionales, es decir, deben ser capaces de realizar las funciones 

para las que fueron diseñados [227]. 

• Presentar buenas propiedades mecánicas sin efectos tóxicos; en los 

sistemas biológicos se requiere una elevada capacidad de resistencia a la 

corrosión y al desgaste, ya que los materiales en los sistemas biológicos 

no deben liberar iones o partículas en el medio biológico en el que residen. 

Si esto ocurre, el material puede ser altamente tóxico y puede reaccionar 

de forma nociva en los sistemas biológicos con los que interactúa [228]. 

• Promover la osteointegración, los biomateriales metálicos utilizados como 

prótesis o implantes médicos, deben establecer una conexión directa tanto 

estructural como funcional con el tejido óseo para facilitar su regeneración 

[229,230]. 

Para evaluar estas propiedades, las pruebas de biocompatibilidad in vitro forman 

parte de la primera fase de estudio debido a que son pruebas confiables y 

económicas debido a su facilidad de ejecución con resultados consistentes que 

permiten reducir el número de ensayos que se realizan en modelos animales 

[231–233]. Han sido desarrolladas diversas pruebas in vitro que permiten 

anticipar los posibles efectos tóxicos de sustancias y materiales, utilizando 
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cultivos celulares como modelos experimentales. Las pruebas de viabilidad 

celular in vitro proporcionan información sobre la respuesta biológica de nuevos 

materiales y dispositivos [234,235]. La viabilidad celular se puede definir como la 

capacidad que tiene un cultivo celular de seguir desarrollando sus funciones 

metabólicas ante la presencia de un biomaterial. Una de las pruebas más 

utilizadas para el estudio de los biomateriales es la prueba de viabilidad celular 

por reducción del compuesto MTT, fundamentada en la evaluación de la 

supervivencia celular en relación con el recuento de células presentes en un 

cultivo [236]. 

El MTT (Bromuro de 3(4,5 dimetil-2-tiazoil)-2,5-difeniltetrazólico) es un 

compuesto perteneciente a la familia de las sales de tetrazolio, es soluble en 

agua y presenta un color amarillo. En una prueba de viabilidad al agregar este 

compuesto será captado por las células y metabolizado por la enzima 

mitocondrial succinato-deshidrogenasa, resultando en la formación de un 

producto insoluble denominado formazán, un compuesto perteneciente a la 

familia de los formazanos, que son insolubles en agua y presentan un color 

púrpura. Tras la interacción del MTT con las enzimas mitocondriales, este 

compuesto se retendrá dentro de las células y posteriormente podrá ser liberado 

mediante su disolución en dimetilsulfóxido (DMSO). De esta manera se 

determina la viabilidad celular, a través de un cambio de coloración de amarillo a 

púrpura con una absorbancia máxima en 570 nm, ya que, la cantidad de 

formazán que se produzca en el cultivo celular es directamente proporcional al 

número de células vivas [237–239]. El análisis de la capacidad de las células para 

convertir el MTT en formazán, tras su exposición a un material, proporciona 

información sobre la citotoxicidad del biomaterial bajo evaluación [232]. La 

citotoxicidad de los biomateriales la podemos definir como la capacidad de 

algunos materiales para causar daño a las células vivas [231]. A pesar de que el 

titanio y sus aleaciones son los materiales más utilizados para el desarrollo de 

prótesis e implantes médicos, se ha reportado que los elementos que mejoran 

las propiedades mecánicas del titanio pueden llegar a presentar actividad 

citotóxica, algunos ejemplos de aleaciones de titanio con reportes de actividad 

citotóxica son: 

• Ti-6Al-4V: es la aleación más utilizada en implantes ortopédicos y 

dentales, puede liberar iones metálicos que causan inflamación, estrés 

oxidativo y daño celular [240]. 

• Ti-6Al-7Nb: es una alternativa a Ti-6Al-4V que tiene menor liberación de 

iones metálicos pero mayor resistencia mecánica, puede inducir efectos 

citotóxicos en cultivos celulares de fibroblastos humanos [241]. 
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• Ti-21Nb-6Zr-15Ta, Ti-25Nb-10Zr-9Ta: son aleaciones con bajo módulo 

elástico y alta biocompatibilidad. Sin embargo, puede generar especies 

reactivas del oxígeno que afectan la viabilidad celular y la diferenciación 

osteogénica [242]. 

• Ti-Ni: es una aleación que se usa en algunas endoprótesis aórticas, 

implantes ortopédicos y dentales. Algunos pacientes pueden tener alergia 

o hipersensibilidad al níquel, lo que puede causar reacciones adversas 

después de la colocación de la prótesis [74]. 

Con base en lo anterior, para el desarrollo de dispositivos médicos, es importante 

considerar no solo la composición química de las aleaciones de titanio sino 

también la morfología superficial ya que ambas propiedades son determinantes 

en el grado de biocompatibilidad que presentará el biomaterial, dado que la 

superficie del biomaterial es el primer punto de contacto con el tejido vivo al ser 

implantado en el cuerpo [243]. La adhesión celular es importante para mantener 

la estructura y la función de los tejidos del cuerpo, en este sentido, si las células 

del cuerpo no son capaces de adherirse a la superficie de un biomaterial, las 

células pueden perder su forma y su función metabólica normal y serán 

propensas a la invasión por microorganismos patógenos por lo que el material no 

podrá integrarse a los tejidos y habrá un rechazo del material por el sistema 

inmunitario del cuerpo [244–246]. 

Para el estudio de la biocompatibilidad de materiales, las pruebas de adhesión 

celular permiten evaluar la interacción entre las células y las superficies de los 

biomateriales. Estudiar la adhesión celular en los biomateriales nos permitirá 

conocer el grado de integración que tendrán con los tejidos del cuerpo 

[243,247,248]. Las pruebas de adhesión celular in vitro se realizan sembrando 

células en la superficie de los materiales, observando la morfología y el anclaje 

de las células con técnicas de microscopía. La microscopía de fluorescencia es 

una técnica que utiliza marcadores fluorescentes para visualizar y evaluar la 

interacción entre las células y las superficies de los materiales [249–251]. El DAPI 

(4,6-diamidino-2-fenilindol) es un marcador fluorescente que se une fuertemente 

a las regiones ricas en adenina y timina en el ADN, emite luz azul cuando se 

ilumina con luz ultravioleta a 358 nm y se utiliza para visualizar el núcleo de las 

células que se adhieren a las superficies de los materiales [77,116,241]. 

Se ha establecido que la adhesión celular está relacionada con la adecuada 

rugosidad del material, a medida que aumenta la rugosidad aumenta el área de 

contacto entre el material y el tejido, por lo que las células que interactúan con el 

material implantado podrán crecer y desarrollar sus funciones metabólicas 

normales, permitiendo la integración del material en el tejido vivo [89,252,253].  
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Con base en lo anterior, los dispositivos como prótesis o implantes óseos deben 

tener una buena adhesión celular para permitir la fijación y el crecimiento de las 

células óseas en la superficie para evitar el desgaste y el aflojamiento del 

material. Se ha reportado que la rugosidad de las aleaciones de titanio puede 

modificarse mediante procesos electroquímicos como el anodizado. Estudios 

recientes han demostrado que las modificaciones superficiales de estas 

aleaciones con nanotubos de óxido titanio favorecen la adhesión y la proliferación 

de células óseas promoviendo la osteointegración [254–256]. El término 

osteointegración se utiliza para describir el proceso mediante el cual un material 

implantado se integra con el hueso en el lugar donde se coloca, creando una 

interfase en la cual interactúan y promueven la generación de nuevo tejido óseo 

[257–259].  

Los osteoblastos son células especializadas en la formación ósea. Estas células 

son responsables de sintetizar y depositar la matriz ósea desempeñando un 

papel fundamental en la reparación y regeneración del tejido óseo [260–262]. La 

adhesión de los osteoblastos es un factor crítico en la osteointegración de las 

prótesis e implantes metálicos, ya que la adhesión celular tiene un impacto 

significativo en la diferenciación y la actividad osteogénica de estas células 

[263,264]. Las pruebas de adhesión celular por técnicas de microscopía como 

fluorescencia o microscopía electrónica de barrido permitirán estudiar la 

viabilidad y la morfología de las células óseas que se adhieren a las superficies 

de las aleaciones de titanio, lo que es fundamental para comprender cómo la 

composición química y la rugosidad de la superficie afectan la adhesión celular 

en las aleaciones de titanio.  

La biocompatibilidad de las aleaciones de titanio también puede ser evaluada 

mediante pruebas de biocompatibilidad in vivo. Estas pruebas consisten en 

implantar los materiales en modelos animales para observar la respuesta 

biológica y asegurar que su uso no causará daño a los humanos. Estas pruebas 

se complementan con las pruebas de biocompatibilidad in vitro, que se realizan 

en cultivos celulares [265–268]. Entre las pruebas para evaluar la 

biocompatibilidad in vivo se encuentran, la irritación local, la sensibilización 

cutánea, la toxicidad sistémica y la implantación subcutánea u ósea [269–271].  

Las pruebas de implantación ósea se realizan para evaluar la biocompatibilidad, 

la osteointegración y la estabilidad de los materiales que se colocan en el tejido 

óseo. De manera general, para realizar estas pruebas, se lleva a cabo una 

intervención quirúrgica para colocar el material en el hueso que sea objeto de 

estudio, después de un tiempo determinado (entre 1 y 14 semanas), se extraen 

los implantes y los tejidos circundantes analizándolos con técnicas histológicas. 

Estas pruebas son importantes para determinar el éxito y la seguridad de los 
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implantes o prótesis con el objetivo de evitar posibles complicaciones como el 

rechazo o las infecciones [272–275].  

Las ratas Wistar son los animales de laboratorio más utilizados para la 

experimentación in vivo, por su tamaño, manejo y ciclo de vida corto. Para las 

pruebas de biocompatibilidad, se pueden emplear ratas de ambos sexos con un 

peso entre 200 y 300 gramos que se mantienen en condiciones controladas de 

temperatura, humedad y luz. Se ha reportado el uso de ratas Wistar para la 

evaluación de implantes de titanio porque son un modelo animal que permite 

estudiar el proceso de cicatrización e integración ósea de los implantes [276–

281].  

Estas pruebas de biocompatibilidad in vivo permiten evaluar el efecto biológico 

de las aleaciones implantadas y su interacción con el tejido circundante, a 

continuación, se describen brevemente algunos estudios:  

• Un estudio donde utilizaron implantes ortodónticos autoperforantes de Ti-

6Al-4V insertados en el fémur de las ratas Wistar para determinar la 

influencia de la carga inmediata con fuerzas leves en la respuesta tisular 

del tejido alrededor del implante [282]. 

• Un estudio donde se evalúa la genotoxicidad y la citotoxicidad de órganos 

como hígado, riñón y pulmones tras la implantación de materiales de 

fijación interna de titanio en ratas Wistar [283]. 

• Un estudio sobre la implantación de aleaciones Ti-6Al-4V con tratamiento 

térmico en hueso femoral de ratas Wistar para determinar el efecto de los 

cambios microestructurales en la osteointegración [284].  

• Un estudio donde evalúan los niveles de titanio en los órganos y la sangre 

de ratas Wistar con un implante de titanio para evaluar la biodisponibilidad 

y toxicidad de los materiales [285]. 

• Un estudio sobre el efecto de recubrimientos de doble capa que consisten 

en una capa interna de titanio y una externa de hidroxiapatita sobre la 

bioactividad y la osteointegración de implantes endodónticos dentales 

[286]. 
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2.7. Electrodeposición de iones bioactivos 
aleaciones base titanio 

 

Una fractura ósea es una rotura parcial o total de un hueso, las fracturas óseas 

pueden ocurrir debido a lesiones, accidentes o enfermedades como la 

osteoporosis. El tratamiento de las fracturas óseas depende de la gravedad de la 

lesión, la edad y el nivel de actividad de la persona, el tratamiento consiste en 

alinear los huesos fracturados en las posiciones correctas y mantenerlos en su 

lugar hasta que se regeneren empleando materiales fijadores internos o externos 

[287–291]. Las aleaciones de titanio se pueden utilizar como materiales fijadores 

(alambres, grapas, agujas, tornillos, placas, etc.) para tratar diferentes tipos de 

fracturas óseas, dependiendo de la localización, la gravedad y la extensión del 

daño [258].  

Según el tipo de daño, las fracturas óseas se pueden clasificar de la siguiente 

manera: [288,292,293] 

• Fracturas simples: son aquellas que presentan una línea de fractura, por 

lo que el hueso se fractura solo por una parte generando dos fragmentos. 

Las aleaciones de titanio pueden ayudar a fijar los fragmentos y a 

mantener la alineación del hueso. 

• Fracturas abiertas: son aquellas en las que el hueso fracturado atraviesa 

la piel y queda expuesto al exterior. Las aleaciones de titanio pueden evitar 

la infección y la pérdida de tejido óseo al cubrir el defecto y aportar 

estabilidad. 

• Fracturas complejas: son aquellas que implican múltiples líneas de 

fractura, conminución o desplazamiento de los fragmentos óseos. Las 

aleaciones de titanio pueden reconstruir la forma y la función del hueso al 

reemplazar las partes dañadas o ausentes. 

 

El tiempo de regeneración de una fractura puede variar según la edad, la 

capacidad de recuperación, el tipo o localización de la fractura y el tratamiento 

recibido. En general, se estima que una fractura simple puede tardar entre 20 

días y 60 días en regenerarse, mientras que una fractura abierta o compleja se 

puede demorar de 6 a 9 meses o más en regenerarse e incluso puede dejar 

secuelas permanentes. 

A continuación, se citan algunos ejemplos de tiempos estimados de regeneración 

de fracturas óseas: [290,294] 

• Tibia: 6 semanas a 6 meses 

• Peroné: 6 semanas 
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• Fémur: 6 a 9 meses 

• Radio y cúbito: 2 a 3 meses 

• Húmero: 3 o 4 meses 

• Vértebra: 2 a 3 meses 

• Clavícula: 6 a 8 semanas 

• Falanges o metacarpianos de manos: 4 a 6 semanas 

• Falanges o metatarsianos de pies: 4 a 6 semanas 

• Maxilar: 6 a 8 semanas 

 

Como se puede observar, el tiempo que tarda en regenerarse una fractura ósea 

es relativamente largo. El proceso de regeneración de fracturas óseas consta de 

tres etapas principales: [295] 

• Etapa inflamatoria y proliferativa: Cuando un hueso se fractura, 

inicialmente se produce una hemorragia y una inflamación en la 

localización de la fractura, posteriormente se liberan factores de 

crecimiento y células madre que estimulan la formación de tejido de 

granulación y vasos sanguíneos. Esta etapa dura unos días. 

• Etapa de formación del callo de fractura: El tejido de granulación se 

transforma en un callo blando compuesto por fibrocartílago y tejido óseo 

inmaduro. El callo blando une los fragmentos óseos y proporciona 

estabilidad. Luego, el callo blando se endurece y se convierte en un callo 

duro formado por hueso esponjoso. Esta etapa dura unas semanas o 

meses. 

• Etapa de remodelación: El callo duro se reabsorbe y se sustituye por 

hueso compacto que restaura la forma y la función del hueso original. Esta 

etapa puede durar meses o años, dependiendo de la gravedad de la 

fractura y otros factores. 

 

Para reducir los tiempos de regeneración de fracturas óseas no solo se necesita 

la fijación y la estabilidad del hueso fracturado, también se requieren de iones 

que ayuden a la formación y la reparación del tejido óseo. Los huesos fracturados 

pueden tardar en regenerarse ya que el transporte de nutrientes a través del flujo 

sanguíneo puede ser limitado por la pérdida de vasos sanguíneos, el traumatismo 

de los tejidos, la inflamación o la inmovilización de la fractura [19,295–297]. Con 

base en lo anterior, reducir el tiempo de regeneración de fracturas óseas permitirá 

disminuir el dolor, la inflamación, el riesgo de infección y las complicaciones 

generadas a largo plazo mejorando la recuperación postoperatoria de los 

pacientes. 
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Como ya se mencionó, una de las alternativas para promover la regeneración de 

fracturas óseas es la síntesis de nanoestructuras sobre la superficie de 

aleaciones base titanio, esto debido a que las estructuras nanotubulares se 

adaptan mejor a la forma y la elasticidad de los huesos en comparación con la 

superficie dura y rígida del titanio convencional, asimismo por medio de estas 

modificaciones superficiales se crean sitios de anclaje para la adhesión y la 

proliferación celular que favorecen la integración de las aleaciones con el tejido 

óseo [298–301].  

Las aleaciones base titanio pueden diseñarse para liberar iones bioactivos de 

forma controlada y localizada, lo que podría favorecer la regeneración del tejido 

óseo. Los iones bioactivos son sustancias que pueden interactuar con el tejido 

óseo, estimulando su crecimiento y reparación. Estos iones pueden obtenerse de 

fuentes naturales o sintéticas y pueden incorporarse en los materiales que se 

implantan en el sitio de la fractura ósea [302–304]. Estudios recientes, han 

reportado que, a través de tratamientos electroquímicos, se pueden generar 

superficies bioactivas sobre aleaciones de titanio por medio del recubrimiento con 

iones, tales como los fosfatos de calcio, debido a la afinidad que presentan con 

los tejidos óseos [305–307]. La incorporación de iones bioactivos sobre 

superficies nanoestructuradas es un campo relativamente nuevo, la técnica de 

electrodeposición hace posible migrar e incorporar iones biocompatibles hacia el 

interior de las nanoestructuras mediante la aplicación de un campo eléctrico. La 

electrodeposición es una técnica que permite obtener recubrimientos bioactivos 

empleando una celda electroquímica en la que iones metálicos como fosfatos de 

calcio o metales como magnesio, zinc, y potasio, contenidos en una solución 

acuosa, se depositan sobre una superficie conductora empleando una corriente 

eléctrica [308]. Al momento de aplicar una diferencia de potencial a la celda, se 

crea un campo eléctrico entre los electrodos y por consiguiente un flujo de 

corriente entre ellos, que es dependiente de la resistividad del medio electrolítico, 

lo que provoca que los iones positivos inmersos en la disolución acuosa se 

muevan hacia el cátodo (aleaciones de Ti) y los iones negativos hacia el ánodo 

(electrodo de platino). Cuando los iones llegan a la superficie de los electrodos, 

estos se comienzan a depositar, recubriendo el material de manera uniforme 

hasta que se deja de suministrar la corriente eléctrica. Esta técnica presenta 

múltiples ventajas con respecto a otros métodos de deposición, ya que se puede 

trabajar con materiales metálicos que tengan geometrías complejas, controlar el 

espesor y la uniformidad del recubrimiento, así como la velocidad de deposición 

[309–313]. Sin embargo, se desconoce las propiedades biocompatibles y los 

mecanismos de deposición de iones bioactivos sobre aleaciones de titanio, así 

como la influencia que ejercen las variables del proceso en el recubrimiento, 

como la densidad de corriente, la conductividad, la concentración, el movimiento 
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y la temperatura del electrolito, la distancia entre los electrodos, el área del 

material, la geometría de la celda y el tiempo de electrodeposición [314–316]. En 

esta investigación, se pretende obtener recubrimientos de iones bioactivos sobre 

aleaciones de titanio funcionalizadas superficialmente, teniendo en consideración 

que, los nanotubos generados a través del proceso de anodización son 

considerados uno de los sistemas de liberación más prometedores en el campo 

de los implantes médicos. Con la ayuda de estos recubrimientos bioactivos, estas 

nanoestructuras podrían llegar a ser consideradas como una de las principales 

alternativas para reducir los tiempos de regeneración de fracturas óseas. 

 

 

3. METODOLOGÍA 
 

En el presente capítulo se describe en detalle la metodología experimental 

empleada en esta tesis. El capítulo comienza con la descripción de la preparación 

de las muestras; corte, desbaste y limpieza de las aleaciones a estudiar, seguido 

de la funcionalización de las muestras por la técnica de anodizado para la 

obtención de los nanotubos sobre la superficie de las aleaciones. Posteriormente, 

se especifican las técnicas de caracterización, que fueron: Microscopía 

electrónica de barrido (SEM), Análisis elemental por dispersión de energías de 

rayos X (SEM-EDX) y Espectroscopía de Fotoelectrones Emitidos por Rayos X 

(XPS). Además, se describe la metodología para cargar y liberar antibióticos a 

partir de los nanotubos sintetizados, incluyendo las técnicas microbiológicas para 

la evaluación de las propiedades antibacterianas de las muestras contra 

bacterias relacionadas con infecciones postoperatorias. Asimismo, se establecen 

las pruebas in vitro para evaluar la biocompatibilidad de las muestras. 

Adicionalmente se definen los parámetros para la obtención de los 

recubrimientos bioactivos a partir de la técnica de electrodeposición con el 

objetivo de estudiar y promover la osteointegración de las aleaciones. Para 

finalizar se explican las pruebas de biocompatibilidad in vivo para estudiar el 

grado de osteointegración de las muestras a través de la implantación quirúrgica 

de placas de osteosíntesis fabricadas con la aleación Ti-407, analizando la 

evolución y regeneración del tejido óseo por un periodo de 30 días. 

A continuación, se incluyen dos esquemas en que se resume el desarrollo 

experimental realizado para cada aleación estudiada en este proyecto de 

investigación (ver figura 1 y 2).  
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Figura 1. Estrategia general que muestra el desarrollo experimental realizado en 

este proyecto de investigación para la aleación Ti-24Zr-10Nb-2Sn. 

 

 

Figura 2. Estrategia general que muestra el desarrollo experimental realizado en 

este proyecto de investigación para la aleación Ti-407. 
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3.1. Preparación de las aleaciones 
 

Las aleaciones de Ti-24Zr-10Nb-2Sn y Ti-407 fueron cortadas en piezas de 1 cm2 

con un espesor de 0.11 mm y 3 mm respectivamente. Se realizó un desbaste de 

las piezas con papel de carburo de silicio (SiC) hasta una lija #2400 y un pulido 

fino en un paño con alúmina en suspensión de 0.3 µm. Las placas se limpiaron 

por sonicación en alcohol etílico, acetona y agua destilada (10 minutos por 

solución) para ser almacenadas en un desecador hasta su uso.  

 

3.2. Funcionalización superficial por anodizado 

 

Para llevar a cabo la técnica de anodización, se utilizó una celda electroquímica 

que consta de dos electrodos. Las aleaciones de Ti-24Zr-10Nb-2Sn y Ti-407 

fueron empleadas como ánodos, donde se formó la capa de nanotubos. Como 

cátodo, se utilizó una placa de platino, un material químicamente inerte en el baño 

de anodización. Ambos electrodos se conectaron a un circuito eléctrico externo 

mediante el uso de una fuente de alimentación (BK PRECISION Modelo 9110) 

para establecer una diferencia de potencial entre ellos con voltajes de 10 a 60 V, 

con una intensidad de corriente de 1 A, manteniendo una distancia entre 

electrodos de 20 mm (ver figura 3). Cada muestra fue anodizada en un volumen 

de 100 mL, con un tiempo de exposición entre 5 y 30 minutos a temperatura 

ambiente en electrolitos que contenían iones fluoruros, específicamente dos 

soluciones: 

 

1. Una solución de (NH4)2 SO4 1M + NH4F 0.25 M + agua, para aleación de 

Ti-24Zr-10Nb-2Sn 

2. Una solución de glicerol + 0.1 M NH4F + agua, para la aleación de Ti-407 
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Figura 3. Esquema de la celda electroquímica empleada para la funcionalización 

superficial por anodizado. 

 

 

3.3. Técnicas de caracterización 

 

La caracterización morfológica y elemental de las aleaciones anodizadas y los 

recubrimientos bioactivos fue llevada a cabo utilizando un Microscopio 

Electrónico de Barrido de la marca FEI, modelo Nova NanoSEM™ 200. Este 

microscopio está equipado con un detector EDS (Energía dispersiva de rayos X) 

como se muestra en la figura 4. Mientras que el análisis cuantitativo y cualitativo 

de los elementos presentes en las muestras se efectuó con un Espectrómetro de 

Fotoelectrones Emitidos por Rayos X (XPS) modelo K Alpha Thermoscientific. 

Estos equipos están disponibles en el Centro de Innovación Investigación y 

Desarrollo en Ingeniería y Tecnología (CIIDIT) de la Universidad Autónoma de 

Nuevo León (UANL). 

 



 

33 
 

 

Figura 4. Microscopio electrónico de barrido marca FEI modelo Nova 

NanoSEM™ 200. 

 

3.4. Carga y liberación de antibióticos en aleaciones 
de titanio 

 
En este proyecto de investigación se emplearon dos antibióticos (gentamicina y 
ceftriaxona al 1% (p/v) en agua) en los sistemas de liberación. En la figura 5 se 
muestran los pasos del proceso de carga y liberación del antibiótico. Para 
determinar el proceso de liberación, primeramente, las aleaciones (cada una por 
triplicado), fueron limpiadas utilizando agua desionizada y posteriormente se 
dejaron secar a temperatura ambiente. A continuación, se aplicaron 500 mL del 
antibiótico sobre la superficie de los anodizados y se procedió a secar mediante 
la técnica de secado al vacío a una presión de 2 x 10-3 mbar y a temperatura 
ambiente. Luego, las aleaciones cargadas con los antibióticos fueron sumergidas 
en 1.5 mL de una solución de PBS (Fosfato Salino Balanceado) para medir la 
liberación de los antibióticos en dicha solución. Después de eso, se extrajeron 2 
µL de las muestras y se llevaron a cabo las mediciones correspondientes. La 
fracción de antibiótico liberado de los nanotubos fue cuantificada utilizando un 
espectrofotómetro UV-Vis Nanodrop a una longitud de onda de 296 nm. El 
proceso de liberación se monitoreó durante un periodo de tiempo que abarcó 
desde los primeros 5 minutos hasta 24 horas, utilizando PBS como control de 
referencia. Asimismo, para estudiar e identificar la presencia del antibiótico 
cargado en los nanotubos de titanio, se utilizó un espectrofotómetro FT-IR 
(Perkin-Elmer Frontier FT-IR).  
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Figura 5. Pruebas de carga/liberación de antibióticos a partir de nanotubos de 

titanio. 

 

3.5. Análisis microbiológico de las aleaciones  
 

3.5.1. Método de espectrofotometría 

 
Este método permite evaluar el efecto de la liberación de antibióticos de los 
nanotubos formados en las aleaciones Ti-24Zr-10Nb-2Sn y Ti-407 sobre el 
crecimiento in vitro de las bacterias S. aureus, E. coli y P. aeruginosa. Las 
aleaciones que se evaluaron se colocaron en tubos de 13x100 mm que contenían 
5 mL de medio de cultivo ICC estéril. Posteriormente, se inoculó cada tubo con 
100 µL de bacterias (activadas a través de resiembras sucesivas, tres días antes 
de llevar a cabo las pruebas). Los tubos con el cultivo y las aleaciones se 
incubaron a 37°C por 24 h, para permitir el crecimiento de las bacterias. A 
continuación, se tomaron lecturas de absorbancia de los tubos utilizando un 
espectrofotómetro de marca Genway modelo 6320D a una longitud de onda de 
635 nm. Los valores obtenidos fueron sometidos a cálculos pertinentes y se 
representaron los resultados gráficamente utilizando el software OriginPro-8. En 
la figura 6 (1) se muestra un esquema de este método. Es importante destacar 
que este ensayo nos permite únicamente monitorear el crecimiento bacteriano en 
presencia de las aleaciones y los antibióticos liberados por los nanotubos. Es 
decir, no nos proporciona información acerca de si las aleaciones impiden la 
reproducción del microorganismo o provocan una reducción en la población 
bacteriana. Para determinar esto, es necesario llevar a cabo el recuento 
bacteriano en placas, utilizando el método ilustrado en la figura 6 (2) y descrito 
en detalle en el apartado siguiente. 
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3.5.2. Método de recuento bacteriano en placa  

 
Para llevar a cabo este método, se utilizaron tubos de 13x150 mm que contenían 
un volumen de 9 mL de solución salina fisiológica estéril al 0.85%. A estos tubos 
se les añadió 1 mL de las muestras obtenidas por espectrofotometría. 
Posteriormente, se realizaron diluciones seriadas 10-1 a 10-12 de las muestras, 
con el objetivo de disminuir la cantidad de bacterias, para que puedan ser 
cuantificadas. A continuación, se añadió 1 mL de las diluciones 10-8 a 10-12 en 
placas de Petri estériles para determinar la actividad antibacteriana. 
Posteriormente, se vertieron 15 mL de agar ICC en cada placa, asegurándose de 
homogeneizar la muestra y permitiendo que el agar se solidificara a temperatura 
ambiente. Finalmente, las placas se incubaron a 37°C durante 24 horas. Después 
de este tiempo, se contaron el número de colonias obtenidas (UFC/mL) y se 
representaron los resultados gráficamente utilizando el software OriginPro-8 (ver 
figura 6 (2)). 
 
 

3.5.3. Método de antibiograma  

  
Se llevó a cabo la evaluación de la sensibilidad de las bacterias S. aureus, E. coli 
y P. aeruginosa a los antibióticos gentamicina y ceftriaxona. Para este fin, se 
prepararon placas de aleaciones anodizadas, tanto cargadas como no cargadas 
con los antibióticos (1 cm2). En condiciones de esterilidad, estas placas se 
colocaron sobre la superficie de agar ICC en una placa de Petri previamente 
inoculada con las bacterias mencionadas (activadas a través de resiembras 
sucesivas, tres días antes de llevar a cabo las pruebas). Durante la prueba, una 
vez que las placas de aleaciones cargadas con los antibióticos hicieron contacto 
con la superficie del agar, se produjo una difusión radial del antibiótico, generando 
un gradiente de concentración. Después de un periodo de incubación de 24 horas 
a 37 °C, se observó la formación de halos de inhibición alrededor de las placas. 
Estos halos indicaron la acción de los antibióticos sobre las bacterias. El diámetro 
de los halos de inhibición formados se utilizó para determinar la sensibilidad de 
las bacterias al antibiótico, y los resultados se interpretaron de la siguiente 
manera: ≤ 12 mm indica resistencia, 13-14 mm indica resistencia intermedia y ≥ 
15 mm indica sensibilidad. Para fines de control, se empleó un disco de papel 
filtro impregnado con los antibióticos como control positivo de inhibición. Además, 
se utilizaron placas de la aleación Ti-24Zr-10Nb-2Sn y Ti-407 sin anodizar como 
controles de las aleaciones, con dimensiones de 1 cm2 por placa. Para una 
referencia visual, se puede consultar la figura 6(3). 
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Figura 6. Pruebas antibacterianas en aleaciones de titanio 

 

3.6. Pruebas de biocompatibilidad in vitro 
 

3.6.1. Cultivo celular sobre aleaciones de titanio 
 

Para llevar a cabo las pruebas de biocompatibilidad in vitro, se inició el cultivo de 

las líneas celulares inoculando una cantidad de 5x104 células de la línea de 

osteoblastos MG-63 en frascos de cultivo celular F-25. Se agregaron 4 mL de 

medio D-MEM (Dulbecco's Modified Eagle's medium) suplementado con un 10% 

de suero fetal bovino a una temperatura de 37 °C, en una atmósfera que contenía 

un 5% de CO2 y una humedad relativa del 95%. Una vez que las células 

alcanzaron la confluencia (después de 3-5 días de incubación), se procedió a 

tratar el cultivo con tripsina. Se retiró el medio de la placa de cultivo y se realizaron 

dos lavados con 2 mL de PBS estéril para debilitar la adherencia de las células 

al frasco. Luego, se agregaron 500 mL de tripsina al frasco de cultivo y se movió 

horizontalmente durante un minuto para cubrir toda la superficie. A continuación, 

el frasco se incubó durante 3 minutos a 37 °C. Después de este tiempo, se agregó 

1 mL de suero fetal bovino y se homogeneizó la suspensión con una micropipeta 

para evitar la aglomeración celular. Posteriormente, se ajustó la densidad celular 

contando las células en una cámara de Neubauer. El número de células a 

inocular en las aleaciones de titanio varió según el ensayo y el número de células 

obtenidas por mililitro. Este procedimiento se estandarizó para realizar las 

pruebas de biocompatibilidad in vitro, que incluyeron el ensayo de citotoxicidad 

mediante el uso de MTT (Bromuro de 3-(4,5-dimetil-2-tiazol)-2,5-difeniltetrazolio), 
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así como las pruebas de adhesión celular mediante microscopía de fluorescencia 

y microscopía electrónica de barrido. En la figura 7 se muestra un esquema de 

esta técnica utilizada en el presente estudio. 

 

Figura 7. Técnica de cultivo celular in vitro sobre aleaciones de titanio. 

 

3.6.2. Ensayo de citotoxicidad por MTT 

 

Se estudió el impacto citotóxico de las aleaciones anodizadas/electrodepositadas 

utilizando el método de ensayo colorimétrico de MTT. Para esto, se emplearon 

microplacas de 24 pozos, cada pozo para cada una de las condiciones de 

anodizado/electrodepósito, así como para los controles (Ti-24Zr-10Nb-2Sn/ Ti-

407 sin modificación superficial y células libres de aleación) por triplicado. En 

condiciones de esterilidad, se inocularon sobre la superficie de las aleaciones 

aproximadamente 250,000 células de una línea celular de osteoblastos (MG-63). 

El conteo celular se realiza por microscopía óptica con portaobjetos especial 

llamado cámara de Neubauer. Tras esto, las microplacas fueron incubadas a una 

temperatura de 37 °C durante 30 minutos, con el propósito de facilitar la adhesión 

de las células a las aleaciones. A continuación, se agregó a cada pozo, 1 mL de 

medio D-MEM suplementado con 10% de Suero fetal bovino. Las muestras se 

incubaron durante periodos de 3, 5, 7 y 14 días a una temperatura de 37 °C con 

una atmósfera de 5% de CO2 y 95% de humedad relativa. Una vez finalizado el 

periodo de incubación, se agregaron 10 µL de MTT a cada pocillo, y las muestras 

se incubaron a 37 °C en una atmósfera de 5% de CO2 y 95% de humedad relativa, 
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en condiciones de oscuridad, durante 4 horas. Es muy importante durante la 

incubación tener en cuenta que el MTT es fotosensible y las incubaciones deben 

ser hechas en la oscuridad para evitar que se degrade. Después de este período, 

el medio de cultivo fue removido y se agregaron 100 µL de DMSO 

(dimetilsulfóxido) para disolver el producto formado, es decir, los cristales de 

formazán. Una vez terminado este proceso, se procedió a cuantificar las células 

viables mediante la medición de la cantidad de formazán producido, ya que esta 

cantidad es proporcional a la cantidad de células vivas. Para esto, se utilizó un 

lector de microplacas Multiskan FC Thermo Scientific™ con una absorbancia de 

540 nm, utilizando DMSO como referencia. Posteriormente, se realizaron los 

cálculos correspondientes utilizando la densidad óptica obtenida y se 

representaron los resultados en un gráfico utilizando el programa OriginPro 8 (ver 

Figura 8). 

 

 

Figura 8. Pruebas de biocompatibilidad in vitro para aleaciones de titanio. 

 

3.6.3. Pruebas de adhesión celular por técnicas de Microscopía 

 

Se llevó a cabo un estudio sobre la capacidad de adhesión de las células a las 

aleaciones anodizadas utilizando técnicas de microscopía. Para realizar esta 

prueba, se utilizaron microplacas de 24 pozos, asignando un pozo para cada una 

de las condiciones de anodizado, así como para los controles (aleaciones Ti-

24Zr-10Nb-2Sn/ Ti-407 sin modificación superficial y células libres de aleación). 

En condiciones estériles, se inoculó aproximadamente un total de 250,000 
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células sobre la superficie de cada aleación. Luego, las microplacas se incubaron 

a 37 °C durante 30 minutos para permitir la adhesión de las células a las 

aleaciones. Una vez transcurrido este tiempo, se agregaron 2 mL de medio D-

MEM suplementado con 10% de suero fetal bovino sobre el borde de cada pozo, 

y las muestras se incubaron durante 72 horas a una temperatura de 37 °C en una 

atmósfera de 5% de CO2 y 95% de humedad relativa. Al finalizar el tiempo de 

incubación, se retiró el medio y se realizaron 2 lavados con 2 mL de PBS estéril. 

Después de los lavados, las células se fijaron con 500 µL de paraformaldehído al 

4% durante 5 minutos, luego se eliminó la solución fijadora y se realizaron otros 

2 lavados con 2 mL de PBS estéril. A continuación, las células se permeabilizaron 

con tritón 1x durante 2 minutos, se retiró la solución y se lavaron las células con 

PBS estéril. Finalmente, las células se tiñeron utilizando el marcador fluorescente 

DAPI (4,6-diamino-2-fenilindol). Adicionalmente para las muestras de Ti-407 se 

utilizó un marcador fluorescente para observar la actina presente en el 

citoesqueleto de la línea de osteoblastos MG-63 sobre aleaciones de titanio. El 

procedimiento implicó el uso de un anticuerpo primario anti-β-actina de ratón y 

un anticuerpo secundario conjugado anti-ratón con PE (ficoeritrina). Por último, 

las muestras fueron examinadas utilizando un microscopio de fluorescencia 

marca ZEISS modelo Axio Imager, con una longitud de onda de excitación de 

358 nm. Se capturaron imágenes utilizando la cámara digital incorporada al 

microscopio y se analizaron utilizando el software AxioVision, suministrado por el 

fabricante. El proceso descrito se encuentra ilustrado en la figura 9. 

Por otra parte, para las muestras de Ti-407 se estudió la adhesión de 

osteoblastos a las aleaciones mediante microscopía electrónica de barrido. Para 

realizar esta prueba se emplearon microplacas de 24 pozos, cada pozo para cada 

una de las muestras (aleación Ti-407 sin modificación superficial y aleaciones 

anodizadas). Bajo condiciones estériles, se inoculó aproximadamente un total de 

250,000 células sobre la superficie de cada aleación. Posteriormente, las 

microplacas se incubaron a 37 °C durante 30 minutos para permitir la adhesión 

de las células a las aleaciones. Pasado ese tiempo, se agregaron 2 mL de medio 

D-MEM suplementado con un 10% de suero fetal bovino sobre el borde de cada 

pocillo. Las muestras se incubaron durante 72 horas a una temperatura de 37 °C 

en una atmósfera que contenía un 5% de CO2 y una humedad relativa del 95%. 

Al finalizar el periodo de incubación, se removió el medio y se realizaron dos 

lavados utilizando 2 mL de PBS estéril. Luego de los lavados, las células fueron 

fijadas con 500 µL de formol al 3% durante 5 minutos. Posteriormente, se retiró 

la solución fijadora y se realizaron nuevamente dos lavados con 2 mL de PBS 

estéril. Para finalizar, las muestras se colocan sobre los porta muestras y se 

introducen en el microscopio ajustando las condiciones a bajo vacío con la 

introducción de vapor de agua controlada. Estas condiciones de vacío y humedad 
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se mantienen durante la observación para preservar las características de la 

muestra. Terminando este proceso, se generaron las imágenes de la superficie 

de la aleación y de las células adheridas a ella, lo que permitió evaluar la 

morfología celular, la extensión de la adhesión y las características de la interfaz 

célula-material. 

 

Figura 9. Pruebas de adhesión celular a las aleaciones de titanio por Microscopía 

de fluorescencia. 

 

3.7. Deposición de iones bioactivos por la técnica de 
electrodeposición  

 

En la técnica de electrodeposición utilizada, se empleó una celda electroquímica 

similar a la ilustrada en la Figura 3, con la diferencia de que se invirtió la polaridad. 

En esta configuración, la placa de platino se utilizó como ánodo, mientras que las 

aleaciones anodizadas de Ti-407 se emplearon como cátodo. Los dos electrodos 

fueron conectados a un circuito eléctrico externo mediante una fuente de 

alimentación DC (BK PRECISION Model 9110), con el objetivo de establecer una 

diferencia de potencial entre ellos. Se aplicó un voltaje de 5 V y se ajustó una 

intensidad de corriente de 1 A. La distancia de separación entre los electrodos se 

mantuvo en 20 mm. Cada muestra fue electrodepositada en 100 mL de un 

electrolito mineral variando la concentración molar de: MgCl2-6H2O, ZnCl2-6H2O, 

CaCl2-2H2O y K2HPO4 con un tiempo de tratamiento entre 5 y 30 minutos a 

temperatura ambiente. Una vez obtenidos los recubrimientos, las muestras se 

secaron a 150 °C durante 5 minutos, retirando el exceso de recubrimiento con 

aire comprimido durante 30 segundos.  
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3.8. Diseño y fabricación de una placa de 
osteosíntesis 

 

Con la finalidad de probar por primera vez la aleación de Ti-407 en una prueba 

in vivo, se diseñó una placa femoral. Las dimensiones de las placas utilizadas en 

los estudios in vivo se determinaron considerando el tamaño del animal de 

experimentación, en este caso, ratas macho albinas de la variedad Wistar con 

una edad de 3 meses, y el hueso seleccionado, el fémur. La forma de la placa es 

recta, de 2 orificios (1.58 mm de ancho) con un largo de 10 mm por 3 mm de 

ancho en los extremos con una terminación circular; posición donde se colocan 

los tornillos autorroscantes de fijación. La parte central de la placa, la cual estuvo 

en contacto con la fractura, tiene un ancho de 2.5 mm. El espesor de la placa es 

de 0.5 mm. La placa junto con los dos tornillos de titanio grado 1 de dimensiones 

1.5 mm de ancho por 2.5 mm de largo, desempeñaron un papel fundamental en 

la estabilización de la fractura ósea y en su posterior regeneración. Los orificios 

presentes en la placa permitieron la colocación de los tornillos autorroscantes de 

manera centralizada. Durante la inserción de los tornillos, se aplicó una fuerza 

perpendicular a su eje, lo cual garantizó la compresión entre los fragmentos 

femorales, logrando así la estabilización adecuada de la fractura. La fabricación 

de la placa se realizó en un taller especializado, siguiendo el diseño propuesto. 

Para su fabricación, se utilizó una cortadora de hilo por electroerosión (EDM), lo 

cual permitió evitar un calentamiento excesivo y modificaciones significativas en 

la microestructura de la pieza. De tal manera que en este trabajo de investigación 

se logró estudiar por primera vez el grado de biocompatibilidad y osteointegración 

in vivo de la placa femoral fabricada con la aleación Ti-407 (figura 10). 

 

Figura 10. Esquema representativo de la placa de osteosíntesis fabricada con la 

aleación Ti-407. 
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3.9. Pruebas de biocompatibilidad in vivo 
 

3.9.1. Implantación quirúrgica de las aleaciones 

  

Para llevar a cabo las pruebas de biocompatibilidad in vivo en este proyecto, se 

utilizaron un total de 6 ratas macho de la cepa Wistar, con una edad de 12 

semanas, adquiridas por el proyecto:  IT1792-21-PAICYT 2021. Este estudio fue 

aprobado por el Comité de Ética de Investigación y Bienestar Animal, (CEIBA) de 

la UANL. Se siguieron rigurosamente las directrices establecidas en la norma 

oficial mexicana NOM-062-ZOO-1999 al cuidar y utilizar estos animales de 

experimentación, respetando así todas las especificaciones técnicas 

correspondientes. Los animales fueron anestesiados mediante una inyección 

intraperitoneal de ketamina (95 mg/kg) y xylacina 10 mg/kg), y posteriormente se 

infiltró localmente con mepivacaina (Ultracaín®, 0. 5 mL sin vasoconstrictor). Una 

vez anestesiados los animales se colocaron posición decúbito dorsal, se 

inmovilizó el fémur y se colocaron gasas estériles en la zona genital por la posible 

micción. En la región anatómica donde se encuentra el cuerpo del fémur, se 

realizó un corte de 12 mm con un bisturí #15, separando cuidadosamente la 

dermis, el tejido graso y el músculo en el sentido de sus fibras hasta alcanzar la 

cara anterior del hueso femoral, posteriormente se realizó una fractura vertical de 

2.5 mm en el hueso femoral de las ratas con una fresa de carburo #6 utilizando 

un micromotor de baja velocidad. Se irrigó la zona de la herida con solución salina 

para evitar necrosis por la elevación de la temperatura y se presionó la herida 

con una gasa estéril durante 2 minutos para detener el sangrado. Una vez 

controlado el sangrado, se utilizaron una pieza de mano de baja velocidad y una 

fresa de acero de 1.5 mm de diámetro para realizar dos surcos de fijación. 

Después, las superficies de la fractura se colocaron en contacto sin aplicar 

compresión, y se procedió a colocar la placa de aleación para la fijación interna. 

Esta placa se estabilizó utilizando dos tornillos de 1 mm de longitud por 1.5 mm 

de ancho, restableciendo así la alineación anatómica del fémur. El proceso 

quirúrgico se puede observar en la figura 11. Posteriormente, se tomaron 

radiografías a los animales para visualizar la posición de la placa, y se les 

administró una solución inyectable de ketorolaco (10 mg/kg/día) para el 

tratamiento del dolor, así como gentamicina (1 mg/kg) como medida preventiva 

contra posibles infecciones postoperatorias. Se realizó un seguimiento 

postquirúrgico, valorándose las siguientes condiciones: estado general del 

animal, aspectos de la herida y de la zona intervenida, sangrados y cambios 

degenerativos por lesión femoral.  
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Una vez terminado el periodo experimental de 4 semanas, se procedió al 

sacrificio de los animales apegados a la norma NOM-033-ZOO-1995 [317].  

 

 

 

Figura 11. Pruebas de biocompatibilidad in vivo 

 

 

 

3.10. Análisis Estadístico  
 

Se realizó un diseño experimental y un análisis estadístico en donde los datos de 

cuantificación se sometieron a un análisis de varianza (ANOVA) con una P <0.05 

empleando las pruebas de Dunnett y Tukey para comparaciones múltiples con el 

software estadístico Minitab para Windows versión 21, para determinar si existe 

diferencia significativa entre las muestras y los tratamientos utilizados en este 

proyecto de tesis. 
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4. RESULTADOS Y DISCUSIONES             

PARTE 1: Ti-24Zr-10Nb-2Sn 
 

4.1. Introducción 
 

En este capítulo se presentan los resultados obtenidos para la aleación Ti-24Zr-

10Nb-2Sn, la cual es una aleación con memoria de forma y superelasticidad base 

titanio con potenciales aplicaciones biomédicas. El capítulo inicia con la 

evaluación de las curvas de corriente-tiempo que revelan el crecimiento de los 

nanotubos en la superficie de las aleaciones durante el proceso de anodización. 

Más adelante, se exponen y analizan los resultados obtenidos de la 

caracterización de la morfología y composición elemental de las aleaciones 

anodizadas de Ti-24Zr-10Nb-2Sn por medio de microscopía electrónica de 

barrido (SEM) con Espectroscopía de rayos X de energía dispersiva (EDS). Lo 

anterior fue la base para obtener información sobre la forma, el tamaño y la 

distribución de los nanotubos, así como la determinación de los elementos 

químicos presentes en la capa de óxido. Además, el estado químico de los 

elementos de la superficie de los nanotubos se caracterizó por espectroscopía 

de fotoemisión de rayos X (XPS). Posteriormente, se estudiaron los perfiles de 

liberación del antibiótico gentamicina en las aleaciones anodizadas, lo que 

permitió confirmar la incorporación del antibiótico en los nanotubos después del 

proceso de carga a través de mediciones por espectroscopía infrarroja (FT-IR). 

Además, se determinaron las propiedades antibacterianas sobre el crecimiento 

in vitro de S. aureus, bacteria patógena asociada a infecciones postoperatorias 

empleando las técnicas microbiológicas de espectrofotometría, de recuento 

bacteriano en placa y de antibiograma. Por último, se detallan y analizan los 

resultados de las pruebas de biocompatibilidad in vitro. En primer lugar, se 

exponen los resultados obtenidos del ensayo colorimétrico de MTT, que evalúa 

la actividad citotóxica de las aleaciones anodizadas sobre células óseas. A 

continuación, se presentan los hallazgos del estudio realizado mediante 

microscopía de fluorescencia, con el cual se determinó la capacidad de adhesión 

de las células óseas a las aleaciones anodizadas con la finalidad de estudiar la 

interacción entre las células y las superficies nanoestructuradas de las aleaciones 

de Ti-24Zr-10Nb-2Sn. 
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4.2. Síntesis y caracterización de nanotubos de titanio 
 

Los nanotubos de titanio son nanoestructuras interesantes en el campo de la 

ingeniería biomédica debido a sus propiedades mecánicas y biocompatibles. En 

esta tesis, la síntesis de nanotubos de titanio sobre la superficie de la aleación 

Ti-24Zr-10Nb-2Sn se realizó por medio de la técnica de anodizado. Durante la 

síntesis de nanotubos, se graficó la densidad de corriente-tiempo para monitorear 

la formación de los nanotubos sintetizados en la superficie de las aleaciones, se 

estudió la morfología y las dimensiones de los nanotubos por medio de 

microscopia electrónica de barrido (SEM), mientras que el análisis químico 

elemental de la capa de óxido se realizó por Espectroscopía de rayos X de 

energía dispersiva (EDS), además el estado químico de los elementos de la 

superficie de los nanotubos se caracterizó por espectroscopía de fotoemisión de 

rayos X (XPS). A continuación, se presentan y discuten los resultados obtenidos.  

 

4.2.1.  Análisis de las curvas de corriente-tiempo 

 

Las curvas de densidad de corriente-tiempo son una representación gráfica de la 

densidad de corriente en función del tiempo durante el crecimiento de los 

nanotubos o el ataque electroquímico. La densidad de corriente es una medida 

de la cantidad de corriente eléctrica que fluye a través de una unidad de área en 

un material conductor. Estas curvas se utilizan para analizar la cinética de 

reacciones electroquímicas y para determinar las constantes cinéticas de las 

reacciones [318,319]. En la formación de nanotubos, la densidad de corriente-

tiempo se utiliza para optimizar la formación y la calidad de los nanotubos 

sintetizados en la superficie de aleaciones de titanio. La formación de los 

nanotubos por medio de la técnica de anodizado se produce a través de un 

proceso de ataque y disolución química que involucra tres etapas, donde están 

involucrados fenómenos de transporte de masa. 

La primera etapa (I) comienza con oxidación del titanio (Ti → Ti4+ + 4e-) y la 

formación de una capa de óxido (TiO2) en la superficie de titanio debido al voltaje 

aplicado. Durante esta etapa se observa la máxima densidad de corriente 

alcanzada por el anodizado seguido por una caída repentina en la densidad de 

corriente. Este fenómeno se debe a que los iones de titanio presentes en la 

aleación reaccionan con el oxígeno que aporta el electrolito para formar un óxido 

denso e insoluble (Ti4+ + 2 H2O → TiO2 + 4H+). Posteriormente, en la segunda 

etapa (II) hay un ligero aumento en la corriente debido a una disminución en la 

resistencia de la capa de óxido a los defectos superficiales causados por la 
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disolución continua de la capa óxido por la presencia y la migración del elemento 

flúor en la reacción gracias al campo aplicado (TiO2 + 6F- + 4H+ → [TiF6]2- + 2 

H2O). Esto conduce a la formación de poros que crecen principalmente debido a 

la acidificación causada por la disolución asistida por el campo eléctrico generado 

y la hidrólisis oxidativa del titanio en el fondo de los poros. Finalmente, en la 

tercera etapa (III) se alcanza un estado de equilibrio entre la formación del óxido 

insoluble y la disolución química de la aleación que conduce a la formación de 

poros. En el transcurso esta etapa, los poros crecen generando estructuras 

nanotubulares, creando una competencia entre la formación del óxido en la 

interfaz titanio/capa de óxido y la disolución química en la interfaz capa de 

óxido/electrolito, asistido por campo eléctrico aplicado y el tiempo de reacción 

[320–325]. En la figura 12, se esquematizan las tres etapas correspondientes a 

la formación de nanotubos por medio de la técnica de anodizado. 

 

 

Figura 12. Esquema representativo de la curva de densidad de corriente-tiempo 

que representa la formación de nanotubos por medio de la técnica de 

anodizado. 
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La figura 13 muestra las curvas de densidad de corriente-tiempo (A) y de 

resistencia eléctrica (B) registradas durante el proceso de anodización de la 

aleación Ti-24Zr-10Nb-2Sn.  

Este proceso se llevó a cabo aplicando voltajes de 10, 15, 20 y 25 V en una 

solución electrolítica compuesta por (NH4)2 SO4 a una concentración de 1 M y 

NH4F a una concentración de 0.25 M, durante un período de 30 minutos a una 

temperatura de 25°C. La línea de color rojo de la figura 13 (A), muestra la 

densidad de corriente-tiempo a un potencial constante de 10 V. Se observa un 

rápido aumento en la densidad de corriente, alcanzando aproximadamente 55 

mA/cm2 en los primeros segundos de reacción. Luego, la densidad de corriente 

disminuye y se estabiliza en un valor constante de 19 mA/cm2 hasta que la 

anodización finaliza después de 1800 segundos. Por otro lado, la línea de color 

azul representa el comportamiento de la densidad de corriente-tiempo a un 

potencial constante de 15 V. En este caso, la densidad de corriente aumenta 

rápidamente hasta aproximadamente 68 mA/cm2 y luego disminuye a un valor 

constante de 20 mA/cm2 durante los primeros 800 segundos. Posteriormente, 

experimenta otra disminución en la corriente, aproximadamente a 19 mA/cm2, 

hasta que se completa la anodización. Estas disminuciones de corriente se 

atribuyen, como se mencionó previamente, a la interferencia entre los poros, lo 

que resulta en el crecimiento continuo de la capa de nanotubos autoorganizada 

a lo largo del tiempo de anodización [326,327]. Por otra parte, la línea de color 

verde de la figura 13 (A) muestra la densidad de corriente-tiempo a un potencial 

de 20 V, donde la densidad de corriente aumenta rápidamente hasta alcanzar 

aproximadamente 84 mA/cm2 en la primera etapa. Luego, disminuye y se 

estabiliza en un valor constante de 21 mA/cm2 durante los primeros 500 

segundos. Después, experimenta otra disminución en la corriente, 

aproximadamente a 20 mA/cm2, hasta que se completa la anodización después 

de 1800 segundos. Por otro lado, la línea negra en la figura 13 (A) muestra la 

densidad de corriente-tiempo obtenida durante el anodizado a 25 V. En este caso, 

la densidad de corriente aumenta hasta aproximadamente 90 mA/cm2, luego 

disminuye a un valor constante de alrededor de 28 mA/cm2 durante los primeros 

200 segundos de anodización. Más tarde, experimenta una disminución 

progresiva hasta alcanzar un valor constante de 22 mA/cm2 durante los 

siguientes segundos y hasta el final de la anodización. En general, en cada uno 

de los procesos de anodización, se observa un pico en la densidad de corriente 

que aumenta a medida que aumenta el voltaje. Como se mencionó 

anteriormente, esto ocurre durante la formación de la capa compacta de óxido, 

seguido de una disminución de corriente que se estabiliza entre 22 y 19 mA/cm2, 

lo cual indica la formación y crecimiento de nanotubos. Esta información se 

destaca en el recuadro de la figura 13 (A) [328]. Los resultados indican que, a 

mayor voltaje de anodizado, la densidad de corriente incrementa en las tres 

etapas, aunque para la de 25 V, parece en una proporción mayor. Los cambios 

observados en la densidad de corriente son indicativos de que hay una variación 
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en la morfología debido al potencial aplicado. Esto será discutido en la próxima 

sección 4.2.2. El mismo comportamiento se ha reportado previamente para 

nanoestructuras formadas en otras aleaciones de titanio [329–331]. Esta 

formación está correlacionada con una disminución de la corriente eléctrica, y se 

asocia con un aumento de la longitud de difusión dentro de los nanotubos en 

crecimiento. La figura 13 (B) muestra el comportamiento de la resistencia 

eléctrica en función del tiempo para cada una de las muestras anodizadas, que 

se calculó de acuerdo con la ley de Ohm. Si se aumenta el voltaje aplicado, la 

resistencia eléctrica también crece. Esto se atribuye a un aumento en el espesor 

de la capa de óxido cuando el voltaje aplicado aumenta [332]. Además, se 

necesita más tiempo para lograr la estabilización del sistema a medida que 

aumenta el voltaje aplicado, lo que también sugiere que se desarrolla una capa 

de óxido más compleja y grande. Por lo que el control del tiempo durante la 

anodización es importante para controlar las dimensiones de la capa de 

nanotubos que se forman durante el proceso [254,333]. Además, la 

concentración de iones fluoruro es clave en la formación de nanotubos de dióxido 

de titanio (TiO2) mediante anodización electroquímica. Durante este proceso, el 

titanio se expone a soluciones que contienen iones fluoruro. El fluoruro ayuda a 

disolver el óxido de titanio en la superficie del metal, lo que permite la formación 

de poros y posteriormente nanotubos [150,334].  

 

 

Figura 13. (A) la densidad de corriente eléctrica y (B) la resistencia eléctrica 

durante el anodizado de la aleación Ti-24-Zr-10Nb-2Sn a distintos voltajes. 



 

49 
 

4.2.2. Caracterización de la morfología y composición 

elemental por SEM-EDS 

 

Las figuras 14 y 15 muestran imágenes desde una vista superior y secciones 

transversales a la superficie por SEM respectivamente, de los nanotubos 

sintetizados por anodizado sobre la superficie de la aleación Ti-24Zr-10Nb-2Sn a 

10, 15, 20 y 25 V. 

En la figura 14 (A), se muestra la vista superior de los nanotubos formados por 

anodizado a 10 V. Se puede apreciar una estructura ordenada compuesta por 

nanotubos abiertos (señalados con una flecha de color blanco). Estos nanotubos 

están rodeados por un depósito denso de óxido que se ha formado como 

resultado del proceso de anodización (señalado con un círculo amarillo). En la 

sección transversal de la figura 15 (A), se puede apreciar una estructura irregular 

de matriz nanotubular para el anodizado a 10 V (señalada con una flecha de color 

blanco). Debido a la aplicación de un voltaje bajo durante el proceso de 

anodización, la formación en la base de los nanotubos y la disolución en la parte 

superior ocurren a una velocidad lenta. Esto da como resultado una longitud 

reducida de los nanotubos con una estructura irregular [335].  

Por otro lado, en la figura 14 (B), se muestra la vista superior de los nanotubos 

formados por anodizado a 15 V. La distribución general de la capa de nanotubos 

de poro abierto muestra ligeras variaciones en tamaño y orientación en toda la 

superficie de la aleación (señaladas con una flecha de color blanco). En esta 

síntesis también se logra apreciar óxido residual sobre la superficie, pero la 

presencia de este óxido es menos compacta (señalado con un círculo de color 

amarillo). En la sección transversal de la figura 15 (B), se puede observar una 

capa ordenada de nanotubos altamente compactados con diferentes longitudes, 

obtenidos mediante el anodizado a 15 V. Estos nanotubos presentan una 

morfología lineal con una superficie rugosa. Es evidente que la estructura y 

morfología de las capas de nanotubos pueden ser alteradas mediante los 

parámetros electroquímicos [325,336,337]. En este caso particular, al aumentar 

el voltaje de anodización de 10 V a 15 V, se produce un aumento en las 

dimensiones y configuración de los nanotubos. Conforme avancemos en los 

siguientes anodizados, veremos que un incremento en el voltaje de anodización 

resulta en un mayor tamaño de poro y longitud de los nanotubos. Esto se debe a 

que la fuerza motriz para el transporte iónico a través de la capa de óxido en el 

fondo del poro se incrementa, lo que a su vez acelera la migración de los iones 

oxígeno-fluoruro y, en consecuencia, aumenta las dimensiones de los nanotubos 

[132,338,339]. En la figura 14 (C), se muestra una vista superior de los nanotubos 

formados mediante el anodizado a 20 V. Se puede observar una capa organizada 

de nanotubos con claras diferencias en diámetro, los cuales están abiertos y 

rodeados por una capa de óxido resultante del proceso de anodización. Es 
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notable que los nanotubos de mayor diámetro (indicados con una flecha de color 

azul) están rodeados por nanotubos de menor diámetro (señalados con una 

flecha de color blanco). En la sección transversal de la figura 15 (C), se puede 

observar una capa ordenada de nanotubos altamente compactados (señalados 

con una flecha de color blanco). Esta capa presenta una superficie rugosa 

visualmente y muestra variaciones en las longitudes de los nanotubos. Estas 

características son el resultado del proceso de anodizado realizado a 20 V. De 

igual manera, en la figura 14 (D), se muestra la vista superior de los nanotubos 

formados por anodizado a 25 V. Se pueden ver la formación de capas de 

nanotubos autoorganizadas con dos diámetros diferentes, similar a otras 

aleaciones Ti-Zr-Nb [340–342], estas estructuras formaron un grupo de cúmulos 

nanotubulares con diámetros de gran tamaño (señalados con un círculo y una 

flecha de color azul) y rodeados de pequeños nanotubos de menor diámetro 

(señalados con flechas de color blanco), cuya distribución de tamaño bimodal se 

puede atribuir a la composición de la aleación y los efectos geométricos de 

estabilización bajo ciertos potenciales de anodización [332]. Además, en la 

superficie de la aleación no se observan precipitados ni productos de reacción 

intermedia como óxidos. Esta característica de autoorganización con diferentes 

diámetros también se puede apreciar en la vista transversal de la figura 15 (D). 

La capa nanotubular obtenida mediante el anodizado a 25 V muestra una 

superficie visualmente rugosa y nanotubos rectos altamente compactados 

(señalados con una flecha de color blanco). Las ondulaciones en las paredes de 

los nanotubos se atribuyen a las inestabilidades durante el proceso de 

crecimiento [336]. También, se pueden observar poros en la superficie de la 

aleación (señalados con un círculo de color blanco), los cuales están 

relacionados con la formación de grietas localizadas en la capa de óxido debido 

a la disolución química del óxido causada por la presencia de iones fluoruro en 

la solución de anodizado [343].  
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Figura 14. Vistas superiores de los nanotubos sintetizados sobre la superficie de 

la aleación Ti-24Zr-10Nb-2Sn a diferentes voltajes de anodización: 10, 15, 

20 y 25 V. 

 

Se ha reportado que, durante la etapa inicial del proceso de anodizado, se forma 

una capa de óxido irregular en la superficie, la cual se elimina gradualmente a 

medida que avanza la anodización [327]. Sin embargo, según nuestros 

resultados, después de 30 minutos de anodizado a voltajes de 10, 15 y 20 V, esta 

capa de óxido no se elimina completamente, lo que sugiere un proceso 

incompleto de menor formación de nanotubos. Esto podría explicarse como 

resultado del campo eléctrico aplicado, en la solución de anodizado, el H2O se 

desprotona formando H+, O- o iones OH-, los aniones migran a la interfaz de 

metal/óxido y con el aumento del potencial aplicado, se espera que la tasa de 

crecimiento de óxido aumente de la misma manera que aumenta la tasa de 

ataque químico del F- en la superficie de los nanotubos [331,344,345]. Esto 

sugiere que la formación de nanotubos con voltajes bajos podría requerir más 
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tiempo de anodizado para eliminar el óxido residual con el propósito de presentar 

de manera clara la estructura nanotubular subyacente. 

 

 

Figura 15. Vistas en sección transversal de los nanotubos sintetizados sobre la 

superficie de la aleación Ti-24Zr-10Nb-2Sn a diferentes voltajes de 

anodización: 10, 15, 20 y 25 V.

 

Después, en este proyecto de investigación, se llevó a cabo la caracterización de 

la composición química de las muestras anodizadas de Ti-24Zr-10Nb-2Sn 

utilizando la técnica de Energía Dispersiva de Rayos X (EDS). Como se puede 

observar en la Tabla 1, los análisis realizados en diferentes posiciones de la capa 

de nanotubos mostraron que cada muestra estaba mayoritariamente compuesta 

por los elementos Ti, Zr, Nb y Sn. 
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Tabla 1. Análisis de la composición elemental mediante la técnica de Energía 
Dispersiva de Rayos X (EDS) en los nanotubos generados en la superficie de la 

aleación Ti-24Zr-10Nb-2Sn, utilizando diferentes voltajes de anodización 
 

Muestra 
Concentraciones atómicas (at. %) 

Ti Zr Nb Sn O F 

Control 34.1 22.4 8.5 1.6 --- --- 

10 V 26.9 4.5 5.8 0.9 48.8 6.6 

15 V 28.1 6.8 6.3 0.3 37.9 12.1 

20 V 29.6 8.6 2.3 0.7 57.5 13.9 

25 V 27.9 8.9 2.9 0.6 39.4 5.9 

 

Con la incorporación de los elementos O y F durante la anodización, cambiaron 

los porcentajes de elementos originales. Al incrementar el porcentaje de O, se 

observa una disminución en el porcentaje del elemento Zr en todos los 

anodizados. Este comportamiento también se observa en los elementos Ti, Nb y 

Sn. La reducción en el porcentaje atómico de estos elementos puede explicarse 

considerando las diferencias en la tasa de disolución entre los distintos sistemas 

de óxidos. La literatura menciona que la formación de nanotubos en diferentes 

metales presenta tasas de disolución química distintas en electrolitos que 

contienen flúor como base [346]. 

La presencia de elemento flúor varía entre las capas anódicas después de 30 

minutos de reacción. Los nanotubos formados a 10, 15, 20 y 25 V mostraron 

contenidos de flúor (at %) de aproximadamente 6.6, 12.1, 13.9 y 5.9 %, 

respectivamente. Es interesante destacar que el contenido de flúor en los 

nanotubos formados a 10 V es similar al de los formados a 25 V, a pesar de que 

las dimensiones de los nanotubos son menores. Se ha informado en la literatura 

que el flúor tiende a incorporarse principalmente en la parte porosa de los 
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nanotubos por lo que la variación en la concentración de flúor es dependiente no 

solo de los tamaños, sino de la porosidad de las nanoestructuras [136,347].  

El estudio del contenido de flúor en las aleaciones anodizadas es de gran interés 

debido a que se ha relacionado la presencia de este elemento con propiedades 

antibacterianas. Es importante destacar que se ha informado en la literatura que 

la presencia de flúor no altera la respuesta celular en comparación con aleaciones 

que no han sido sometidas al proceso de anodización. Esta información resalta 

la prometedora aplicación de estas aleaciones anodizadas en diversas áreas, 

donde se busca un efecto antibacteriano sin afectar negativamente las 

respuestas celulares [136]. En la sección 4.4 de este capítulo veremos la 

importancia del contenido de flúor en las propiedades antibacterianas de estas 

aleaciones.  

Después de caracterizar la morfología y composición de las aleaciones 

anodizadas de Ti-24Zr-10Nb-2Sn, se llevó a cabo el análisis de las dimensiones 

de los nanotubos obtenidos a diferentes voltajes. La relación entre la longitud 

(línea negra) y el diámetro (línea azul) en función del potencial de anodización se 

presenta en la figura 16. Se puede observar una dependencia lineal positiva para 

cada uno de los parámetros en el rango de 10-25 V. Estos resultados demuestran 

cómo las dimensiones de los nanotubos formados pueden verse afectadas por 

condiciones electroquímicas [348]. El diámetro medio de los nanotubos aumentó 

alrededor de 20 nm a 10 V a 115 nm a 25 V y la tasa de crecimiento del diámetro 

fue de 5.3 nm/V, muy cercana a la tasa de crecimiento de titanio puro de 5 nm/V 

reportada en la literatura [349]. La longitud de los nanotubos aumentó de 1 µm a 

10 V a 4.2 µm a 25 V, arrojando una tasa de longitud de crecimiento del óxido 

nanoestructurado de 213 nm/V.  

Un factor importante por considerar es la relación de aspecto de las dimensiones 

de los nanotubos (ver tabla insertada en la figura 16). La relación de aspecto es 

importante debido a su influencia en las propiedades físicas, químicas, 

mecánicas y de transporte de moléculas. Una relación de aspecto alta puede 

resultar en una mayor área superficial, lo que se relaciona con la capacidad de 

adsorción y absorción de moléculas en los nanotubos, la relación de aspecto 

promedio obtenida mediante este proceso de anodizado es de 45.2, considerada 

una relación de aspecto intermedia. Esta relación puede ser ajustada y 

controlada mediante la optimización de las condiciones de anodización y la 

composición del electrolito, lo que permite adaptar las dimensiones de los 

nanotubos según las necesidades específicas de las aplicaciones médicas 

[336,343,350,351]. Otro factor importante por determinar en este tipo de 

superficie debe ser la densidad de los nanotubos por unidad de área. Con los 

datos anteriores y las imágenes de SEM, fue posible determinar una densidad de 

nanotubos por unidad de área, como se muestra en la figura 17 (A). Se puede 

observar (línea y puntos de color negro) que existe una tendencia a la baja de la 

densidad a medida que aumenta el voltaje de anodizado, esta disminución se 
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debe a que, cuando el potencial aumenta, el diámetro y la longitud de algunos de 

los nanotubos crecen, en detrimento de otros nanotubos que se hacen más 

pequeños, formando las especies de racimo como los obtenidos en la figura 14 

(D) a 25 V.  

 

 

Figura 16. Influencia del potencial anodizado en el crecimiento de estructuras 

nanotubulares: Relación de la longitud de los nanotubos (línea azul) y 

diámetros (línea negra). Recuadro: relación de aspecto de los nanotubos 

de Ti-24Zr-10Nb-2Sn. 

 

Estos clústeres disminuyen la densidad considerablemente ya que los nanotubos 

más grandes tienen un mayor diámetro interno (ver figura 14 D), lo que contribuye 

a una menor densidad a medida que aumenta el voltaje de anodizado. 

Con base en los resultados obtenidos en este trabajo, el volumen encerrado de 

los nanotubos se calculó utilizando el promedio del diámetro interno, la longitud 

y la densidad de los nanotubos. En la figura 17 (A), los puntos azules representan 

el volumen encerrado de los nanotubos. Se observó una relación positiva con el 

potencial aplicado. En esta síntesis, el aumento en el tamaño del nanotubo juega 

un papel más importante en el volumen encerrado que en la densidad de los 
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nanotubos. Cuando se trata de la liberación de antibióticos utilizando nanotubos 

de titanio, hay dos aspectos clave a considerar: la cantidad de antibiótico liberado 

y la uniformidad de la liberación [352–354]. En este sentido, estos resultados son 

importantes para diseñar una arquitectura deseada de nanotubos ajustando el 

voltaje aplicado en el proceso de anodización. 

Para lograr una liberación deseada de antibióticos, es necesario encontrar un 

equilibrio entre la cantidad de antibiótico liberado y la uniformidad de la liberación. 

La cantidad de antibiótico liberado está relacionada con el volumen encerrado de 

los nanotubos. La estructura hueca de los nanotubos, les permiten actuar como 

contenedores para los antibióticos. Cuanto mayor sea el volumen interno de los 

nanotubos, más antibióticos podrán contener y, por lo tanto, más cantidad podrán 

liberar. Por otro lado, la uniformidad de la liberación se relaciona con la densidad 

de los nanotubos. La densidad de los nanotubos se refiere a qué tan cerca están 

empaquetados unos de otros. Si los nanotubos están muy densamente 

empaquetados, la liberación del antibiótico será más uniforme, ya que los poros 

de los nanotubos estarán más cerca entre sí y permitirán una difusión más 

homogénea de los antibióticos. Por lo tanto, la intersección de ambas líneas en 

torno a 17 V (ver figura 17 (A), línea de color amarillo) representa el punto donde 

se logra el mejor compromiso entre la cantidad de antibiótico liberado y la 

uniformidad de la liberación. Por otro lado, calcular el volumen total encerrado 

por unidad de área de los nanotubos es otro factor importante por considerar en 

sistemas de liberación de antibióticos, ya que influye directamente en la cantidad 

de antibióticos que se pueden cargar y, por lo tanto, en la eficacia y duración de 

la liberación [355–357]. En la figura 17 (B) podemos ver que, a medida que 

aumenta el voltaje de anodizado, se observa un incremento en el volumen total 

encerrado de los nanotubos. Esto significa que las aleaciones anodizadas a 25 V 

podrían liberar una mayor cantidad de antibióticos en comparación con los 

anodizados a voltajes más bajos. El volumen total encerrado también está 

relacionado con el control de la velocidad de liberación de los antibióticos. Cuanto 

mayor sea el volumen total encerrado, más espacio habrá para que los 

antibióticos difundan desde el interior de los nanotubos. Esto permitiría una 

liberación más prolongada en el tiempo, evitando la necesidad de dosis 

frecuentes y manteniendo una concentración terapéutica durante un período 

prolongado. Por lo tanto, se esperaría que los nanotubos a 25 V tardaran más 

tiempo en liberar el antibiótico con respecto a los anodizados a voltajes más 

bajos. Con base en lo anterior, la geometría de los nanotubos es importante al 

diseñar sistemas de liberación de antibióticos ya que afectarán la eficacia y la 

forma en que los antibióticos se distribuyen en el entorno donde se liberan. En la 

sección 4.3 de este capítulo veremos el perfil de liberación del antibiótico 

gentamicina a partir de las aleaciones anodizadas de Ti-24Zr-10Nb-2Sn a 

diferentes voltajes. 
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Figura 17. Influencia del potencial anodizado en el crecimiento de estructuras 

nanotubulares en Ti-24Zr-10Nb-2Sn: (A) Relación de la densidad de los 

nanotubos (línea negra) y volumen encerrado de los nanotubos (línea 

azul), (B) volumen total encerrado por unidad de área. 

 

4.2.3. Caracterización superficial por Espectroscopía 

fotoelectrónica de rayos X (XPS) 

 

La caracterización superficial por XPS de los nanotubos de titanio permitió 

conocer la composición química y el estado de oxidación de los átomos presentes 

en la superficie de los nanotubos, así como la presencia de posibles impurezas 

o contaminantes. Estos datos fueron relevantes para comprender las 

propiedades de los nanotubos de titanio bajo diferentes condiciones de 

anodizado y con esta información optimizar su síntesis y funcionalización 

superficial.  

Para conocer la composición química superficial de los diferentes sustratos, se 

realizó la caracterización por XPS. La figura 18 muestra los espectros XPS de las 

muestras anodizadas a 10, 15, 20 y 25 V marcados con una línea roja, azul, verde 

y negra, respectivamente. En todos los casos, los espectros del estudio indican 

la presencia de elementos Ti, Zr, Nb, Sn, O y F, marcados con una flecha negra.  

Como los espectros de cada muestra anodizada son similares, en la figura 19 

solo se presenta el espectro XPS de alta resolución de la muestra anodizada a 

25 V.  
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Figura 18. Espectros XPS para la superficie de aleación Ti-24Zr-10Nb-

2Sn después de la anodización por 30 minutos a 10, 15, 20 y 25 V.

 

Los espectros de fotoemisión de O1s muestran una señal a 530.08 eV, que puede 

estar relacionada con la existencia de óxidos metálicos, la otra señal a 531.08 eV 

se atribuye a grupos hidroxilo que están presentes en la superficie del nanotubo 

(véase la figura 19 A) [358]. El espectro F1s se muestra en la figura 19 (B), esta 

contribución cercana a 684.3 eV, indica que el flúor se presenta en la muestra 

principalmente como fluoruros metálicos y a F- físicamente adsorbido en la 

superficie [358]. En la figura 19 (C), los estados de valencia del titanio fueron 

determinados por los picos Ti2p3/2 y Ti2p1/2 a 458.5 y 464.3eV, respectivamente, 

con una división de 5.8 eV típica de Ti4+ en dióxido de titanio [330,358,359].  

La formación de Nb2O5 fue confirmada por los picos Nb3d3/2 a 209.88 eV y Nb3d5/2 

a 206.98eV con una órbita de giro dividida de 2.9ev (figura 19 D) y de acuerdo 

con los valores reportados para Nb5+ en Nb2O5 [358,360,361]. Los espectros Zr3d 

se muestran en la figura 19 (E) en energías de unión de 182.48 y 184.64 eV, que 

corresponde a Zr3d5/2 y Zr3d3/2 con una órbita de espín dividida de 2.16eV que 

confirma que el zirconio está en la forma de Zr4+ [362]. Finalmente, la formación 

de SnO2 fue confirmada por los picos Sn3d5/2 y Sn3d3/2 a 486.58 y 494.88 eV, 

respectivamente (figura 19 F) con una órbita de giro dividida de 8.3eV [360,361]. 
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Con base en estos resultados, la formación de una capa de óxido nanotubular en 

la superficie de la aleación Ti-24Zr-10Nb-2Sn podría seguir la ruta propuesta por 

Liu et al. [341], Yasuda y Schmuki [363], y Li et al. [364], donde se menciona que 

la formación de nanotubos en aleaciones Ti-Nb-Zr se debe a la competencia entre 

la formación de óxido electroquímico y la disolución química del óxido por iones 

de fluoruro. Los autores mencionan que la síntesis de nanotubos se produce 

preferentemente en algunas ubicaciones del sustrato Ti-Nb-Zr, donde la tasa de 

crecimiento de los nanotubos depende del campo eléctrico local y la tasa de 

difusión de la solución. Además, el crecimiento de nanotubos en este tipo de 

aleaciones puede ser influenciada por otros factores como la temperatura, el 

tiempo, la concentración de electrolito y la presencia de otros iones en la solución, 

por lo que es importante controlar estos parámetros ya que podrían afectar 

significativamente la calidad y las propiedades de la capa de óxido. Si alguno de 

estos parámetros se desvía de los valores óptimos o estandarizados, se puede 

formar una capa de óxido inadecuada, con poca resistencia a la corrosión, baja 

biocompatibilidad o incluso la formación de defectos en la superficie de la 

aleación [341,363,364].  

 

Figura 19. Espectros XPS de alta resolución para (A) O1s, (B) F1s, (C) Ti2p, (D) 

Nb3d, (E) Zr3d, y (F) Sn3d obtenidos para la capa pasiva nativa en la 

superficie de aleación Ti-24Zr-10Nb-2Sn anodizada a 25 V.
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Los resultados de la composición elemental relativa se resumen en la Tabla 2. 

Podemos observar que, las concentraciones atómicas de oxígeno son 

relativamente altas, oscilando alrededor del 43-47%. La presencia de oxígeno en 

altas concentraciones indica la formación de un óxido sobre la superficie de la 

aleación. Por otro lado, las concentraciones atómicas de titanio en la capa de 

óxido nanotubular son relativamente consistentes en todos los casos, oscilando 

alrededor del 9-10%. De igual forma, las concentraciones de zirconio también se 

mantienen relativamente constantes, en torno al 5-6%. Mientras que, las 

concentraciones de niobio y estaño son bajas y varían alrededor del 2-3% y 0.7-

0.8% respectivamente. El análisis de estos resultados sugiere que la capa de 

óxido nanotubular formada en la aleación Ti-24Zr-10Nb-2Sn está compuesta 

principalmente por óxidos de titanio y zirconio, con bajas concentraciones de 

óxidos de niobio y estaño [365,366]. Estos elementos metálicos forman parte de 

la aleación base y se oxidan durante el proceso de anodización. La presencia de 

flúor está relacionada con el electrolito utilizado durante el proceso de 

anodización. Las concentraciones de flúor se encuentran en el rango del 5-7%. 

La presencia de flúor en las concentraciones mencionadas indica que el flúor 

desempeña un papel importante en la formación de la capa de óxido nanotubular. 

El flúor puede influir en las propiedades de la capa de óxido, como su espesor, 

estructura y estabilidad química [132,148,324]. En la sección 4.4 de este capítulo 

veremos la relevancia del contenido de flúor en las propiedades antibacterianas 

de estas aleaciones anodizadas.  

 

Tabla 2. Composición elemental relativa obtenida por XPS de la capa de óxido 
nanotubular formada en Ti-24Zr-10Nb-2Sn a diferentes potenciales de 

anodización durante 30 minutos a 25°C 
 

Muestra 

Concentraciones atómicas (at. %) 

Ti2p Zr3d Nb3d Sn3d O1s F1s C1s 

10 V 9.24 5.95 2.94 0.66 44.76 6.24 30.2 

15 V 9.72 6.16 3.24 0.7 46.83 6.31 27.05 

20 V 9.61 5.75 3.04 0.79 45.03 7.23 28.55 

25 V 8.98 5.69 2.95 0.67 43.47 5.92 32.32 
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4.3. Liberación de antibióticos a partir de las 
aleaciones anodizadas 

 

Para demostrar la eficacia y el tiempo de liberación de antibiótico por la 

arquitectura de los nanotubos, se llevaron a cabo pruebas de liberación de 

antibióticos por triplicado para cada una de las muestras anodizadas. La figura 

20 muestra el registro de la concentración de gentamicina liberada en PBS con 

un pH 7.4 a 37 °C en función del tiempo. Los espectros de absorción UV-Vis de 

la solución de gentamicina para todas las muestras indican que el antibiótico 

gentamicina tenía una absorción amplia a 225-290 nm y el máximo a 262 nm. Es 

importante tener en cuenta que cada una de las nanoestructuras presentó una 

liberación sostenida con dos etapas diferentes, marcadas en la figura 20 con una 

línea punteada de color amarillo para la etapa 1 y una línea punteada de color 

naranja para la etapa 2. En los primeros 10 minutos de inmersión, se ha 

registrado un efecto de liberación de ráfaga de aproximadamente el 80% del 

antibiótico (ver el recuadro en figura 20). Las muestras anodizadas a 10 V 

presentaron una cinética de menor porcentaje de liberación en comparación con 

las muestras anodizadas a 25 V. La diferencia en la cantidad de liberación de 

gentamicina puede estar relacionada con el tamaño y la estructura de los 

nanotubos de titanio sintetizados a diferentes voltajes de anodización. Cuando 

se aplicó un voltaje más alto, como en el caso de las muestras anodizadas a 25 

V, se formaron nanotubos de mayor diámetro y mayor longitud (ver figura 16). 

Estos nanotubos más grandes presentaron una mayor capacidad de carga y, por 

lo tanto, liberaron una mayor cantidad de antibióticos en comparación con los 

nanotubos más pequeños y cortos (ver figura 16) formados a 10 V, que tuvieron 

una capacidad de carga más limitada, lo que resultó en una menor cantidad de 

antibióticos liberados. En la segunda etapa, se observó una cinética de liberación 

lenta, (señalada con una línea punteada de color naranja en la figura 20), que se 

prolongó hasta los 120 minutos donde se alcanzó el 100 % de liberación de 

antibiótico para todas las muestras anodizadas. La solubilidad de la gentamicina 

en el medio acuoso circundante (PBS) puede influir en la velocidad de liberación. 

Si la solubilidad del antibiótico es alta, se disolverá rápidamente en el medio 

acuoso, lo que facilitará su liberación desde los nanotubos. Por otro lado, si la 

solubilidad es baja, el proceso de disolución puede ser más lento, lo que a su vez 

puede afectar la velocidad de liberación. Es importante considerar tanto la 

difusión a través de los poros como la solubilidad del antibiótico ya que ambos 

factores pueden afectar la cinética de liberación de los antibióticos [367]. Por lo 

tanto, se espera una liberación ráfaga de la superficie en los primeros minutos de 

inmersión de muestras, que podría estar relacionada con un fenómeno de 

adsorción. Esta liberación de ráfaga es más importante a medida que disminuye 

la densidad de nanotubos o el tamaño en los nanotubos es mayor, contrariamente 
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a la zona de liberación lenta, que puede estar relacionada con la cantidad de 

antibióticos cargados dentro de los nanotubos.  

Figura 20. Porcentaje de liberación de gentamicina en función del tiempo. Las 

curvas corresponden a las muestras de la figura 14 y 15. Recuadro: la 

liberación de ráfaga del antibiótico se observa en los primeros minutos de 

liberación.  

Esto significa que, si el proceso de liberación buscado debe ser lento, entonces 

se debe elegir un proceso regido por la difusión de antibióticos desde el interior 

de los nanotubos. La difusión implica que los antibióticos se muevan 

gradualmente a través de la estructura de los nanotubos y se liberan en el medio 

circundante a una velocidad controlada. Cuando los antibióticos están cargados 

en los nanotubos, tienden a difundirse hacia afuera a medida que buscan un 

equilibrio de concentración. Si los nanotubos son más grandes y menos densos 

(ver figura 17 A y B), la distancia que los antibióticos deben recorrer dentro de los 

nanotubos para llegar al medio externo es mayor [13,368]. Esto dificulta la 

difusión de los antibióticos y ralentiza su liberación. Estos resultados son 

similares a la cinética de liberación que presentan otras matrices nanotubulares 

de titanio y otras nanoestructuras cargadas con gentamicina 

[165,166,217,367,369,370]. Como ya se mencionó, el propósito general de los 

antibióticos es evitar la colonización de bacterias alrededor del dispositivo 
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médico; ya que al liberarse una cantidad alta de antibiótico, atacará diversos 

sistemas vitales del metabolismo bacteriano, los cuales posiblemente no lograrán 

recuperarse antes de la división celular bacteriana, lo cual es indicio de inhibición 

bacteriana, en comparación con un panorama invertido, es decir si llegara a 

presentarse una liberación de antibiótico pequeña esto permitiría a las bacterias 

adaptarse y diseñar estrategias de resistencia, lo cual realizarían paulatinamente 

en función del incremento de la liberación del antibiótico. Por lo cual, estos 

resultados ofrecen evidencia sobre el uso potencial de estos materiales como 

sistema novedoso para la liberación de antibióticos en aleaciones de base titanio. 

Por último, en Tabla 3, se presenta un resumen de las características 

geométricas más importantes y su relación con una posible aplicación en la 

liberación de antibióticos obtenidos de esta parte de la tesis. Con esta 

información, es posible diseñar una matriz específica de nanotubos en función de 

la cantidad de administración de antibióticos, que puede corresponder a la 

uniformidad de entrega o al comportamiento de liberación a mayor tiempo. 

Tabla 3. Características morfológicas (longitud, diámetro, densidad, volumen 
encerrado y tiempo para liberar el 50% del antibiótico) por los nanotubos 

generadas de Ti-24Zr-10Nb-2Sn 
 

Parámetros 
Muestras 

10 V 15 V 20 V 25 V 

Longitud (nm) 1000 2100 3500 4250 

Diámetro (nm) 20 50 75 100 

Relación de aspecto 

(longitud/diámetro)  
50 42 46.6 42.5 

Densidad de los 

nanotubos/µm
2
 

144 80 40 25 

Volumen total encerrado 

(µm
3
)/µm

2
 

0.045 0.32 0.61 0.83 

Porcentaje de liberación de 

gentamicina en los primeros 

10 minutos 

68 76 80 83 
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4.3.1. Espectroscopía Infrarroja (FT-IR) de las aleaciones 

cargadas con antibióticos  

 

Mediante espectroscopía FT-IR se confirmó la incorporación del antibiótico 

gentamicina en los nanotubos de titanio sintetizados a diferentes voltajes 

después del proceso de carga. La figura 21 muestra los espectros FT-IR de 

nanotubos formados en la superficie de las aleaciones anodizadas de Ti-24Zr-

10Nb-2Sn cargadas con el antibiótico gentamicina en el rango de 4000 a 400 cm-

1. Las bandas anchas de 3500 cm-1 a 1600 cm-1 indican la presencia de moléculas 

de agua adsorbidas o unidas al hidrógeno en los nanotubos [343]. La banda 

presentada a 535 cm-1 se atribuye al modo de estiramiento Ti-O-Ti de TiO2 [371–

374]. El pico presentado en aproximadamente 1077 cm-1 se ha reportado como 

la vibración de estiramiento C-O del amonio residual del electrolito utilizado en el 

proceso de anodización (Fluoruro de amonio) [371]. La gentamicina pura mostró 

sus picos vibratorios característicos a 1530 cm-1, 1463 cm-1 y 1392 cm-1 [375]. 

Así, estos picos en las aleaciones anodizadas cargadas con gentamicina (picos 

señalados por flechas de color negro) confirman la presencia de gentamicina en 

todas las muestras anodizadas. 

 

 

Figura 21. Espectros FT-IR de nanotubos formados en la superficie de la 

aleación Ti-24Zr-10Nb-2Sn cargados con el antibiótico gentamicina. 
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4.4. Determinación de las propiedades 
antibacterianas de las aleaciones anodizadas y 
aleaciones cargadas con antibióticos 

 

Para determinar las propiedades antibacterianas de las aleaciones anodizadas y 

aleaciones anodizadas cargadas con el antibiótico gentamicina, se emplearon 

diferentes métodos microbiológicos, como la medición de la turbidez de las 

muestras bacterianas por espectrofotometría, el recuento bacteriano en placa y 

el método de antibiograma. Estas técnicas permitieron evaluar la eficacia de los 

antibióticos incorporados en los nanotubos de titanio frente a una bacteria 

patógena causante de infecciones postoperatorias, Staphylococcus aureus. Los 

resultados obtenidos pueden ayudar a optimizar el diseño y la fabricación de las 

aleaciones anodizadas y aleaciones cargadas con antibióticos para mejorar la 

prevención y el tratamiento de las infecciones postoperatorias asociadas a 

prótesis o implantes biomédicos. 

 

4.4.1. Medición de turbidez por espectrofotometría 

 

Los resultados obtenidos de la medición de turbidez por espectrofotometría se 

indican en la figura 22. La cepa bacteriana de S. aureus se utilizó como control 

positivo para el crecimiento bacteriano y las placas de Ti-24Zr-10Nb-2Sn no 

anodizadas se utilizaron como control de la aleación. En la figura 22 se observa 

una disminución en el porcentaje de crecimiento bacteriano en presencia del 

control de la aleación (76%) en comparación con el control positivo (100 %), lo 

que indica una sensibilidad del microorganismo a este material, pero se observa 

una disminución más significativa para las muestras anodizadas. Los resultados 

revelaron que el anodizado a 25 V presentó la mayor actividad antibacteriana, 

con un valor de crecimiento bacteriano por absorbancia del 10%. Seguido del 

anodizado a 20 V con un valor del 12%, mientras que las aleaciones anodizadas 

a 10 V y 15 V obtuvieron valores de 14% y 11% respectivamente. Estos 

resultados indican que la bacteria estudiada es sensible a la presencia de flúor 

introducido durante el proceso de anodización, ya que las superficies de las 

aleaciones anodizadas que contenían flúor incorporado mostraron una 

disminución significativa en la viabilidad bacteriana en comparación con las 

aleaciones control que no contenían flúor. Estos hallazgos resaltan el potencial 

de las aleaciones anodizadas con flúor para inhibir el crecimiento bacteriano y 

sugieren su posible aplicación en entornos donde se requiera un efecto 

antibacteriano [376,377]. El mismo comportamiento se presentó en las 

aleaciones anodizadas cargadas con el antibiótico gentamicina debido a la 

liberación del antibiótico en el medio de cultivo. Se observó que la cepa de S. 
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aureus mostró sensibilidad a los cuatro anodizados cargados con gentamicina 

que fueron evaluados. Al igual que en el ensayo anterior, el anodizado a 25 V 

cargado con el antibiótico exhibió la mayor actividad antibacteriana, con un valor 

de crecimiento bacteriano por absorbancia del 4%. Le siguió el anodizado a 20 V 

con un valor del 5%, y posteriormente, las aleaciones de 15 V y 10 V mostraron 

valores muy similares, con absorbancias de 6% y 5%, respectivamente. Esta 

disminución significativa en el crecimiento in vitro de S. aureus se atribuye a la 

liberación del antibiótico gentamicina a través de los nanotubos de titanio hacia 

el medio de cultivo. La gentamicina tiene un efecto bactericida al unirse a la 

subunidad 30S del ribosoma bacteriano, lo que impide la traducción del ADN 

bacteriano y, por tanto, la síntesis de proteínas [368,378].  

Los resultados indican que los anodizados no cargados y cargados con 

gentamicina inhiben el crecimiento in vitro de S. aureus. Sin embargo, es 

importante tener en cuenta que la medición por turbidez mediante 

espectrofotometría presenta la limitación de no poder distinguir entre bacterias 

vivas y muertas. Este método nos proporciona una perspectiva del 

comportamiento del microorganismo frente a la presencia de los materiales, ya 

que solo permite monitorear el crecimiento bacteriano. No permite determinar si 

las aleaciones impiden la reproducción de las bacterias o provocan una reducción 

en la población bacteriana. Por lo tanto, este método se utiliza principalmente 

como un indicador aproximado del crecimiento bacteriano, pero no como un 

método cuantitativo exacto. En base a lo mencionado anteriormente, en la 

sección 4.5.2 del estudio se realizó un recuento bacteriano en placa para 

cuantificar el número de bacterias viables en las muestras. Este método de 

recuento bacteriano en placa proporciona una evaluación más precisa y 

cuantitativa de la actividad bactericida o bacteriostática de las aleaciones. 
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Figura 22. Propiedades antibacterianas por método de espectrofotometría de las 

aleaciones anodizadas de Ti-24Zr-10Nb-2Sn, no cargadas y cargadas con 

el antibiótico gentamicina sobre S. aureus. *Representa P<0.05 en 

comparación con el grupo de control. 

 

4.4.2. Recuento bacteriano en placa 

 

En la figura 23 se presentan los valores del recuento de células viables (UFC/mL) 

obtenidos a través del ensayo de recuento bacteriano en placa. Para evaluar la 

viabilidad bacteriana, se utilizó la cepa bacteriana de S. aureus como control 

positivo, mientras que las placas de Ti-24Zr-10Nb-2Sn no anodizadas se 

emplearon como control de la aleación. El control positivo de S. aureus mostró 

un comportamiento esperado, para muestras sin antibiótico cargado, se observa 

un rendimiento celular superior a 300 UFC/mL. En condiciones normales, sin la 

presencia de antibióticos, las bacterias crecen y se dividen rápidamente, 

formando una gran cantidad de colonias, mientras que, para las muestras con 

antibiótico, se observa una disminución significativa en el rendimiento celular con 
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un promedio de 25 UFC/mL. Cuando se añade un antibiótico al medio de cultivo, 

las bacterias que son sensibles se ven afectadas y no pueden seguir creciendo 

o mueren. Por el contrario, las bacterias que son resistentes al antibiótico pueden 

seguir creciendo y multiplicándose, formando colonias bacterianas, esto lo 

podemos observar en los resultados que, a pesar de agregar antibiótico al medio 

de cultivo, una pequeña cantidad de bacterias logró sobrevivir al tratamiento, lo 

que indica que estas bacterias presentan un cierto grado de resistencia a este 

antibiótico [379,380].  

 

Por otro lado, se observó que las muestras anodizadas no cargadas con 

antibióticos presentan actividad antibacteriana. Las muestras anodizadas 

presentaron una menor cantidad de unidades formadoras de colonias (UFC/mL) 

en comparación con la aleación control (no anodizada). El valor promedio de 

rendimiento celular para la aleación control fue de 305 UFC/mL. Por otro lado, la 

muestra anodizada a 25V mostró un valor de 270 UFC/mL, seguida del anodizado 

a 20V con un valor de 278 UFC/mL. Las aleaciones anodizadas a 15V y 10V 

presentaron valores de 280 y 276 UFC/mL, respectivamente. Estos resultados 

sugieren que el proceso de anodizado tiene un efecto inhibitorio sobre las 

bacterias, impidiendo su reproducción, lo que significa que las aleaciones 

anodizadas tienen propiedades bacteriostáticas. Este efecto se puede atribuir a 

la incorporación de iones de fluoruro en la superficie del material durante el 

proceso de anodización [338,381]. 

 

El flúor actúa como antimicrobiano interfiriendo en diversos procesos celulares 

de las bacterias. Estos procesos incluyen la síntesis de la pared celular, donde 

altera su composición y organización, previniendo su formación o transporte a 

través de la membrana citoplasmática. Además, afecta la permeabilidad e 

integridad de la membrana, lo que puede llevar a la entrada o salida de iones, 

agua y otros compuestos, causando daño o muerte bacteriana. En relación con 

el metabolismo de los ácidos nucleicos, el flúor puede inhibir enzimas esenciales 

para la replicación, transcripción y reparación del ADN bacteriano. Esto evita la 

duplicación del ADN y su expresión. Además, el flúor influye en la síntesis de 

proteínas al unirse a los ribosomas bacterianos y obstaculizar su funcionamiento. 

Esto evita la formación de enlaces peptídicos entre los aminoácidos y la correcta 

interpretación de los códigos genéticos [382–384]. En el caso de las aleaciones 

anodizadas cargadas con el antibiótico, se observó una notable sensibilidad de 

la cepa S. aureus. El anodizado a 25 V mostró la actividad antibacteriana más 

alta, con un valor de 35 UFC/mL, seguido del anodizado a 10 V con un valor de 

40 UFC/mL. Las aleaciones anodizadas a 15 V y 20 V presentaron valores de 47 

y 49 UFC/mL, respectivamente. Estos resultados indican que la liberación de la 

gentamicina cargada en las aleaciones anodizadas hacia el medio de cultivo 

resulta en la muerte de las bacterias. Esto se debe a que la gentamicina ejerce 

un efecto bactericida al unirse a la subunidad 30S del ribosoma bacteriano, lo 
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cual interfiere con la traducción del ADN bacteriano y, por consiguiente, inhibe la 

síntesis de proteínas [368,378,385]. Esto se deduce de los resultados obtenidos, 

ya que las muestras anodizadas cargadas muestran una reducción significativa 

en la población bacteriana debido a la presencia de gentamicina (efecto 

bactericida) en comparación con los resultados de las muestras anodizadas sin 

carga de antibiótico, donde no hay una reducción significativa en la población 

bacteriana (efecto bacteriostático). El efecto bacteriostático presentado por las 

aleaciones anodizadas es una forma de controlar el crecimiento de las bacterias 

sin causar su muerte. Este efecto podría ser útil en aplicaciones médicas para 

prevenir o tratar las infecciones postoperatorias, ya que reduce la cantidad de 

bacterias en el organismo o en los dispositivos implantados. Sin embargo, el 

efecto bacteriostático no elimina por completo las bacterias, por lo que es 

necesario combinarlo con sustancias bactericidas para lograr una erradicación 

completa de las bacterias como es el caso de los nanotubos de titanio cargados 

con antibióticos.  

 

 

Figura 23. Propiedades antibacterianas por ensayo de recuento bacteriano en 

placa de aleaciones anodizadas de Ti-24Zr-10Nb-2Sn, no cargadas y 

cargadas con el antibiótico gentamicina sobre S. aureus. *Representa 

P<0.05 en comparación con el grupo de control.
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4.4.3. Prueba de antibiograma 

 

La figura 24 muestra los resultados obtenidos por el método antibiograma. En la 

parte superior de la figura (A-D) se presentan las placas de aleación anodizada 

de 10 a 25 V sin carga de antibiótico en presencia de la cepa S. aureus. En la 

parte inferior de la figura (E-H) se muestran las placas anodizadas de 10 a 25 V 

cargadas con el antibiótico gentamicina. Los resultados obtenidos indican que las 

aleaciones anodizadas sin carga de antibiótico no tienen ningún efecto sobre la 

cepa S. aureus. Sin embargo, se observa una clara zona de inhibición en todas 

las muestras anodizadas cargadas con antibióticos, lo que sugiere la liberación y 

difusión del antibiótico desde los nanotubos al medio de cultivo. Esta zona de 

inhibición establece un gradiente de concentración alrededor de la placa, donde 

la concentración del antibiótico liberado es lo suficientemente alta como para 

inhibir el crecimiento bacteriano. Además, el diámetro de la zona de inhibición 

aumenta a medida que se incrementa el voltaje de anodizado, pasando de 31.22 

mm a 32.8 mm para las muestras anodizadas de 10 V a 25 V, como se muestra 

en la parte inferior de la figura 24. Estos resultados respaldan lo discutido en la 

figura 17 (A y B), donde se menciona que un mayor voltaje de anodizado resulta 

en un mayor volumen de nanotubos formados en la superficie tratada. 

Finalmente, con base en el diámetro de la zona de inhibición, se puede afirmar 

que la cepa S. aureus es sensible al antibiótico liberado por las aleaciones 

cargadas [386]. Estos resultados corresponden al promedio obtenido de tres 

eventos independientes realizados por triplicado. 

 

Figura 24. Determinación de las propiedades antibacterianas de las aleaciones 

anodizadas de Ti-24Zr-10Nb-2Sn cargadas y no cargadas con 

gentamicina sobre S. aureus por el método de antibiograma.
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4.5. Pruebas de biocompatibilidad in vitro 
 

Las pruebas de biocompatibilidad in vitro son métodos útiles para evaluar la 

interacción de los materiales con las células y tejidos. Entre las pruebas utilizadas 

en esta tesis se encuentran el ensayo de citotoxicidad celular por MTT y las 

pruebas de adhesión celular por Microscopía de fluorescencia. Estos ensayos 

nos permitieron medir la capacidad de las aleaciones de Ti-24Zr-10Nb-2Sn para 

favorecer o disminuir el crecimiento celular y observar la adhesión de las células 

a las superficies. Estas propiedades son importantes para el desarrollo de 

prótesis e implantes biomédicos ya que permiten una evaluación inicial de la 

biocompatibilidad antes de su uso en aplicaciones clínicas. Esto puede ayudar a 

identificar posibles problemas de biocompatibilidad y mejorar el diseño de 

aleaciones de titanio para que sean más compatibles con el cuerpo humano. 

 

4.5.1. Actividad citotóxica de las aleaciones por el ensayo 

colorimétrico de MTT 

 

El ensayo de MTT es una técnica sencilla, rápida y sensible para evaluar la 

actividad citotóxica de las muestras en contacto con diferentes tipos de células, 

como los osteoblastos. Este ensayo nos permitió comparar el efecto de los 

diferentes tratamientos superficiales sobre la viabilidad celular y detectar posibles 

efectos adversos de las aleaciones sobre las células. En la figura 25 se muestra 

el gráfico que representa los porcentajes de viabilidad celular obtenidos a través 

del ensayo colorimétrico de MTT al evaluar las aleaciones de Ti-24Zr-10Nb-2Sn 

en la línea celular de osteoblastos MG-63. Los resultados obtenidos revelan que 

el control de la aleación de Ti-24Zr-10Nb-2Sn sin anodizar no mostró evidencia 

de citotoxicidad, con un porcentaje de viabilidad celular del 85%. Esto puede 

atribuirse a la formación natural de una capa de óxido en las superficies de las 

aleaciones de titanio [387]. Por otro lado, la muestra anodizada a 10 V demostró 

la mayor viabilidad celular, con un porcentaje del 90%, en comparación con los 

anodizados a 15 V, 20 V y 25 V, los cuales presentaron porcentajes de viabilidad 

celular de 84%, 88% y 87%, respectivamente. El porcentaje de viabilidad celular 

considerado seguro puede variar dependiendo del tipo de células y del propósito 

de la investigación o aplicación. En general, se considera que un porcentaje de 

viabilidad celular superior al 70% es aceptable para muchos tipos de células en 

estudios in vitro [239,388,389]. Con base en los resultados obtenidos, se puede 

mencionar que la formación de nanotubos en la superficie de la aleación Ti-24Zr-

10Nb-2Sn mediante diferentes voltajes de anodizado no produce una 
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citotoxicidad significativa. La interacción de las células con superficies 

nanoestructuradas está determinada por diversos factores, como la topografía 

superficial, la energía superficial, la adsorción de proteínas, la conformación y la 

formación de puntos de adhesión. Se ha informado en la literatura que un 

aumento en el área superficial de las superficies nanoestructuradas puede 

aumentar la cantidad de proteínas adsorbidas en la superficie, lo que a su vez 

influye en la adhesión y proliferación celular [390–392]. Es importante destacar 

que la viabilidad celular puede verse afectada en los anodizados debido a 

diferencias fisicoquímicas, como la composición química o la estructura del óxido 

formado [102,129]. Además, diversos factores, como el tamaño, la forma, el 

espaciamiento y el grado de desorden de las nanoestructuras tienen una 

influencia significativa en el comportamiento celular [393,394]. Por lo tanto, es 

importante considerar estos parámetros al diseñar superficies nanoestructuradas 

para aplicaciones biomédicas, a fin de optimizar la interacción celular y mejorar 

la viabilidad celular en entornos in vitro e in vivo.  

 

 

Figura 25. Actividad citotóxica de las aleaciones anodizadas de Ti-24Zr-10Nb-

2Sn sobre osteoblastos de la línea celular MG-63 mediante el ensayo 

colorimétrico de MTT. 
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4.5.2. Estudio de la adhesión de osteoblastos a las aleaciones 

mediante microscopía de fluorescencia 

 

El estudio de la adhesión de osteoblastos a las aleaciones anodizadas mediante 

microscopía de fluorescencia puede aportar información relevante para el diseño 

y la selección de aleaciones para aplicaciones biomédicas. En la figura 26 se 

presentan las imágenes de fluorescencia de osteoblastos MG-63 adheridos a las 

superficies de las aleaciones de Ti-24Zr-10Nb-2Sn. Para observar la adhesión de 

los osteoblastos, se utilizó el marcador fluorescente DAPI para teñir los núcleos 

celulares, el cual se une a la estructura del ADN de manera muy específica, por 

lo que su emisión de luz azul contrastante nos permitió una fácil visualización de 

las células presentes en las muestras [395–397]. En la figura 26 (A), se presenta 

una imagen en la que se observan los núcleos teñidos de las células adheridas 

a la superficie de la aleación control (señalados con un círculo de color blanco). 

Se puede apreciar que hay una gran cantidad de núcleos teñidos, cada uno 

correspondiente a una célula que se ha adherido a la superficie de la aleación. 

Es importante destacar que la adherencia celular es un fenómeno importante en 

diversas aplicaciones de materiales biomédicos, como implantes y prótesis. La 

capacidad de las células para adherirse a una superficie es crucial para la 

integración de los materiales en los tejidos del cuerpo y para el éxito a largo plazo 

de los dispositivos médicos implantados [77,241,398]. En este contexto, la 

observación de una gran cantidad de núcleos teñidos sobre la superficie de la 

aleación control es indicativo de que la aleación tiene una buena capacidad de 

adherencia celular. Esto sugiere que la aleación podría ser un buen material para 

su uso en aplicaciones biomédicas en las que se requiere una buena capacidad 

de integración tisular. 

Esta tendencia también es observada por las aleaciones anodizadas. En la figura 

26, se muestran los núcleos teñidos de células adheridas sobre la superficie de 

las aleaciones anodizadas a 10 V (B), 15 V (C), 20 V (D), 25 V (E) (señalados 

con círculos de color blanco). Se puede observar que los núcleos teñidos están 

distribuidos a lo largo de la superficie de los anodizados. Esta distribución sugiere 

que las células han logrado adherirse y extenderse de manera extensa sobre 

toda la superficie de las muestras anodizadas (señaladas con flechas de color 

blanco). Como ya lo analizamos en la sección 4.2, la superficie activa de estos 

anodizados tiene una estructura porosa de tamaño nanométrico, esto puede 

promover la unión de las células, dado que se ha documentado previamente que 

los elementos celulares de tamaño nanométrico pueden adherirse de manera 

sencilla a este tipo de superficies. La adhesión celular es un proceso importante 

en la regeneración y la reparación tisular. Los materiales que permiten una mejor 
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adhesión celular pueden mejorar la integración del material en el tejido y reducir 

el tiempo de regeneración ósea. En este sentido, los anodizados con superficie 

activa nanométrica pueden ser una opción interesante para aplicaciones 

biomédicas [20,242,337]. Por lo tanto, comprender y mejorar la adhesión de las 

células a las aleaciones de titanio es esencial para el desarrollo de materiales 

biomédicos más eficaces y duraderos. 

 

Figura 26. Imágenes de fluorescencia de osteoblastos MG-63 adheridos a las 

superficies de Ti-24Zr-10Nb-2Sn. (A) Control, (B) 10 V, (C) 15 V, (D) 20 V, 

(E) 25 V. 
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5. RESULTADOS Y DISCUSIONES             

PARTE 2: Ti-407 
 

5.1. Introducción 
 

En este capítulo, se exponen los resultados obtenidos para la aleación Ti-407, 

una superaleación de titanio de alta resistencia a la fatiga con posibles 

aplicaciones biomédicas. Se inicia el capítulo con el análisis de las curvas de 

corriente-tiempo, las cuales indican el crecimiento de nanotubos en la superficie 

de las aleaciones durante el proceso de anodización. A continuación, se 

presentan y discuten los resultados de la caracterización de la morfología y 

composición elemental de las aleaciones anodizadas de Ti-407 mediante 

microscopía electrónica de barrido (SEM) con Espectroscopía de rayos X de 

energía dispersiva (EDS). Esta caracterización proporcionó información sobre la 

forma, tamaño y distribución de los nanotubos, así como la identificación de los 

elementos químicos presentes en la capa de óxido. Además, se utilizó 

espectroscopía de fotoemisión de rayos X (XPS) para analizar el estado químico 

de los elementos en la superficie de los nanotubos. Posteriormente, se estudiaron 

los perfiles de liberación del antibiótico ceftriaxona en las aleaciones anodizadas. 

Para confirmar la incorporación del antibiótico en los nanotubos después del 

proceso de carga, se realizaron mediciones mediante espectroscopía infrarroja 

(FT-IR). Además, se evaluaron las propiedades antibacterianas de las muestras 

anodizadas mediante técnicas microbiológicas como espectrofotometría, 

recuento bacteriano en placa y antibiograma, utilizando las bacterias patógenas 

E. coli, S. aureus y P. aeruginosa, que están asociadas a infecciones 

postoperatorias. Asimismo, se determinaron las propiedades hidrofóbicas e 

hidrofílicas de las muestras anodizadas mediante mediciones de ángulo de 

contacto, con el objetivo de comprender su interacción en soluciones líquidas. A 

continuación, se presentan los resultados de las pruebas de biocompatibilidad in 

vitro, comenzando con la evaluación de la actividad citotóxica de las aleaciones 

anodizadas sobre células óseas mediante el ensayo colorimétrico de MTT. 

Además, se estudió la capacidad de adhesión de las células óseas a las 

aleaciones anodizadas utilizando microscopía de fluorescencia y microscopía 

electrónica de barrido, para analizar la interacción entre las células y las 

superficies nanoestructuradas. Por último, se describen y discuten los resultados 

obtenidos mediante la técnica de electrodeposición en las aleaciones anodizadas 

de Ti-407. Se caracterizaron los recubrimientos obtenidos mediante microscopía 

electrónica de barrido (SEM) y se evaluó la biocompatibilidad in vitro e in vivo de 
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las muestras mediante el ensayo de citotoxicidad MTT y la implantación 

quirúrgica del material en modelos animales. 

 

5.2. Síntesis y caracterización de nanotubos de titanio 
 

En esta tesis, la síntesis de nanotubos de titanio sobre la superficie de la aleación 

Ti-407 se realizó por medio de la técnica de anodizado. Durante la síntesis de 

nanotubos, se graficó la densidad de corriente-tiempo para monitorear la 

formación de los nanotubos sintetizados en la superficie de aleaciones, se 

estudió la morfología y las dimensiones de los nanotubos por medio de 

microscopia electrónica de barrido (SEM), mientras que el análisis químico 

elemental de la capa de óxido se realizó por Espectroscopía de rayos X de 

energía dispersiva (EDS), además el estado químico de los elementos de la 

superficie de los nanotubos se caracterizó por espectroscopía de fotoemisión de 

rayos X (XPS). A continuación, se presentan y discuten los resultados obtenidos.  

 

5.2.1.  Análisis de las curvas de corriente-tiempo 

 

En la figura 27 (A), se presentan las curvas de densidad de corriente-tiempo 

registradas durante el proceso de anodización de la aleación Ti-407 a 40 V (línea 

de color negro), 50 V (línea de color rojo), 60 V (línea de color azul) en una 

solución electrolítica de glicerol + NH4F a una concentración de 0.1 M + agua 

durante 30 minutos a 25°C. Los resultados obtenidos muestran que todas las 

aleaciones anodizadas presentaron las tres etapas que involucran la síntesis de 

los nanotubos (consultar sección 4.2.1). Durante la primera etapa (I) que 

comienza con la formación de la capa de óxido en la superficie debido al voltaje 

aplicado, se observa la máxima densidad de corriente alcanzada por los 

anodizados, a 40 V se obtuvo una densidad máxima de 62 mA/cm2, para 50 V la 

densidad máxima fue de 75 mA/cm2, mientras que, para 60 V la densidad máxima 

fue de 83 mA/cm2. Posteriormente en la figura 27 (A), se observa una caída 

repentina en la densidad de corriente. Los valores de la caída fueron menores a 

medida que disminuye el voltaje aplicado, a 40 V se observó una caída hasta 

aproximadamente 4 mA/cm2, a 50 V se observó una caída hasta 

aproximadamente 6 mA/cm2, mientras que, para 60 V la densidad de corriente 

cayó hasta aproximadamente 10 mA/cm2. 
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Figura 27. (A) la densidad de corriente eléctrica y (B) resistencia eléctrica durante 

el anodizado de la aleación Ti-407 a distintos voltajes. 

Este fenómeno conocido como pasivación electroquímica se debe a que los iones 

de titanio presentes en la aleación reaccionan con el oxígeno que aporta el 

electrolito para formar un óxido denso e insoluble, la capa de óxido formada actúa 

como una barrera entre el material metálico y el electrolito, lo que disminuye la 

velocidad de reacción y reduce la corriente eléctrica que puede fluir a través del 

sistema [338,350,399]. Posteriormente, aproximadamente a los 140 segundos de 

anodizado comenzó la segunda etapa (II) donde hubo un ligero aumento en la 

corriente debido a una disminución en la resistencia de la capa de óxido a los 

defectos superficiales causados por la disolución continua de la capa óxido por 

la presencia y la migración del elemento flúor en la reacción gracias al campo 

aplicado. Esto conduce a la formación de poros que crecen principalmente debido 

a la acidificación causada por la disolución asistida por el campo eléctrico 

generado y la hidrólisis oxidativa del titanio en el fondo de los poros 

[132,148,400]. Los valores de la segunda etapa para cada uno de los anodizados 

se mantuvieron constantes a medida que avanzó el tiempo (800 segundos de 

anodizado), a 40 V la segunda etapa comenzó con un valor de 13 mA/cm2, por 

su parte, a 50 V la segunda etapa comenzó con un valor de 19 mA/cm2, mientras 

que, a 60 V la segunda etapa comenzó con un valor de 29 mA/cm2.  

Un punto que remarcar es que los voltajes empleados para la aleación Ti-407, 

son más altos y el electrolito más denso en comparación a la aleación Ti-24Zr-

10Nb-2Sn, además la transición entre la etapa I y la II, es decir el paso entre la 
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formación de la capa de óxido primaria y densa al comienzo de la formación de 

los poros que dan forma a los nanotubos, es más clara, suave o lenta, tal y como 

se puede apreciar al comparar esta figura con la figura 12. Lo que indica que el 

empobrecimiento de titanio en la capa de óxido baja la resistencia a la formación 

de estos poros. 

Finalmente, durante la tercera etapa (III) se alcanzó el estado de equilibrio entre 

la formación del óxido insoluble y la disolución química de la aleación que 

conduce a la formación de poros. Para el anodizado a 40 V el estado de equilibrio 

se alcanzó a una densidad de corriente de 8 mA/cm2, para 50 V fue de 15 

mA/cm2, mientras que, para 60 V fue de 21 mA/cm2. En el transcurso esta etapa, 

los poros crecen generando estructuras nanotubulares, creando una 

competencia entre la formación del óxido en la interfaz titanio/capa de óxido y la 

disolución química en la interfaz capa de óxido/electrolito, asistido por campo 

eléctrico aplicado y el tiempo de reacción a 1800 segundos [320–327].  

La densidad de corriente durante los procesos electroquímicos es proporcional a 

la movilidad iónica, lo que significa que a medida que la movilidad iónica aumenta, 

también lo hace la densidad de corriente. Esto implica que una mayor movilidad 

iónica permite un mayor flujo de corriente eléctrica. En general, en cada una de 

las muestras anodizadas, es evidente que la densidad de corriente se incrementa 

a medida que aumenta el voltaje. Tal como se mencionó previamente, este 

fenómeno ocurre durante el proceso de formación de la capa de óxido compacta 

y su posterior caída de corriente que se estabiliza entre 8 y 21 mA/cm2 lo que 

indica la formación y el crecimiento de nanotubos [328]. Al comparar ahora las 

densidades de corrientes entre la aleación Ti-407, estas son más bajas en 

comparación con las aleaciones Ti-24Zr-10Nb-2Sn, incluso con voltajes más 

elevados. Lo que sugiere es que, con menores voltajes, es más fácil obtener 

iones de Zr, Nb o Sn que de Ti, lo que refuerza la explicación de la estabilidad de 

la capa del óxido de Ti. Además del cambio en la densidad de corriente, se espera 

que haya una modificación en la morfología como resultado del potencial 

aplicado. Esta cuestión será abordada y analizada en la siguiente sección, 5.2.2. 

El mismo comportamiento se ha reportado previamente para nanoestructuras 

formadas en otras aleaciones de titanio [329–331]. Esta formación está 

correlacionada con una disminución de la corriente eléctrica, y se asocia con un 

aumento de la longitud de difusión dentro de los nanotubos en crecimiento. La 

figura 27 (B), muestra el comportamiento de la resistencia eléctrica en función del 

tiempo para cada una de las muestras anodizadas, que se calculó de acuerdo 

con la ley de Ohm. Si se aumenta el voltaje aplicado, la resistencia eléctrica 

también crece. Esto se atribuye a un aumento en el espesor de la capa de óxido 

cuando el voltaje aplicado aumenta [332]. Además, se necesita más tiempo para 



 
 
 

79 
 
 

lograr la estabilización del sistema a medida que aumenta el voltaje aplicado, lo 

que también sugiere que se desarrolla una capa de óxido más compleja y grande. 

Por lo que el control del tiempo durante la anodización es importante para 

controlar las dimensiones de la capa de nanotubos que se forman durante el 

proceso [254,333]. Además, la concentración de iones fluoruro es clave en la 

formación de nanotubos de dióxido de titanio (TiO2) mediante anodización 

electroquímica. El fluoruro ayuda a disolver el óxido de titanio en la superficie del 

metal, lo que permite la formación de poros y posteriormente la síntesis de 

nanotubos [150,334].  

 

5.2.2. Caracterización de la morfología y composición 

elemental por SEM-EDS 

 

La figura 28, 29 y 30 muestran imágenes por SEM de las estructuras sintetizadas 

por anodizado sobre la superficie de Ti-407 a 40, 50 y 60 V. Es importante 

destacar que todas las muestras anodizadas presentaron morfologías similares. 

A continuación, se describen las características de cada una de ellas: 

En las figuras 28 (A), 29 (A) y 30 (A) se presentan las vistas superiores de las 

estructuras formadas mediante el proceso de anodizado a 40, 50 y 60 V, 

respectivamente. Se puede observar una capa de óxido compacta con poros 

abiertos, que sugieren la formación de nanotubos sobre la superficie (señalados 

con una flecha de color amarillo). Cuando se aplicó el campo eléctrico (40, 50 y 

60 V), los iones (O2-) presentes en el electrolito (glicerol + NH4F [0.1 M] + agua) 

migraron hacia la superficie de la aleación Ti-407, estos iones se acumularon en 

la superficie y reaccionaron con el titanio, formando así una capa de óxido. Este 

mecanismo electroquímico conocido como oxidación asistida por campo eléctrico 

resulta en el crecimiento controlado de una capa de óxido en la superficie del 

titanio, tal como se puede apreciar en las figuras mencionadas anteriormente 

[132,401,402].  
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Figura 28. Vista superior (A), transversal (B) y posterior (C) de nanotubos 

sintetizados sobre la superficie de la aleación Ti-407 a 40 V durante 30 

minutos a temperatura ambiente. 

 

Los poros observados (señalados con una flecha de color amarillo), se formaron 

debido a la disolución continua de la capa de óxido provocada por la presencia y 

migración de iones fluoruro (F-) en la reacción de anodizado. Los iones fluoruros 

presentes en el electrolito (glicerol + NH4F [0.1 M] + agua) penetran y disuelven 

parte de la capa de óxido, creando defectos superficiales (huecos). A medida que 

se disuelve la capa de óxido, se forma una solución ácida dentro de los poros, 

generando una acidificación en la solución. Esta acidificación ocurre porque el 

óxido se disuelve en el electrolito, liberando iones (Ti+4) (H+) y generando un 

entorno ácido. El titanio en el fondo de los poros reacciona con el agua (H2O) 

presente en el electrolito, lo que se conoce como hidrólisis oxidativa. Esta 

reacción produce la formación de compuestos oxidativos como TiO2, Ti (OH)4 y 

Ti (H2O) que contribuyen al proceso de agrandamiento de los poros. Estos 

procesos permitieron que los poros crecieran a medida que se disolvía más óxido 

de la capa [132,343,403]. Es importante mencionar que mientras ocurre este 

proceso se sigue formando más capa de óxido durante la reacción de anodizado. 

Adicionalmente, el campo eléctrico aplicado (40, 50 y 60 V) durante el proceso 

de anodizado también contribuye al crecimiento de los poros. Este campo 

eléctrico impulsa los iones presentes en el electrolito hacia la superficie del titanio, 

lo que acelera la formación y el agrandamiento de los poros. La aplicación de un 

voltaje más alto durante el anodizado provoca un campo eléctrico más intenso, 

generando poros más grandes, ya que un campo eléctrico más intenso ejercerá 

una fuerza mayor sobre los iones presentes en el electrolito, impulsándolos con 

más fuerza hacia la superficie del titanio. Esto puede facilitar la disolución del 

óxido existente y contribuir al proceso de crecimiento y agrandamiento de los 

poros [404–406]. 
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Figura 29. Vista superior (A), transversal (B) y posterior (C) de nanotubos 

sintetizados sobre la superficie de la aleación Ti-407 a 50 V durante 30 

minutos a temperatura ambiente. 

 

También es importante mencionar que no se observan óxidos residuales bajo 

estas condiciones de anodizado lo que significa que se realizó un proceso de 

anodizado completo. Se ha reportado que en un proceso de anodizado exitoso, 

la capa de óxido debe ser uniforme, densa y completa, sin la presencia de óxidos 

residuales [407,408]. En algunas aplicaciones específicas, como la liberación de 

fármacos, los óxidos residuales en el anodizado de titanio podrían interferir 

significativamente en la capacidad de carga y liberación. Los óxidos residuales 

podrían actuar como barreras físicas o químicas que dificultaría la carga de los 

fármacos en la estructura nanotubular además de que podrían quedar retenidos 

en la superficie y no ingresar en el interior de los nanotubos [365,409,410]. Los 

óxidos residuales también podrían generar capas de óxidos irregulares, que 

afectarían la eficacia, la difusión y uniformidad de la liberación de los fármacos. 

Con base en lo anterior, las capas de óxido obtenidas mediante estas condiciones 

de anodizado podrían garantizar una liberación de antibióticos controlada y 

consistente. La liberación de antibióticos a partir de estas aleaciones anodizadas 

de Ti-407 serán discutidas en la sección 5.4 de esta tesis.  

Tradicionalmente, el titanio se anodizaba en soluciones basadas en electrolitos 

acuosos, sin embargo, se ha reportado que las capas de óxido obtenidas eran 

de bajo orden, delgadas y con defectos. En electrolitos acuosos, se pueden 

obtener nanotubos con paredes irregulares y rugosas (ver sección 4.2.2 de esta 

tesis) que podrían estar débilmente adheridos a la superficie a medida que 

aumenta el voltaje de anodizado, mientras que, en electrolitos más viscosos, se 

pueden sintetizar nanotubos de paredes lisas con longitudes de varios 

micrómetros fuertemente adheridos a la superficie [132,148].  
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Figura 30. Vista superior (A), transversal (B) y posterior (C) de nanotubos 

sintetizados sobre la superficie de la aleación Ti-407 a 60 V durante 30 

minutos a temperatura ambiente. 

 

Se han reportado diversas condiciones experimentales basados en la 

composición del electrolito para el anodizado de titanio, una de las propiedades 

que marcan una diferencia significativa es la relación de aspecto, que se refiere 

a la relación entre la longitud y el diámetro de los nanotubos (ver figura 31). En 

electrolitos acuosos se han reportado síntesis de nanotubos con relaciones de 

aspecto de 3.5 [411], mientras que en electrolitos base etilenglicol se han 

fabricado nanotubos con relación de aspecto de hasta 32 [412], por su parte en 

electrolitos base glicerina como el utilizado en esta tesis (glicerol + NH4F [0.1 M] 

+ agua) se han reportado que pueden alcanzar una relación de aspecto de hasta 

150 [413]. Con base en lo anterior, la viscosidad del electrolito tiene una influencia 

significativa en el proceso de anodización y las capas de óxidos resultantes. La 

glicerina tiene una alta viscosidad de 1500-2000 centipoises a 25 °C, mientras 

que el agua tiene alrededor de 1 centipoise a la misma temperatura [414,415]. La 

viscosidad del electrolito es inversamente proporcional a la movilidad iónica y la 

conductividad eléctrica del electrolito. Esto significa que a medida que la 

viscosidad del electrolito aumenta, la movilidad iónica y la conductividad eléctrica 

disminuye, y viceversa [413,416]. En el caso de la anodización de nuestras 

aleaciones de Ti-407, el cambio en la composición del electrolito tiene una 

influencia significativa en la morfología de los nanotubos. Gracias al cambio del 

electrolito fue posible fabricar estructuras de óxido nanotubulares con una gran 

relación de aspecto en la aleación de Ti-407 que, aumentó desde 45.2 (promedio 

de la relación de aspecto) obtenidos en electrolito acuoso de la aleación Ti-24Zr-

10Nb-2Sn (ver figura 16) hasta una relación de aspecto promedio de 127.3 

usando glicerol como solución base del electrolito (ver recuadro figura 31). La 

descripción de la importancia de la relación de aspecto en la aleación de Ti-407 

fue descrita más adelante en esta sección de la tesis. En las figuras 28 (B), 29 
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(B) y 30 (B) se presentan las vistas en sección transversal de las estructuras 

formadas mediante el proceso de anodizado a 40, 50 y 60 V, respectivamente.  

Se puede apreciar una estructura cilíndrica hueca bien definida de pared simple, 

(señalada con una flecha de color azul), lo que confirma la formación de 

nanotubos sobre la superficie de la aleación de Ti-407. Se ha reportado que, los 

nanotubos de titanio de pared simple son extremadamente ligeros debido a su 

estructura hueca. A pesar de su baja densidad, tienen una resistencia mecánica 

excepcionalmente alta, lo que los convierte en materiales ideales para 

aplicaciones en las que se requiere una alta relación resistencia-peso [417,418]. 

Es importante destacar que la elección de las características de los nanotubos 

dependerá de la aplicación específica y de los objetivos deseados. En 

aplicaciones como la entrega de fármacos (ver sección 5.3), se pueden requerir 

longitudes específicas para optimizar la carga y liberación de medicamentos 

[419–421], mientras que en aplicaciones como la ingeniería de tejidos (ver 

sección 5.6.2), la longitud de los nanotubos puede ser ajustada para proporcionar 

un soporte estructural adecuado y promover el crecimiento, la adhesión y 

migración celular [16,17,21,252]. Con base en lo anterior, la longitud de los 

nanotubos es una variable de diseño importante que debe ser considerada en 

función de los requisitos específicos de la aplicación y los objetivos deseados. 

La longitud de los nanotubos formados en la aleación Ti-407 durante el proceso 

de anodizado está directamente relacionada con el potencial aplicado (40, 50 y 

60 V). Cuando se aplica un bajo voltaje durante el anodizado, la velocidad de 

formación en la base de los nanotubos y la velocidad de disolución en la parte 

superior son más lentas. El bajo voltaje implica un campo eléctrico más débil, lo 

que resulta en una migración más lenta de iones hacia la superficie del titanio. 

Esto puede resultar en una longitud reducida de los nanotubos [335,422]. Por 

otro lado, cuando se aplica un alto voltaje durante el anodizado, la velocidad de 

formación en la base de los nanotubos y la velocidad de disolución en la parte 

superior pueden aumentar significativamente. El alto voltaje implica un campo 

eléctrico más intenso, lo que acelera la migración de iones hacia la superficie del 

titanio. Como resultado, la velocidad de crecimiento de los nanotubos aumenta, 

y esto puede llevar a una mayor longitud de estos. Además, un voltaje más alto 

también puede acelerar la disolución del óxido en la parte superior de los 

nanotubos. Esto se debe a que la concentración de iones en la solución ácida es 

mayor y la tasa de disolución es más rápida [336,423]. Esto concuerda con los 

resultados obtenidos, donde las dimensiones de los nanotubos obtenidos son 

dependientes del voltaje aplicado (ver figura 31). En las figuras 28 (C), 29 (C) y 

30 (C) se presentan las vistas posteriores (obtenidas mediante un desbaste 

controlado para el desprendimiento de la capa de óxido) de las estructuras 

formadas mediante el proceso de anodizado a 40, 50 y 60 V, respectivamente.  
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Se puede apreciar una estructura cilíndrica cerrada bien definida de pared simple, 

(señalada con un círculo de color blanco), lo que confirma la formación de 

nanotubos cerrados en la parte posterior de los nanotubos de Ti-407. El 

mecanismo de cierre de la parte posterior de los nanotubos en aleaciones de 

titanio no está completamente elucidado y puede depender de diversos factores. 

Sin embargo, se han propuesto diferentes modelos para explicar cómo ocurre el 

cierre de la parte posterior de los nanotubos. El modelo de autosellado sugiere 

que, durante la anodización, los iones (O-) presentes en la solución electrolítica 

se difunden hacia el interior de los nanotubos. Estos iones oxidan el titanio en la 

base de los nanotubos, lo que provoca la formación de una capa de óxido de 

titanio que cierra la parte posterior [422,424]. Por su parte el modelo de migración 

de iones sugiere que, durante la anodización, los iones metálicos presentes en 

la solución electrolítica, por ejemplo: (Al+3), (V+3) o (V+4) migran hacia la base de 

los nanotubos de titanio por efecto del campo eléctrico aplicado durante el 

proceso de anodización. Estos iones metálicos reaccionan con los átomos de 

titanio en la base de los nanotubos, formando así una capa de óxido de titanio 

que sella la parte posterior [425,426]. Se ha reportado que los nanotubos 

cerrados en la parte posterior pueden ser utilizados como sistemas de carga y 

liberación de fármacos. Debido a su estructura tubular, los nanotubos pueden ser 

útiles para contener fármacos en su interior. La parte posterior cerrada de los 

nanotubos asegura que los fármacos se mantengan dentro del nanotubo, 

evitando fugas o liberación anticipada [427–430]. Como podemos darnos cuenta, 

la estructura y morfología de las capas de nanotubos pueden ser modificadas por 

los parámetros electroquímicos [325,336,337]. En este caso particular, se 

observa que, al aumentar el voltaje de anodización de 40 a 60 V, se produce un 

incremento en las dimensiones y configuración de los nanotubos. Como se puede 

apreciar en la figura 31, un aumento en el voltaje de anodización conlleva un 

aumento en el tamaño del poro y la longitud de los nanotubos. Esto se debe a 

que la fuerza impulsora para el transporte iónico a través de la capa de óxido en 

el fondo del poro se incrementa, lo que resulta en una migración más rápida de 

los iones de oxígeno-fluoruro. En consecuencia, las dimensiones de los 

nanotubos aumentan [132,338,339]. Posteriormente, en este proyecto de 

investigación, se llevó a cabo la caracterización de la composición química de las 

muestras anodizadas de Ti-407 mediante el uso de la técnica de energía 

dispersiva de rayos X (EDS). Como se puede observar en la Tabla 4, los análisis 

en distintas posiciones de la capa de nanotubos, revelando que cada muestra 

estaba compuesta mayormente por los elementos Ti, Al, V, O y F. La anodización 

resultó en la adición de los elementos O y F, lo que provocó modificaciones en 

los porcentajes de los elementos originales. Con el aumento del porcentaje de O, 

el porcentaje del elemento V en todos los anodizados no fue detectado, además 

se presentó una disminución en la concentración de elemento aluminio.  
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La reducción en el porcentaje atómico de dichos elementos puede atribuirse a la 

resolución de la técnica EDS, lo que limita la capacidad de detectar diferencias 

discretas en la composición elemental, Sin embargo, para llevar a cabo una 

caracterización más completa de la composición elemental empleamos la 

espectroscopía de fotoelectrones de rayos X (XPS), lo que nos permitió la 

identificación precisa de los elementos presentes en la superficie de las muestras 

y el análisis de los estados de oxidación de los elementos (ver sección 5.2.3). La 

presencia de elemento flúor varía entre las capas anódicas después de 30 

minutos de reacción. Los nanotubos formados a 40, 50 y 60 V contenían entre 

2.34, 2.37 y 2.41 (at%) de flúor respectivamente. Podemos observar que, el 

contenido de flúor tiene poca variación a pesar de que las características de los 

nanotubos son diferentes. Se ha observado que el flúor se incorpora 

principalmente en la región porosa de los nanotubos, lo que implica que la 

variación en la concentración de flúor depende del lugar de análisis y las 

condiciones de anodización [136,347]. El estudio de la cantidad de flúor presente 

en las aleaciones anodizadas es de gran interés, dado que se ha asociado con 

propiedades antibacterianas. Además, se ha informado que la presencia de flúor 

no tiene efectos significativos en la respuesta celular en comparación con las 

aleaciones sin anodizar [136]. En la sección 5.5 de este capítulo veremos la 

relevancia del contenido de flúor en las propiedades antibacterianas de estas 

aleaciones.  

 

Tabla 4. Análisis de la composición elemental mediante la técnica de Energía 
Dispersiva de Rayos X (EDS) en los nanotubos generados en la superficie de la 

aleación Ti-407, utilizando diferentes voltajes de anodización 
 

Muestra 

Concentraciones atómicas (at. %) 

Ti Al V O F 

Control 84.1 0.80 4.2 10.5 - 

40 V 70.2 0.53 - 26.3 2.34 

50 V 69.6 0.40 - 27.4 2.37 

60V 69.3 0.38 - 27.6 2.41 
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Una vez caracterizada la morfología y composición de las aleaciones anodizadas 

de Ti-407 se procedió a realizar el análisis de las dimensiones de los nanotubos 

obtenidos a diferentes voltajes. La relación entre diámetro (línea negra) y la 

longitud (línea azul) en función del potencial de anodización se presenta en la 

figura 31. Se puede observar una dependencia lineal positiva para cada una de 

las muestras anodizadas. Estos resultados demuestran cómo las dimensiones de 

los nanotubos formados pueden verse afectadas por condiciones electroquímicas 

[348].  

 

 

Figura 31. Influencia del potencial anodizado en el crecimiento de estructuras 

nanotubulares: Relación de la longitud de los nanotubos (línea azul) y 

diámetros (línea negra). Recuadro: relación de aspecto de los nanotubos 

de Ti-407. 

El diámetro medio de los nanotubos aumentó de 81.4 nm (40 V) a 83.1 nm (60 

V) por lo que la tasa de crecimiento del diámetro fue de 0.085 nm/V, mientras que 

la longitud media de los nanotubos aumentó de 10,190 nm (40 V) a 10,810 nm 

(60 V) por lo que la velocidad de crecimiento de la longitud fue de 31 nm/V, 
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valores que se aproximan a los parámetros de la constante de crecimiento de 

óxidos de titanio reportada en la literatura para aleaciones de titanio puro [431–

433]. Un factor importante por considerar es la relación de aspecto de las 

dimensiones de los nanotubos (ver recuadro en la figura 31), la relación de 

aspecto se refiere a la proporción entre la longitud y el diámetro de los nanotubos, 

se calcula a partir de la siguiente fórmula: RA = L / D y es importante debido a su 

influencia en las propiedades físicas, químicas, mecánicas y de transporte de 

moléculas. Una relación de aspecto alta puede resultar en una mayor área 

superficial, lo que se relaciona con la capacidad de adsorción y absorción de 

moléculas en los nanotubos, la relación de aspecto promedio obtenida para todas 

las muestras mediante este proceso de anodizado es de 127.9, considerada una 

relación de aspecto alta. Esta relación puede ser ajustada y controlada mediante 

la optimización de las condiciones de anodización y la composición del electrolito, 

lo que permite adaptar las dimensiones de los nanotubos según las necesidades 

específicas de las aplicaciones médicas [336,343,350,351].  

Otro factor importante por determinar en este tipo de superficies debe ser la 

densidad de los nanotubos por unidad de área. Con los datos anteriores y las 

imágenes de SEM, fue posible determinar una densidad de nanotubos por unidad 

de área. Como podemos ver en la figura 32 (A) (puntos de color negro) existe 

una tendencia de disminución de la densidad a medida que aumenta el voltaje 

de anodizado, esta disminución se debe a que, con un mayor potencial, los 

nanotubos de óxido de titanio crecen en diámetro y longitud. Como resultado, la 

capa de óxido se vuelve más porosa y, por lo tanto, menos densa. Con base en 

los resultados obtenidos en este trabajo, el volumen encerrado de los nanotubos 

se calculó utilizando el promedio del diámetro interno, de la longitud y la densidad 

de los nanotubos aplicando la siguiente fórmula: V = π * r2 * alt 

En la figura 32 (A), los puntos azules representan el volumen encerrado de los 

nanotubos de Ti-407. Se observó una relación positiva con el potencial aplicado. 

Como ya se mencionó en la sección 4.2.2, estos resultados son importantes para 

diseñar una arquitectura deseada de nanotubos ajustando el voltaje aplicado en 

el proceso de anodización, ya que el volumen encerrado está relacionado con la 

cantidad de liberación de antibióticos, mientras que la densidad está relacionada 

con una liberación más uniforme [352–354]. Por lo tanto, la arquitectura óptima 

se puede seleccionar como una función de estos dos parámetros (la cantidad de 

antibiótico y la uniformidad), y el mejor compromiso tiene lugar en la intersección 

(línea de color amarillo) de ambas líneas en torno a 47 V, como se muestra en la 

figura 32 (A). Por otro lado, para las aleaciones anodizadas de Ti-407 también se 
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calculó el volumen total encerrado por unidad de área, este volumen fue obtenido 

de la multiplicación de ambos datos de la figura 32 (A), es decir de la densidad 

de nanotubos por el volumen encerrado promedio de un solo nanotubo. En la 

figura 32 (B) podemos ver que, a medida que aumenta el voltaje de anodizado 

durante el proceso de fabricación de los nanotubos, el volumen total encerrado 

también aumenta. Esto significa que las aleaciones anodizadas a 60 V podrían 

liberar una mayor cantidad de antibióticos en comparación con los anodizados a 

voltajes más bajos. Como ya se mencionó en la sección 4.2.2, este volumen total 

encerrado tiene una influencia directa en la velocidad y duración de la liberación 

de los antibióticos, ya que, si hay más espacio dentro de los nanotubos, los 

antibióticos tendrán más espacio para difundirse desde el interior y liberarse 

gradualmente con el tiempo. Por lo tanto, la geometría de los nanotubos es un 

factor crucial al diseñar sistemas de liberación de antibióticos. Es decir, si el 

interés es solo aumentar el volumen a suministrar sin tomar en cuenta la 

uniformidad, entonces el parámetro a seleccionar es el volumen total encerrado. 

En la sección 5.3 de este capítulo veremos el perfil de liberación del antibiótico 

ceftriaxona a partir de las aleaciones anodizadas de Ti-407. 

 

Figura 32. Influencia del potencial anodizado en el crecimiento de estructuras 

nanotubulares en Ti-407: (A) Relación de la densidad de los nanotubos 

(línea negra) y volumen encerrado de los nanotubos (línea azul), (B) 

volumen total encerrado por unidad de área.  
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5.2.3. Caracterización superficial por Espectroscopía 

fotoelectrónica de rayos X (XPS) 

 

La caracterización superficial por XPS de los nanotubos de la aleación Ti-407 

permitió conocer la composición química y el estado de oxidación de los átomos 

presentes en la superficie de los nanotubos, así como la presencia de posibles 

impurezas o contaminantes. Estos datos fueron relevantes para comprender las 

propiedades de los nanotubos de titanio bajo diferentes condiciones de 

anodizado y con esta información optimizar su síntesis y funcionalización 

superficial. Para conocer la composición química superficial de los diferentes 

sustratos, se realizó la caracterización por XPS. La figura 33 muestra los 

espectros XPS de la aleación control de Ti-407 (línea verde) y de las aleaciones 

anodizadas a 40, 50 y 60 (línea negra, roja y azul respectivamente). En todos los 

casos, los espectros del estudio indican la presencia de elementos Ti, Al, V, O, F 

y C señalados con una flecha negra.  

 

 

Figura 33. Espectros XPS para la superficie de aleación Ti-407 después de la 

anodización por 30 minutos a 40, 50 y 60 V. 
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Para una mejor distinción de los picos en el espectro, en la figura 34 se presentan 

los espectros XPS de alta resolución de la aleación control de Ti-407 (línea verde) 

y de las aleaciones anodizadas a 40, 50 y 60 (línea negra, roja y azul 

respectivamente), lo que nos proporcionó información más detallada sobre los 

elementos presentes en las muestras y sus estados de oxidación. 

En la figura 34 (A), los estados de valencia del titanio en la aleación control fueron 

determinados por los picos Ti2p3/2 y Ti2p1/2 a 458.3 y 464.1eV, respectivamente, 

con una división de 5.8 eV típica de Ti4+ en dióxido de titanio [330,358,359]. Los 

estados de valencia del titanio en las aleaciones anodizadas también fueron 

determinados por los picos Ti2p3/2 y Ti2p1/2. Los anodizados a 40 y 50 V 

presentaron los picos a 458.6 y 464.4 eV, con una división típica de 5.8 eV de 

enlaces Ti4+-O en TiO2 [434–436]. Mientras que, el anodizado a 60 V presentó los 

picos a 458.1 y 463.9 eV con una división de 5.7 eV asociado a enlaces Ti4+-O 

en TiO2 o Ti3+ en una película de dióxido de titanio [437,438]. 

En la figura 34 (B), los espectros de fotoemisión del aluminio en las aleaciones 

de Ti-407 fueron determinados por los picos Al2p. La aleación control de Ti-407 

muestra una energía de enlace de 74.1 eV, mientras que los anodizados a 40 y 

50 presentaron energías de enlace de 74.4 y 74.8 eV estos valores son 

específicos de óxidos de aluminio presentes en las superficies de las muestras 

[439–441]. Por su parte, el anodizado a 60 V presentó una energía de enlace de 

73.4 eV asociado a sub-óxidos de aluminio, compuestos que contienen aluminio 

y oxígeno, con una fórmula química de Al2Ox, donde x es menor a 3 [442–445]. 

En la figura 34 (C), los espectros de fotoemisión del vanadio en las aleaciones 

de Ti-407 fueron determinados por los picos V2p1/2. La aleación control de Ti-407 

presentó una energía de enlace de 524.8 eV, mientras que los anodizados de 40 

y 50 presentaron la misma energía de enlace de 525.04 eV. Por su parte, el 

anodizado a 60 V presentó una energía de enlace de 524.2 eV. En todos los 

casos, la energía de enlace asociada a estas muestras se relaciona con la 

energía de enlaces de óxidos de vanadio II (VO) y IV (VO2) presentes en la 

superficie de las muestras [446–450]. 

En la figura 34 (D), los espectros de fotoemisión del oxígeno en las aleaciones 

de Ti-407 fueron determinados por los picos O1s. La aleación control de Ti-407 

muestra una energía de enlace de 529.8 eV, mientras que los anodizados de 40 

y 50 presentaron la misma energía de enlace de 530.07 eV. Por su parte, el 

anodizado a 60 V presentó una energía de enlace de 529.2 eV. En todos los 

casos, la energía de enlace asociada a estas muestras se relaciona con la 

presencia de óxidos metálicos en la superficie de las muestras [451–453].  
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En la figura 34 (E), los espectros de fotoemisión del flúor en las aleaciones de Ti-

407 fueron determinados por los picos F1s. La aleación control de Ti-407 y los 

anodizados a 40 y 50 V muestran una energía de enlace de 684.5 eV, sin 

embargo, la intensidad del pico en la aleación control (no anodizada) es más baja 

en comparación con las muestras anodizadas, lo que indica una baja 

concentración del elemento [454–456], la presencia del elemento flúor en esta 

muestra no anodizada se puede atribuir a la incorporación del elemento a la 

superficie como consecuencia del proceso de decapado con ácido fluorhídrico 

[376,457]. Por su parte la alta intensidad de los picos en las aleaciones 

anodizadas de 40 y 50 V sugiere que el flúor se encuentra en un estado químico 

en forma de fluoruros metálicos y físicamente adsorbido en la superficie como 

parte del proceso de anodizado [358,458–460]. Por su parte, el anodizado a 60 

V presentó una energía de enlace de 683.8 eV, el desplazamiento del pico (línea 

azul de la figura 34 E) con una variación de 0.7 eV con respecto a las muestras 

anteriores puede indicar alteraciones en el entorno químico en el que se 

encuentra el elemento flúor. Cambios en los enlaces químicos de los fluoruros 

metálicos pueden alterar la distribución electrónica, lo cual modifica la energía 

necesaria para liberar los electrones de valencia, además la presencia de 

elementos vecinos en la aleación con diferentes estados de oxidación o 

diferentes afinidades electrónicas pueden inducir interacciones electrónicas que 

afectan la energía de enlace, desplazando el pico del elemento flúor en el 

espectro [459,461,462]. 

En la figura 34 (F), los espectros de fotoemisión del elemento carbono en las 

aleaciones de Ti-407 fueron determinados por los picos C1s. La aleación control 

de Ti-407 y los anodizados a 40, 50 y 60 V muestran una energía de enlace de 

284.8 eV. El pico C1s se utilizó como referencia interna para realizar las 

correcciones de potencia tras la calibración inicial, esto debido a que la energía 

de enlace para el elemento carbono en su estado químico C-C es constante y 

está bien definida ~284.8 eV [463–465]. Con base en lo anterior, la escala de 

energía de los picos medidos se ajustó para una mayor precisión en la 

determinación de las energías de enlace de los otros elementos de interés en las 

muestras de Ti-407. 
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Figura 34. Espectros XPS de alta resolución para (A) Ti2p, (B) Al2p, (C) V2p, (D) 

O1s, (E) F1s, y (F) C1s para la superficie de aleación Ti-407 después de 

la anodización por 30 minutos a 40, 50 y 60 V. 

 

En resumen, las principales diferencias entre las muestras de Ti-407 se observan 

en los estados de valencia y las composiciones químicas superficiales de los 

elementos que varían dependiendo de los diferentes voltajes aplicados durante 

el proceso de anodizado. El titanio es el elemento principal en la aleación Ti-407 

y su estado de valencia cambió en función de las condiciones de anodizado, 

durante este proceso se formaron óxidos con estados de valencia +3 y +4, 

dependiendo del voltaje utilizado. Además del titanio, los elementos presentes en 

la aleación Ti-407, como el aluminio y el vanadio, también experimentaron 

cambios en sus estados de valencia durante el anodizado. Estos cambios 

podrían influir en las propiedades químicas y físicas de los óxidos de las 

aleaciones anodizadas. En cuanto al oxígeno y el flúor, su presencia en la 

superficie de las aleaciones está relacionada con la formación de óxidos y 

fluoruros durante el anodizado. El oxígeno puede combinarse con el titanio y los 

otros elementos para formar óxidos, mientras que el flúor puede formar fluoruros 
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metálicos, la presencia de iones fluoruro se asocia con la formación de nanotubos 

mediante anodización electroquímica. Con base en lo anterior, el crecimiento de 

nanotubos en este tipo de aleaciones puede ser influenciada por otros factores 

como la temperatura, el tiempo, la concentración de electrolito y la presencia de 

otros iones en la solución, por lo que es importante controlar estos parámetros 

ya que podrían afectar significativamente la calidad y las propiedades de la capa 

de óxido. Si alguno de estos parámetros se desvía de los valores óptimos o 

estandarizados, se puede formar una capa de óxido inadecuada, con poca 

resistencia a la corrosión, baja biocompatibilidad o incluso la formación de 

defectos en la superficie de la aleación [341,363,364].  

Los resultados de la composición elemental relativa se resumen en la Tabla 5. 

Podemos observar que las concentraciones de oxígeno (O1s) en la aleación 

control es mayor en comparación con las muestras anodizadas. Cabe mencionar 

que las aleaciones de titanio forman naturalmente una capa de óxido en la 

superficie debido a la exposición con el ambiente o durante el procesamiento del 

material, sin embargo, este óxido formando no es nanoestructurado. En el caso 

de las muestras anodizadas, dado que los nanotubos son estructuras huecas (ver 

figuras 28, 29 y 30), el espacio efectivo analizado en el XPS se limita a la 

superficie externa de los nanotubos y al espacio que hay entre los poros. Por lo 

tanto, la diferencia en la concentración de oxígeno medida por XPS entre las 

muestras anodizadas y la aleación de control puede atribuirse principalmente a 

la presencia de la capa de óxido nanotubular en la superficie del material 

[148,466–468]. Con los resultados obtenidos para los anodizados podemos 

determinar que, a voltajes más altos, hay una mayor concentración de oxígeno 

en la superficie debido a que existe una mayor actividad electroquímica en el 

material, sin embargo, esta concentración de oxígeno no es proporcional o 

relativa a la actividad electroquímica. Por otro lado, las concentraciones de flúor 

(F1s) también aumentan en las muestras anodizadas, especialmente en el 

anodizado a 40 V con 4.47 at. % en comparación con las concentraciones de los 

anodizados a 50 V y 60 V con 4.25 y 3.81at. %, respectivamente. Estas 

concentraciones indican la presencia de flúor en la capa de óxido formada 

durante el proceso de anodizado. Con base en estos resultados podemos 

determinar que el uso de un voltaje menor puede promover una mayor 

incorporación de flúor en la capa de óxido. A voltajes más altos, se forma una 

capa de óxido más densa y gruesa en la superficie de la aleación. Esta capa de 

óxido densa puede actuar como una barrera que dificulta la penetración de los 

iones de flúor en la estructura de la capa de óxido.  
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Como resultado, la incorporación de flúor puede ser menor en comparación con 

voltajes más bajos [469–472]. Por último, se observa que las concentraciones de 

titanio (Ti2p), aluminio (Al2p), vanadio (V2p) y (C1s) no mostraron cambios 

significativos en todas las muestras analizadas. 

 
Tabla 5. Composición elemental relativa obtenida por XPS de la capa de óxido 

nanotubular formada en la aleación Ti-407 a diferentes potenciales de 
anodización durante 30 minutos a 25°C 

 

Muestra 

Concentraciones atómicas (at. %) 

Ti2p Al2p V2p O1s F1s C1s 

Control 14.38 1.05 11.98 41.67 1.15 26.89 

40 V 13.88 0.66 11.14 37.09 4.47 31.18 

50 V 13.65 1.49 11.2 35.69 4.25 32.02 

60 V 13.91 0.97 11.16 37.59 3.81 31.02 
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5.3. Liberación de antibióticos a partir de las 
aleaciones anodizadas 

 

Para demostrar la eficacia y el tiempo de liberación de la arquitectura de los 

nanotubos, se llevaron a cabo pruebas de liberación de antibióticos por triplicado 

para cada una de las muestras anodizadas. La figura 35 muestra el registro de la 

concentración de ceftriaxona (50 mg/mL) liberada en PBS con un pH 7.0 a 37 °C 

en función del tiempo. Los espectros de absorción UV-Vis de la solución de 

ceftriaxona para todas las muestras anodizadas mostraron que el antibiótico tenía 

una absorción amplia a 239-243 nm con una longitud de onda máxima a 241 nm 

[473,474]. Es importante resaltar que cada muestra anodizada presentó una 

liberación sostenida con dos etapas diferentes, marcadas en la figura 35 con una 

línea punteada de color amarillo y una línea punteada de color verde.  

En los primeros 40 minutos de inmersión en PBS, se ha registrado un efecto de 

liberación de ráfaga de aproximadamente el 50% del antibiótico, señalado con 

una línea punteada de color amarillo. En este registro, las muestras anodizadas 

a 60 V presentaron una cinética de menor liberación con un porcentaje de 

liberación del 40.5 % a los 40 minutos de inmersión, comparados con los valores 

obtenidos por el anodizado a 40 V y 50 V con porcentajes de liberación de 49.8 

% y 45.2 % respectivamente. El porcentaje de liberación se refiere a la proporción 

de la cantidad total de antibiótico contenido en los nanotubos que es liberada al 

medio circundante (PBS) en un determinado período de tiempo [200,475,476]. Si 

una muestra anodizada presenta un porcentaje bajo de liberación en 

comparación con otra, significa que está liberando una menor cantidad relativa 

de antibiótico. Esto puede deberse a varias razones, como diferencias en las 

propiedades físicas y químicas de los nanotubos, la cantidad de antibiótico 

adsorbido o atrapado dentro de los nanotubos, la eficiencia de la liberación 

controlada y las características morfológicas de los nanotubos que afectan su 

capacidad para liberar el antibiótico. 

Una liberación ráfaga de antibióticos a partir de nanotubos se refiere al proceso 

de liberar una gran cantidad de antibióticos de manera rápida y controlada 

utilizando nanotubos como vehículos o portadores [134,203,204]. La liberación 

de ráfaga observada en los primeros minutos de inmersión podría estar 

relacionada con un fenómeno de adsorción de antibiótico en la superficie de los 

nanotubos [477,478]. En este sentido, este fenómeno puede ser utilizado para 

cargar los nanotubos con una alta concentración de antibióticos y utilizar esta 
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fase de liberación en un sitio específico del cuerpo donde se desea eliminar o 

prevenir una infección de manera eficiente ya que se ha reportado que una 

liberación de antibióticos en una ráfaga concentrada puede superar los 

mecanismos de resistencia bacteriana [15,203]. 

 

 

Figura 35. Porcentaje de liberación de ceftriaxona en función del tiempo. Las 

curvas corresponden a las muestras de la figura 28, 29 y 30. La liberación 

total del antibiótico se observa a los 280 minutos. 

 

En la segunda etapa, señalada con una línea punteada de color verde en la figura 

35, se observó una cinética de liberación lenta, que se prolongó hasta los 280 

minutos donde se alcanzó el 100 % de liberación de antibiótico para todas las 

muestras anodizadas, está liberación prolongada puede ser influenciada por la 

solubilidad del antibiótico en el medio [473,479,480] y por las propiedades 
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morfológicas o superficiales de los nanotubos, como las dimensiones, la 

presencia de grupos funcionales o modificaciones químicas que pueden afectar 

la afinidad del antibiótico hacia los nanotubos [481–483]. 

En nuestra investigación, con base en las diferencias morfológicas de los 

nanotubos obtenidos por diferentes voltajes de anodizado, si los nanotubos 

tienen diferentes longitudes y diámetros, estas diferencias pueden influir en el 

porcentaje de liberación de antibióticos. Si los nanotubos tienen un diámetro más 

pequeño (40 V) es posible que tenga una mayor área de superficie en 

comparación con los nanotubos de mayor diámetro (60 V). Esto puede resultar 

en una mayor capacidad de adsorción del antibiótico dentro de los nanotubos 

más estrechos. Como resultado, es posible que los nanotubos más estrechos 

liberen una menor proporción de antibióticos en comparación con el nanotubo 

más ancho [421]. Con base en los resultados obtenidos, el porcentaje más bajo 

de liberación de antibióticos en función del tiempo presentado en las muestras 

anodizadas a 60 V se atribuye a la longitud que tienen estos nanotubos y a la 

densidad de nanotubos por unidad de área en comparación con las otras 

muestras anodizadas de 40 V y 50 V. Es aquí donde las características 

morfológicas de los nanotubos toman gran relevancia ya que la elección de las 

dimensiones de los nanotubos es crucial para cargar y liberar eficientemente los 

antibióticos. Si el diámetro de los nanotubos es demasiado pequeño, los 

antibióticos podrían no ingresar en su interior, mientras que, si el diámetro es 

demasiado grande, podrían escapar fácilmente. Cuanto más largo sea el 

nanotubo, mayor será su capacidad para almacenar una mayor cantidad de 

antibióticos. Sin embargo, la longitud excesiva puede dificultar la liberación 

controlada y aumentar la posibilidad de obstrucción de los nanotubos. Además, 

las características estructurales de los nanotubos, como las rugosidades y los 

poros, también pueden afectar la adsorción y liberación de los antibióticos 

[202,206,419,421,484–488]. 

Es importante considerar que la relación entre la densidad de los nanotubos y 

sus dimensiones pueden tener implicaciones en los sistemas de liberación de 

antibióticos. Cuando la densidad de los nanotubos aumenta, pero su tamaño 

disminuye, se pueden obtener más nanotubos por unidad de área, como los 

obtenidos mediante el anodizado a 40 V (ver figura 31 y 32). Esto significa que 

hay más sitios disponibles para la adsorción y retención de los antibióticos. Sin 

embargo, al ser nanotubos con dimensiones bajas su capacidad de carga 

individual puede ser menor en comparación con los nanotubos más grandes y 

menos densos como los obtenidos a 60 V (ver figura 31 y 32). En este sistema 
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de liberación para la aleación de Ti-407, las muestras con una menor densidad 

de nanotubos y dimensiones más grandes (60 V) tuvieron una mayor capacidad 

de carga en comparación con las muestras con una mayor densidad de 

nanotubos y con dimensiones menores (40 V). Los nanotubos sintetizados a 60 

V almacenaron una mayor cantidad de antibióticos debido a su mayor volumen 

total encerrado (10.63 µm3/µm2), esto se correlaciona con una liberación más 

lenta y controlada (ver figura 35, triangulo de color azul), ya que su porcentaje de 

liberación de ceftriaxona a los 40 minutos fue de 40.5 % en comparación con lo 

nanotubos sintetizados a 50 y 40 V que presentaron una liberación más rápida 

con porcentajes de 45.2 y 49.8 % respectivamente (ver figura 35, cuadrado negro 

y círculo rojo respectivamente), durante este periodo de evaluación. Es 

importante tener en cuenta que las características específicas de los nanotubos, 

como la forma, el tamaño y la densidad, deben considerarse en conjunto para 

determinar el mejor compromiso para lograr una liberación eficaz y controlada de 

antibióticos. En Tabla 6, se presenta un resumen de las características 

morfológicas de los nanotubos más importantes de esta tesis. Con esta 

información, es posible diseñar una matriz específica de nanotubos en función de 

la cantidad de administración de antibióticos, que puede corresponder a la 

uniformidad de entrega o al comportamiento de liberación a mayor tiempo. 

Como ya se mencionó, el propósito general de los antibióticos es evitar la 

colonización de bacterias alrededor del dispositivo médico; por lo cual, estos 

resultados ofrecen evidencia sobre el uso potencial de estos materiales como 

sistema novedoso para la liberación de antibióticos en aleaciones de base titanio. 

Con base en lo anterior, para comprobar que nuestro sistema de liberación 

funciona, se estudió el efecto de la liberación de ceftriaxona contra bacterias 

relacionadas con infecciones postoperatorias, estos resultados serán discutidos 

en la sección 5.4 de esta tesis. 

 

 

 

 

 

 



 
 
 

99 
 
 

Tabla 6. Características morfológicas (longitud, diámetro, densidad, volumen 
encerrado y tiempo para liberar el 50% del antibiótico) por los nanotubos 

generados de Ti-407 
 
 

Parámetros 
Muestras 

40 V 50 V 60 V 

Longitud (nm) 10,190 10,630 10,810 

Diámetro (nm) 81.4 82.6 83.1 

Relación de aspecto 

(longitud/diámetro)  
125.1 128.6 130.0 

Densidad de nanotubos/µm
2
 191.4 183.1 181.2 

Volumen total encerrado 

(µm
3
)/µm

2
 

10.14 10.42 10.63 

Porcentaje de liberación de 

ceftriaxona a los 40 minutos 
49.8 45.2 40.5 

 

Con el fin de demostrar que las condiciones de síntesis por anodizado juegan un 

papel importante en la capacidad de carga y liberación de antibióticos, se realizó 

una comparación entre las nanoestructuras con mejor desempeño obtenidas 

para la aleación Ti-24Zr-10Nb-2Sn y la aleación Ti-407. 

En la tabla 7 se muestran las condiciones a implementar según la aplicación 

deseada para cada aleación. Con base en los resultados obtenidos, la aleación 

Ti-407, presentó un mejor desempeño en todos los parámetros evaluados 

(marcados en la tabla en color gris).  
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En las muestras a 25 V (Ti-24Zr 10Nb-2Sn), la longitud y el diámetro promedio 

de los nanotubos es de 4250 nm y 100 nm respectivamente, mientras que, en las 

muestras a 60 V (Ti-407), la longitud y el diámetro promedio es de 10,810 nm y 

83.1 nm. Esto indica que los nanotubos de las muestras a 60 V son 

significativamente más largos en comparación con los nanotubos de las muestras 

a 25 V, pero con un diámetro promedio ligeramente menor. Además, las muestras 

a 60 V presentan una relación de aspecto más alta (130), una densidad (181.2 

nanotubos/µm2) y un volumen total encerrado (10.58 µm3/µm2) mayores en 

comparación con la relación de aspecto (42.5), la densidad (25 nanotubos/µm2) 

y el volumen total encerrado (0.83 µm3/µm2) de las muestras a 25 V. Como ya se 

mencionó en la sección 4.2.2 y 5.2.2, la geometría de los nanotubos puede 

afectar la cantidad de antibióticos que se pueden cargar en su interior. Para 

evidenciar lo anterior, sí comparamos los porcentajes de liberación de 

antibióticos, en la muestra a 25 V, el porcentaje de liberación de gentamicina 

durante los primeros 10 minutos fue de 83% (ver figura 20), esto sugiere que una 

gran cantidad de antibióticos se liberaron rápidamente de los nanotubos en ese 

período de tiempo. Mientras que, en la muestra a 60 V, el porcentaje de liberación 

de ceftriaxona durante los primeros 10 minutos fue de 11% (ver figura 35), esto 

indica que una menor cantidad de antibióticos se liberaron en comparación con 

la muestra anodizada a 25 V. Por otro lado, el tiempo de dosificación, es decir, el 

período en el que se completa la liberación de los antibióticos desde los 

nanotubos varió significativamente entre las muestras. Para las muestras 

anodizadas a 25 V el tiempo de dosificación fue de 120 minutos. Mientras que, 

para las aleaciones anodizadas a 60 V el tiempo de dosificación fue de 280 

minutos. Estos resultados sugieren que el voltaje aplicado durante la anodización 

puede influir en la cinética de liberación de los antibióticos desde los nanotubos. 

Otros factores, como el tamaño y la estructura de los nanotubos, así como las 

propiedades del antibiótico utilizado, también pueden influir en el tiempo de 

dosificación. Con base en lo anterior, se puede inferir que, los nanotubos en las 

muestras a 60 V tienen una mayor capacidad de carga de antibióticos y una 

mayor eficacia en la liberación de antibióticos en comparación con los nanotubos 

en las muestras a 25 V. La mayor capacidad de carga en las muestras 

anodizadas a 60 V se relaciona con su geometría. Estos nanotubos tienen una 

mayor densidad y relación de aspecto, características que les proporcionan más 

sitios de adsorción y retención para los antibióticos. Esto significa que hay más 

espacio disponible en los nanotubos para que los antibióticos sean almacenados 

y, por lo tanto, pueden cargar una mayor cantidad de antibióticos en su interior. 

Además, la mayor eficacia en la liberación de antibióticos de las muestras 

anodizadas a 60 V se relaciona con la capacidad de retención y liberación 

controlada de los nanotubos. La menor liberación de antibióticos durante los 

primeros 10 minutos indica que las muestras anodizadas a 60 V pueden retener 
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los antibióticos de manera más eficiente y liberarlos gradualmente con el tiempo, 

lo que puede ser beneficioso para un suministro sostenido de antibióticos. La 

menor densidad de nanotubos en las muestras anodizadas a 25 V resultó en una 

capacidad de carga de antibióticos reducida, es decir, menos sitios disponibles 

para la adsorción y retención de los antibióticos. Por otro lado, el menor volumen 

total encerrado de las muestras anodizadas a 25 V resultó en una liberación más 

rápida de los antibióticos, ya que, con menos espacio interno para retener los 

antibióticos, la liberación ocurrió de manera más rápida y menos controlada. Esto 

llevó a una disminución en la duración de la liberación de los antibióticos en 

comparación con las muestras anodizadas a 60 V.  

 

Tabla 7. Comparación entre las nanoestructuras con mejor desempeño 
obtenidas para la aleación Ti-24Zr-10Nb-2Sn y la aleación Ti-407.   

 

Parámetros 
Aleación 

Ti-24Zr-10Nb-2Sn Ti-407 

Densidad 

(Uniformidad)  

10V 

144 nanotubos/µm2 

40V 

191.4 nanotubos/µm
2
 

Compromiso 

(uniformidad vs volumen) 
Entre 15 y 20 V Entre 40 y 50 V 

Máximo volumen 25 V 

0.83 µm3/µm2 

60 V 

10.63 µm3/µm2 

Tiempo de dosificación 25 V 

120 minutos 

60 V 

280 minutos 

 

Es importante resaltar que las aleaciones de titanio pueden tener variaciones 

significativas en su comportamiento de anodizado debido a las diferencias en su 

composición, lo que a su vez afecta la formación de las películas de óxido y las 

características de los nanotubos resultantes. Por lo tanto, las condiciones 

específicas de síntesis por anodizado, como el voltaje aplicado, el electrolito 

utilizado y los parámetros de anodización, pueden ser ajustadas para cada 

aleación con el objetivo de obtener nanotubos con propiedades óptimas de carga 

y liberación de antibióticos. La información obtenida en este proyecto de tesis 
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puede proporcionar una base para optimizar las condiciones de síntesis por 

anodizado y diseñar sistemas de liberación de fármacos más efectivos. 

 

5.3.1. Espectroscopía Infrarroja (FT-IR) de las aleaciones 

cargadas con antibióticos  

 

La figura 36 muestra los espectros FT-IR de nanotubos formados en la superficie 

de las aleaciones anodizadas de Ti-407 cargadas con el antibiótico ceftriaxona 

en el rango de 4000 a 400 cm-1. Las bandas anchas de 3500 cm-1 a 1600 cm-1 

indican la presencia de moléculas de agua adsorbidas o unidas al hidrógeno en 

los nanotubos [343,489]. El pico observado cercano a 918 cm-1 se asigna al 

enlace O-O del óxido (O2) presente en la superficie de la aleación [490]. La banda 

presentada a 901 cm-1 se atribuye al modo de estiramiento O-Ti-O y las 

vibraciones de estiramiento Ti-O y Ti-O-Ti se observaron en las bandas cercanas 

a 679 cm-1 y 485 cm-1. Además, la banda a 1380 cm-1 corresponde a las 

vibraciones de flexión del enlace O-Ti-O en el dióxido de titanio [371,491–497]. 

Por otro lado, en relación al uso del electrolito durante el proceso de anodizado 

en las aleaciones de Ti-407, se observaron bandas características. Los picos 

presentados en aproximadamente 2930 cm-1 y 3300 cm-1 se han reportado como 

la vibración de estiramiento del enlace O-H y C-H del glicerol (C3H8O3) presente 

en el electrolito utilizado durante el proceso de anodización, asimismo se han 

reportado bandas entre 1740 cm-1 relacionados con el estiramiento del enlace 

C=O de los ésteres presentes en el glicerol, así como bandas entre 1108 cm-1 y 

1045 cm-1 [498–500]. Por su parte, los picos presentados en aproximadamente 

1100 cm-1 y 3200 cm-1 se han reportado como la vibración de estiramiento del 

enlace C-O y N-H del amonio residual como parte del proceso de anodización 

[371,501]. Para confirmar la presencia del antibiótico en las aleaciones 

anodizadas, se observó que la ceftriaxona mostró sus picos vibratorios 

característicos a 3432 cm-1 (modo de estiramiento N-H del grupo amida unido por 

H), 1748 cm-1 (vibraciones de estiramiento β-lactama C=O) y 1542 cm-1 

(vibraciones de estiramiento oxima C=N) [502–504]. Así, estos picos en las 

aleaciones anodizadas cargadas con ceftriaxona (señalados por una línea 

punteada de color verde) validan la presencia de ceftriaxona en todas las 

muestras anodizadas. 

 



 
 
 

103 
 
 

 

Figura 36. Espectros FT-IR de nanotubos formados en la superficie de la 

aleación Ti-407 cargados con el antibiótico ceftriaxona. 
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5.4. Determinación de las propiedades 
antibacterianas de las aleaciones anodizadas y 
aleaciones cargadas con antibióticos 

 

Para determinar las propiedades antibacterianas de las aleaciones anodizadas y 

aleaciones anodizadas cargadas con el antibiótico ceftriaxona, se emplearon 

diferentes métodos microbiológicos, como la medición de la turbidez de las 

muestras bacterianas por espectrofotometría, el recuento bacteriano en placa y 

el método de antibiograma. Estas técnicas permitieron evaluar la eficacia de los 

antibióticos incorporados en los nanotubos de las aleaciones de Ti-407 frente a 

bacterias patógenas relacionadas con infecciones postoperatorias como 

Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa y Staphylococcus aureus. Los 

resultados obtenidos pueden ayudar a optimizar el diseño y la fabricación de las 

aleaciones anodizadas y aleaciones cargadas con antibióticos para mejorar la 

prevención y el tratamiento de las infecciones postoperatorias asociadas a 

prótesis o implantes biomédicos. 

 

5.4.1. Medición de turbidez por espectrofotometría 

 

En las figuras 37, 38 y 39 se muestran los resultados obtenidos de la medición 

de turbidez por espectrofotometría. La medición del crecimiento bacteriano por 

turbidez nos permitió conocer la sensibilidad de las bacterias frente a las diversas 

aleaciones de Ti-407. Las cepas bacterianas de E. coli, P. aeruginosa y S. aureus 

se utilizaron como controles positivos para el crecimiento bacteriano y las placas 

de Ti-407 no anodizadas se utilizaron como controles de la aleación. Lo primero 

que podemos observar en las figuras 37, 38 y 39 es que, la modificación 

superficial con nanotubos en las muestras anodizadas de Ti-407 a 40, 50 y 60 V, 

provoca una disminución en el crecimiento bacteriano debido a la adsorción de 

antibióticos en la superficie o a la carga y liberación de antibióticos desde el 

interior de los nanotubos (ver sección 5.3). Por el contrario, las muestras de Ti-

407 sin modificación superficial no presentan estas propiedades antibacterianas 

y, por lo tanto, permiten el crecimiento bacteriano ya que no hay características 

que inhiban su adhesión o proliferación. 
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Figura 37. Propiedades antibacterianas por método de espectrofotometría de las 

aleaciones anodizadas de Ti-407, no cargadas y cargadas con el 

antibiótico ceftriaxona sobre E. coli. *Representa P<0.05 en comparación 

con el grupo de control. 

 

Los controles positivos de E. coli (figura 37), P. aeruginosa (figura 38) y S. aureus 

(figura 39), mostraron una densidad óptima de crecimiento bacteriano.  

El medio de cultivo en el que se encontraban las bacterias contenía los nutrientes 

y las condiciones necesarias para que las bacterias crecieran y se desarrollaran 

con normalidad [505,506]. Mientras que, las muestras a las que se le añadió el 

antibiótico ceftriaxona presentaron una disminución significativa en el porcentaje 

de crecimiento celular con un promedio de crecimiento de: 

 

▪ 2 % para E. coli 

▪ 4 % para P. aeruginosa 

▪ 1 % para S. aureus 
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Figura 38. Propiedades antibacterianas por método de espectrofotometría de las 

aleaciones anodizadas de Ti-407, no cargadas y cargadas con el 

antibiótico ceftriaxona sobre P. aeruginosa. *Representa P<0.05 en 

comparación con el grupo de control. 

 

Estos resultados comprueban que las bacterias son susceptibles al antibiótico 

evaluado, lo que implica que la concentración de ceftriaxona utilizada (50 mg/mL) 

es efectiva para inhibir el crecimiento de estas bacterias.  Las bacterias de E. coli 

(figura 37), P. aeruginosa (figura 38) y S. aureus (figura 39) se cultivaron en 

presencia de los controles de la aleación Ti-407 para evaluar su capacidad para 

inhibir el crecimiento bacteriano. En todos los casos, no se observa una 

disminución significativa en el porcentaje de crecimiento bacteriano en presencia 

de los controles de la aleación, todas las muestras tuvieron un promedio cercano 

al 100% de crecimiento bacteriano, lo que indica que las bacterias pueden crecer 

con normalidad en presencia de estos materiales. 
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Figura 39. Propiedades antibacterianas por método de espectrofotometría de las 

aleaciones anodizadas de Ti-407, no cargadas y cargadas con el 

antibiótico ceftriaxona sobre S. aureus. *Representa P<0.05 en 

comparación con el grupo de control. 

 

Por otro lado, las bacterias de E. coli (figura 37), P. aeruginosa (figura 38) y S. 

aureus (figura 39) se cultivaron también en presencia de las aleaciones 

anodizadas de Ti-407 para determinar su capacidad para inhibir el crecimiento 

bacteriano. Se observó que las muestras anodizadas que no fueron cargadas con 

antibióticos presentaron una actividad antibacteriana moderada sobre las 

bacterias. Esto significa que la respuesta de las bacterias a estas aleaciones 

anodizadas está en un punto intermedio entre la sensibilidad (donde el agente 

antibacteriano es altamente efectivo) y la resistencia (donde el agente 

antibacteriano no tiene ningún efecto sobre las bacterias). 

 



 
 
 

108 
 
 

Los resultados obtenidos muestran que las aleaciones anodizadas a 60 V fueron 

las que presentaron los porcentajes más bajos de crecimiento bacteriano con un 

valor promedio de:  

 

▪ 75 % para E. coli 

▪ 87 % para P. aeruginosa 

▪ 82 % para S. aureus. 

 

 

Seguido de los anodizados a 50 V con promedio de:  

 

▪ 78 % para E. coli 

▪ 88 % para P. aeruginosa 

▪ 83 % para S. aureus 

 

Y posteriormente las aleaciones anodizadas de 40 V con un valor promedio de:  

 

▪ 80 % para E. coli 

▪ 90 % para P. aeruginosa 

▪ 84 % para S. aureus 

 

 

Con base en los resultados obtenidos, se puede observar una ligera disminución 

en el porcentaje de crecimiento bacteriano en las aleaciones anodizadas en 

comparación con el control bacteriano. Sin embargo, esta reducción no alcanza 

niveles significativos en contraste con las muestras a las que le añadió el 

antibiótico ceftriaxona. Esto sugiere que tanto las aleaciones sin anodizar como 

las aleaciones anodizadas de Ti-407 no presentan efectos inhibitorios 

significativos sobre estas bacterias en particular. Es importante resaltar que las 

aleaciones anodizadas presentan un porcentaje de flúor en su superficie como 

parte del proceso de anodización (ver sección 5.2.2). No obstante, con base en 

los resultados obtenidos, parece que la cantidad de flúor incorporado en las 

aleaciones no es suficiente para lograr la eliminación total de la carga bacteriana 

[507,508]. 

 

Sin embargo, para las aleaciones anodizadas cargadas con el antibiótico 

ceftriaxona se obtuvieron resultados muy distintos. Se observa una sensibilidad 

de las bacterias de E. coli (figura 37), P. aeruginosa (figura 38) y S. aureus (figura 

39) a los tres anodizados cargados con ceftriaxona evaluados.  
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Los resultados indican que las aleaciones anodizadas a 60 V cargadas con 

ceftriaxona fueron las que presentaron los porcentajes más bajos de crecimiento 

bacteriano con un valor promedio de:  

 

▪ 1 % para E. coli 

▪ 5 % para P. aeruginosa 

▪ 2 % para S. aureus. 

 

Seguido de los anodizados a 50 V cargados con ceftriaxona con promedio de:  

 

▪ 2 % para E. coli 

▪ 8 % para P. aeruginosa 

▪ 4 % para S. aureus 

 

Y posteriormente las aleaciones anodizadas de 40 V cargadas con ceftriaxona 

con un valor promedio de:  

 

▪ 3 % para E. coli 

▪ 8 % para P. aeruginosa 

▪ 3 % para S. aureus 

 

Esta disminución significativa en el porcentaje de crecimiento bacteriano in vitro 

de E. coli, P. aeruginosa y S. aureus, se atribuye a la liberación del antibiótico 

ceftriaxona por medio de los nanotubos de titanio al medio de cultivo, la 

ceftriaxona tiene un efecto bactericida al unirse a las proteínas de unión a la 

penicilina (PBPs) en las bacterias, lo que interfiere con la formación de la pared 

celular bacteriana matando las bacterias al dañar su estructura celular [509–511]. 

Estos resultados indican que los anodizados cargados con ceftriaxona son 

efectivos en la reducción del crecimiento bacteriano in vitro de E. coli, P. 

aeruginosa y S. aureus. Sin embargo, es importante tener en cuenta que la 

medición mediante turbidez por espectrofotometría tiene la limitación de no 

distinguir entre bacterias vivas y muertas. Proporciona una visión general del 

comportamiento del microorganismo ante la presencia de estos materiales, ya 

que este método solo permite monitorear el crecimiento bacteriano. No permite 

determinar si las aleaciones impiden la reproducción de las bacterias o provocan 

una disminución en la población bacteriana. Por lo tanto, este método se utiliza 

principalmente como una indicación aproximada del crecimiento bacteriano, en 

lugar de ser considerado un método cuantitativo preciso.  
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Con base en lo anterior, en la sección 5.4.2 se cuantificó por el método de 

recuento bacteriano en placa el número de bacterias viables en las muestras.  

 

5.4.2. Recuento bacteriano en placa 

 

En las figuras 40, 41 y 42 se muestran los valores del recuento de células viables 

(UFC/mL) obtenidos por el ensayo de recuento bacteriano en placa. Las cepas 

bacterianas E. coli, P. aeruginosa y S. aureus, se utilizaron como controles 

positivos de la viabilidad bacteriana y las placas de Ti-407 no anodizadas se 

utilizaron como controles de la aleación. De igual forma, lo primero que podemos 

observar en las figuras 40, 41 y 42 es que, la modificación superficial con 

nanotubos en las muestras anodizadas de Ti-407 a 40, 50 y 60 V, provoca una 

disminución en el crecimiento bacteriano debido a la adsorción de antibióticos en 

la superficie o a la carga y liberación de antibióticos desde el interior de los 

nanotubos (ver sección 5.3). Por el contrario, las muestras de Ti-407 sin 

modificación superficial no presentan estas propiedades antibacterianas y, por lo 

tanto, permiten el crecimiento bacteriano ya que no hay características que 

inhiban su adhesión o proliferación. 

 

Los controles positivos de E. coli (figura 40), P. aeruginosa (figura 41) y S. aureus 

(figura 42), mostraron un comportamiento esperado, para las muestras sin 

antibiótico cargado se observa un rendimiento celular de:  

 

▪ 280 UFC/mL para E. coli  

▪ 210 UFC/mL para P. aeruginosa 

▪ 265 UFC/mL para S. aureus 

 

En condiciones normales de cultivo, sin la presencia de antibióticos, las bacterias 

crecen y se dividen rápidamente, formando una gran cantidad de colonias, 

mientras que, para las muestras con antibiótico, se observa una disminución 

significativa en el rendimiento celular con un promedio de: 

 

▪ 10 UFC/mL para E. coli 

▪ 30 UFC/mL para P. aeruginosa 

▪ 12 UFC/mL para S. aureus 

 

Cuando se añadió el antibiótico al medio de cultivo, las bacterias que son 

sensibles se ven afectadas y no pueden seguir creciendo o mueren. Por el 

contrario, las bacterias que son resistentes al antibiótico pueden seguir creciendo 
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y multiplicándose, formando colonias bacterianas, esto lo podemos observar en 

los resultados que, a pesar de agregar antibiótico al medio de cultivo, una 

pequeña cantidad de bacterias logró sobrevivir al tratamiento, lo que indica que 

las bacterias de E. coli, P. aeruginosa y S. aureus presentan un cierto grado de 

resistencia a este antibiótico [512–516].   

 

 

 

Figura 40. Propiedades antibacterianas por el ensayo de recuento bacteriano en 

placa de las aleaciones anodizadas de Ti-407, no cargadas y cargadas 

con el antibiótico Ceftriaxona sobre E. coli. *Representa P<0.05 en 

comparación con el grupo de control.
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La resistencia de E. coli a la ceftriaxona puede ser causada por varios 

mecanismos. Uno de los mecanismos de resistencia es la producción de beta-

lactamasas de espectro extendido (BLEE). Las BLEE son enzimas que pueden 

inactivar a las cefalosporinas y otros antibióticos beta-lactámicos, incluyendo la 

ceftriaxona. Estas enzimas hidrolizan el anillo beta-lactámico del antibiótico, lo 

que impide que este se una y bloquee a las proteínas de unión a penicilina (PBPs) 

en las bacterias, reduciendo así su eficacia. Otro mecanismo de resistencia de 

E. coli a la ceftriaxona es la disminución de la permeabilidad de la membrana 

externa de la bacteria. La ceftriaxona necesita atravesar la membrana externa 

para llegar a su sitio de acción en la pared celular. Si la bacteria presenta 

modificaciones en su membrana externa que limitan la entrada del antibiótico, 

esto puede conferir resistencia [511,517,518]. Además, algunas cepas de E. coli 

pueden tener bombas de eflujo que expulsan activamente a la ceftriaxona fuera 

de la célula bacteriana. Estas bombas de eflujo actúan como sistemas de 

transporte que bombean los antibióticos fuera de las células, reduciendo así su 

concentración intracelular y su eficacia. Es importante mencionar que la 

resistencia bacteriana puede ser adquirida a través de mutaciones genéticas o 

mediante la adquisición de genes de resistencia de otras bacterias [519,520].  
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Figura 41. Propiedades antibacterianas por el ensayo de recuento bacteriano en 

placa de las aleaciones anodizadas de Ti-407, no cargadas y cargadas 

con el antibiótico Ceftriaxona sobre P.aeruginosa. *Representa P<0.05 en 

comparación con el grupo de control.  

 

 

Por su parte, han sido reportados diversos mecanismos de resistencia P. 

aeruginosa a la ceftriaxona. Uno de los mecanismos ya mencionados es la 

producción de beta-lactamasas de espectro extendido (BLEE): P. aeruginosa 

puede producir enzimas BLEE, como las carbapenemasas, que son capaces de 

inactivar a las cefalosporinas, incluyendo la ceftriaxona. Estas enzimas hidrolizan 

el anillo beta-lactámico del antibiótico, lo que impide su acción sobre las 

bacterias. También, P. aeruginosa también puede generar sistemas de transporte 

activo (bombas de eflujo), que expulsan los antibióticos fuera de la célula 

bacteriana. Otros mecanismos de resistencia que poseen las bacterias de P. 

aeruginosa son las alteraciones en las porinas, y la formación de biopelículas, las 



 
 
 

114 
 
 

porinas son proteínas presentes en la membrana externa de las bacterias 

gramnegativas que regulan el paso de las moléculas, incluyendo los antibióticos, 

hacia el interior de la célula. P. aeruginosa puede tener alteraciones en sus 

porinas, lo que podría limitar la entrada de la ceftriaxona a la célula bacteriana. 

Las biopelículas por su parte son comunidades de bacterias envueltas en una 

matriz que le proporcionan a las bacterias una protección física y química, lo que 

las hace más resistentes a los antibióticos [514,521,522]. 

 

También, se ha reportado que las bacterias de S. aureus pueden llegar a 

presentar resistencia a la ceftriaxona. Uno de los mecanismos de resistencia 

reportados en S. aureus es la producción de penicilinasas que son capaces de 

inactivar a la ceftriaxona y a otros antibióticos beta-lactámicos por medio de la 

hidrólisis del anillo beta-lactámico que impide su acción sobre las bacterias. Otro 

mecanismo de resistencia es la modificación de las proteínas de unión a 

penicilina (PBPs), S. aureus puede modificar sus PBPs, para eliminar la afinidad 

del antibiótico por las PBPs, disminuyendo así su efectividad. Además S. aureus 

también puede llegar a poseer bombas de eflujo, que le permitiría reducir la 

concentración intracelular de la ceftriaxona, disminuyendo su eficacia 

[515,516,523]. 

 

Por otro lado, se observó que las muestras anodizadas no cargadas con 

antibióticos no presentaron actividad antibacteriana sobre las bacterias de E. coli 

(figura 40), P. aeruginosa (figura 41) y S. aureus (figura 42). Todas las muestras 

anodizadas presentaron una cantidad similar de unidades formadoras de 

colonias (UFC/mL) en comparación con los controles de la aleación (no 

anodizadas).  
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Figura 42. Propiedades antibacterianas por el ensayo de recuento bacteriano en 

placa de las aleaciones anodizadas de Ti-407, no cargadas y cargadas 

con el antibiótico Ceftriaxona sobre S. aureus. *Representa P<0.05 en 

comparación con el grupo de control.  

 

Los valores promedio del rendimiento celular para los controles de la aleación 

fueron de: 

 

▪ 278 UFC/mL para E. coli 

▪ 208 UFC/mL para P. aeruginosa  

▪ 270 UFC/mL para S. aureus 
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Mientas que, las muestras anodizadas a 60 V presentaron un valor promedio de: 

 

 

▪ 270 UFC/mL para E. coli 

▪ 202 UFC/mL para P. aeruginosa 

▪ 258 UFC/mL para S. aureus. 

 

 

Seguido de los anodizado a 50 V con un valor promedio de: 

 

▪ 275 UFC/mL para E. coli 

▪ 204 UFC/mL para P. aeruginosa 

▪ 259 UFC/mL para S. aureus 

 

Y posteriormente las aleaciones anodizadas de 40 V con un valor promedio de:  

 

▪ 276 UFC/mL para E. coli 

▪ 205 UFC/mL para P. aeruginosa 

▪ 260 UFC/mL para S. aureus 

 

Estos resultados demuestran que el proceso de anodizado realizado sobre la 

aleación de Ti-407 no tiene un efecto inhibitorio sobre las bacterias de E. coli, P. 

aeruginosa y S. aureus, por lo que las bacterias pueden reproducirse con todas 

sus funciones metabólicas de manera normal.  

 

Por su parte, para las aleaciones anodizadas cargadas con el antibiótico 

ceftriaxona, se observa una sensibilidad de las cepas de E. coli (figura 40), P. 

aeruginosa (figura 41) y S. aureus (figura 42), siendo el anodizado de 60 V el que 

presentó la actividad antibacteriana más alta en todos los casos, con un valor 

promedio de: 

 

▪ 5 UFC/mL para E. coli  

▪ 25 UFC/mL para P. aeruginosa  

▪ 12 UFC/mL para S. aureus 

 

Seguido de anodizado a 50 V con un valor promedio de: 

 

▪ 7 UFC/mL para E. coli  

▪ 26 UFC/mL para P. aeruginosa  

▪ 14 UFC/mL para S. aureus 
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Y posteriormente el anodizado a 40 V con valor promedio de  

 

▪ 9 UFC/mL para E. coli  

▪ 25 UFC/mL para P. aeruginosa  

▪ 17 UFC/mL para S. aureus 

 

Estos resultados indican que la liberación de la ceftriaxona cargada en las 

aleaciones anodizadas al medio de cultivo, causan la muerte de las bacterias ya 

que la ceftriaxona tiene un efecto bactericida al inhibir la síntesis de la pared 

celular de las bacterias. El proceso de síntesis de la pared celular bacteriana es 

crucial para la integridad de las bacterias. Consiste en la formación de un 

polímero llamado peptidoglicano, que proporciona rigidez y protección a la pared 

celular. El peptidoglicano está compuesto por cadenas alternas de N-

acetilglucosamina y ácido N-acetilmurámico unidos mediante enlaces β-1,4, 

interconectadas por enlaces peptídicos. La ceftriaxona se une a las proteínas de 

unión a penicilina (PBPs) en la membrana celular de las bacterias. Estas PBPs 

están involucradas en la etapa final de la síntesis de peptidoglicano, donde 

catalizan la formación de enlaces cruzados entre las cadenas de peptidoglicano. 

Al unirse a las PBPs, la ceftriaxona inhibe su actividad enzimática, lo que 

interfiere con la formación de los enlaces cruzados necesarios para la síntesis de 

la pared celular bacteriana. Esto debilita la estructura de la pared celular 

provocando la lisis y la muerte de las bacterias [168,509–511,515,516,524].  

 

Esto se deduce de los resultados obtenidos, ya que las muestras anodizadas 

cargadas con el antibiótico muestran una reducción significativa en la población 

bacteriana debido a la presencia de ceftriaxona (efecto bactericida) en 

comparación con los resultados de las muestras anodizadas sin carga de 

antibiótico, donde no hay una reducción en la población bacteriana (Sin efecto 

antibacteriano).  

Estas aleaciones anodizadas de Ti-407 no poseen un efecto antibacteriano 

intrínseco, lo que podría limitar su aplicación en prótesis o implantes médicos. Es 

aquí donde se resalta la importancia de este trabajo de tesis, ya que, para superar 

esta limitación, se ha desarrollado esta estrategia de modificación superficial con 

estructuras nanotubulares y su posterior carga con antibióticos para conferirles 

propiedades antibacterianas a las aleaciones, lo que amplía su potencial clínico. 
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5.4.3. Prueba de antibiograma 

 

La figura 43 muestra los resultados obtenidos por el método antibiograma. En la 

parte superior de la figura (A-D) se presentan las placas anodizadas de la 

aleación Ti-407 en presencia de las bacterias de E. coli, en la parte media de la 

figura 43 (E-H) se presentan las placas anodizadas de la aleación Ti-407 en 

presencia de las bacterias de P. aeruginosa y en la parte inferior de la figura 43 

(I-L) se presentan las placas anodizadas de la aleación Ti-407 en presencia de 

las bacterias de S. aureus. Los resultados obtenidos muestran que las aleaciones 

anodizadas sin carga de antibiótico no afectan a las bacterias, ya que no se 

observa la formación de un halo de inhibición, lo que significa que en el área 

donde se encuentran las placas anodizadas las bacterias no se ven afectadas 

por el material y pueden seguir creciendo con normalidad. En el caso de las 

muestras anodizadas cargadas con el antibiótico, se observa la formación de una 

zona de inhibición en todos los anodizados. Esto sugiere que el antibiótico 

cargado en los nanotubos se libera y difunde hacia el medio de cultivo, creando 

un gradiente de concentración alrededor de las placas. Esta zona de alta 

concentración del antibiótico inhibe el crecimiento bacteriano, impidiendo que las 

bacterias se desarrollen en esa área específica. 

 

Para todas las muestras anodizadas, el diámetro formado por la zona de 

inhibición aumenta a medida que el voltaje es más alto. Para las muestras de E. 

coli, el anodizado a 40 V presentó un diámetro de 38.8 mm, el anodizado a 50 V 

mostró un diámetro de 40. 2 mm, mientras que para el anodizado a 60 V se 

observó un diámetro de 43.1 mm. Para las muestras de P. aeruginosa, el 

anodizado a 40 V presentó un diámetro de 38.1 mm, el anodizado a 50 V mostró 

un diámetro de 41. 7 mm, mientras que para el anodizado a 60 V se observó un 

diámetro de 46.7 mm. Por último, en las muestras de S. aureus, el anodizado a 

40 V presentó un diámetro de 38.8 mm, en el anodizado a 50 V se obtuvo un 

diámetro de 41. 7 mm, mientras que para el anodizado de 60 V se observó un 

diámetro de 43.5 mm. 

 

Estos resultados confirman lo discutido en la sección 5.3, donde se indica que a 

medida que aumenta el voltaje de anodizado, se espera un mayor volumen 

encerrado en la superficie tratada. Con base en el diámetro de la zona de 

inhibición, se puede decir que las bacterias de E. coli, P. aeruginosa y S. aureus 

son sensibles al antibiótico liberado por las aleaciones cargadas 

[510,512,515,524–526]. Estos resultados corresponden al promedio obtenido de 

tres eventos independientes realizados por triplicado. 
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Figura 43. Determinación de las propiedades antibacterianas de las aleaciones 

anodizadas de Ti-407 cargadas y no cargadas con ceftriaxona sobre 

bacterias patógenos relacionadas con infecciones postoperatorias por el 

método de antibiograma. 
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5.5. Mediciones de ángulos de contacto  
 

En este trabajo de tesis se realizaron mediciones por ángulo de contacto sobre 

las aleaciones de Ti-407 control y las aleaciones anodizadas a 40, 50 y 60 V. 

Estudiar el ángulo de contacto en estas aleaciones anodizadas fue importante 

porque estas mediciones nos proporcionaron información sobre la capacidad de 

estas aleaciones para repeler o absorber líquidos lo que puede ser un factor 

importante en la interacción con los tejidos biológicos. Los ángulos de contacto 

obtenidos se expresaron como una medida de la hidrofilicidad (afinidad que tiene 

un material en relación con el agua) de las diferentes superficies. 

En la figura 44 se muestran los resultados obtenidos para las mediciones de 

ángulo de contacto con agua de las aleaciones de Ti-407 control y las aleaciones 

anodizadas a 40, 50 y 60 V. Las aleaciones control de Ti-407 mostraron ángulos 

de contacto promedio de 77.33°, similares a lo reportado en estudios previos para 

aleaciones de titanio [527,528]. Por lo general, se considera que los materiales 

con ángulos de contacto superiores a 90° son hidrofóbicos, lo que significa que 

repelen el agua, mientras que los materiales con ángulos de contacto inferiores 

a 90 grados se consideran hidrofílicos y tienen una mayor afinidad por el agua. 

En este sentido, el ángulo de contacto promedio obtenido para la aleación control 

sugiere propiedades hidrofílicas [529–531]. Por otro lado, las aleaciones 

anodizadas mostraron ángulos de contacto significativamente menores 

comparadas con la aleación control (sin anodizar). Las aleaciones anodizadas a 

40, 50 y 60 V mostraron ángulos de contacto promedio de 44.87°, 38.6° y 36.03°. 

La reducción de los ángulos de contacto en las aleaciones anodizadas es 

atribuida a la alta porosidad de la nanoestructura [18,532–534]. Los nanotubos 

pueden atrapar y retener agua en sus poros, lo que facilita un mayor contacto 

entre el agua y la superficie. Se ha reportado que la formación de nanotubos 

conduce a un aumento en la rugosidad de la superficie, lo que proporciona más 

sitios de anclaje para las moléculas de agua [535–537]. Además, la presencia de 

grupos funcionales en la superficie de la capa de óxido poroso puede aumentar 

la afinidad química con el agua, lo que resulta en una menor resistencia al mojado 

y una reducción en el ángulo de contacto. Es importante resaltar que a medida 

que se incrementó el voltaje de anodizado, el ángulo de contacto disminuyó, por 

lo tanto, aumentaba la mojabilidad de las muestras. Esto sugiere una relación 

inversa entre el voltaje de anodizado y la mojabilidad de las aleaciones 

anodizadas de Ti-407. 

Este aumento en la hidrofilicidad puede ser útil en aplicaciones biomédicas en la 

que se requiera promover la adhesión celular y la interacción con fluidos 

biológicos. En implantes biomédicos, una superficie hidrofílica puede facilitar la 
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adhesión de las células (ver sección 5.6.2), lo que promueve la integración y la 

formación de tejido alrededor del implante. Por otro lado, una mayor interacción 

con fluidos biológicos puede mejorar la eficiencia de los materiales biomédicos al 

permitir un intercambio más efectivo de moléculas con el entorno biológico 

circundante (ver sección 5.3). 

 

 

Figura 44. Los ángulos de contacto en la superficie de Ti-407 y en las aleaciones 

anodizadas a 40, 50 y 60 V. *Representa P<0.05 en comparación con el 

grupo de control. 
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5.6. Pruebas de biocompatibilidad in vitro 
 

Las pruebas de biocompatibilidad in vitro son métodos útiles para evaluar la 

interacción de los materiales con las células y tejidos. Entre las pruebas utilizadas 

en esta tesis se encuentran el ensayo de citotoxicidad celular por MTT y las 

pruebas de adhesión celular por Microscopía de fluorescencia y Microscopía 

Electrónica de Barrido (SEM). Estos ensayos nos permitieron medir la capacidad 

de las aleaciones de Ti-407 para favorecer o disminuir el crecimiento celular y 

observar la adhesión de las células a las superficies. Estas propiedades son 

importantes para el desarrollo de prótesis e implantes biomédicos ya que 

permiten una evaluación inicial de la biocompatibilidad antes de su uso en 

aplicaciones clínicas. Esto puede ayudar a identificar posibles problemas de 

biocompatibilidad y mejorar el diseño de aleaciones de titanio para que sean más 

compatibles con el cuerpo humano. 

 

5.6.1. Actividad citotóxica de las aleaciones por el ensayo 

colorimétrico de MTT 

 

Esta prueba de biocompatibilidad in vitro nos permitió comparar el efecto de los 

diferentes tratamientos superficiales sobre la viabilidad celular y detectar posibles 

efectos adversos de las aleaciones sobre las células. 

En la figura 45 se presentan los resultados de viabilidad celular expresados en 

porcentajes obtenidos mediante el ensayo colorimétrico de MTT al evaluar varias 

aleaciones de Ti-407 sobre la línea celular de osteoblastos MG-63. Los ensayos 

de biocompatibilidad in vitro incluyeron tanto las aleaciones cargadas con 

antibióticos como las aleaciones sin carga de antibióticos.  

Como se mencionó en las secciones anteriores 5.3 y 5.4, las aleaciones de Ti-

407 cargadas con antibióticos se utilizaron para inhibir el crecimiento de bacterias 

relacionadas con infecciones postoperatorias. Es importante evaluar la viabilidad 

celular de estas aleaciones para asegurarse de que los antibióticos sean 

efectivos contra los microorganismos, al tiempo que no sean tóxicos para las 

células óseas. Con estos ensayos, se busca garantizar que la carga de 

antibióticos no tenga efectos adversos a largo plazo en las células y los tejidos 

circundantes, lo que podría comprometer la funcionalidad del material o provocar 

complicaciones a largo plazo. 
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Figura 45. Actividad citotóxica de las aleaciones anodizadas de Ti-407 sobre 

osteoblastos de la línea celular MG-63 mediante el ensayo colorimétrico 

de MTT. 

 

En la primera columna del lado izquierdo se presentan los resultados del control 

de viabilidad celular (MG-63), estas muestras libres de aleación y antibiótico se 

utilizaron como punto de referencia (100 %) para evaluar la viabilidad de las otras 

muestras experimentales. 

El control de la aleación de Ti-407 (no anodizada), no presentó citotoxicidad 

significativa, con un porcentaje de viabilidad celular del 88 %, la elevada viabilidad 

celular observada en estas muestras puede atribuirse a la presencia de la capa 

de óxido que se forma de manera natural en las superficies de estas aleaciones 

de titanio [242,387]. En contraste, la muestra anodizada a 60 V exhibió la mayor 

viabilidad celular, alcanzando un porcentaje del 94%. En comparación, los 
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anodizados a 40 V y 50 V mostraron porcentajes de viabilidad celular del 91% y 

93%, respectivamente. El porcentaje de viabilidad celular considerado seguro 

puede variar dependiendo del tipo de células y del propósito de la investigación 

o aplicación. En general, se considera que un porcentaje de viabilidad celular 

superior al 70% es aceptable para muchos tipos de células en estudios in vitro 

[239,388,389]. Con base en los resultados obtenidos, la formación de nanotubos 

sobre la superficie de la aleación Ti-407 a diferentes voltajes de anodizado no 

generan una citotoxicidad significativa. Además, cabe resaltar que todas las 

muestras a las que se les añadió antibiótico no presentaron diferencia 

significativa en el porcentaje de viabilidad celular, por lo que la concentración 

utilizada de 50 mg/mL se considera óptima para su evaluación [538–540]. 

La interacción entre las células y las superficies nanoestructuradas puede ser 

afectada por diversos factores, que incluyen la topografía de la superficie, la 

energía superficial, la adsorción de proteínas, la conformación y la formación de 

puntos de adhesión. Se ha reportado que un aumento en el área superficial de 

las aleaciones puede incrementar la cantidad de proteínas que se adhieren a la 

superficie, lo cual, a su vez, tiene un impacto en la adhesión y proliferación celular 

[390–392]. Es importante destacar que la viabilidad celular puede reducirse en 

los anodizados debido a diferencias fisicoquímicas, como la composición química 

o la estructura del óxido [102,129]. Además, factores como el tamaño, la forma, 

el espaciamiento y el desorden de los nanotubos ejercen una influencia 

significativa en el comportamiento celular [393,394]. Por lo tanto, resulta crucial 

tener en cuenta estos parámetros al diseñar superficies nanoestructuradas para 

aplicaciones biomédicas, con el fin de optimizar la interacción celular y mejorar 

la viabilidad celular tanto en entornos in vitro como in vivo. 
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5.6.2. Estudio de la adhesión de osteoblastos a las aleaciones 

mediante técnicas de microscopía  

 

El estudio de la adhesión de osteoblastos a las aleaciones anodizadas mediante 

microscopía de fluorescencia y microscopía electrónica de barrido pueden 

aportar información relevante para el diseño y la selección de aleaciones para 

aplicaciones biomédicas. En la figura 46 se presentan las imágenes de 

fluorescencia de osteoblastos MG-63 adheridos a las superficies de las 

aleaciones de Ti-407. Para observar la adhesión de los osteoblastos, se utilizó el 

marcador fluorescente DAPI para teñir los núcleos celulares, el cual se une a la 

estructura del ADN de manera muy específica, por lo que su emisión de luz azul 

contrastante nos permitió una fácil visualización de las células presentes en las 

muestras [395–397]. 

En la figura 46 (A) se muestran los núcleos teñidos de células adheridas sobre la 

superficie de la aleación control de Ti-407 (señalados con un círculo de color 

blanco), en esta imagen, se observa una abundancia de núcleos teñidos, cada 

uno representando una célula adherida a la superficie de la aleación. Es 

necesario enfatizar que la adhesión celular es una propiedad muy importante que 

deben tener los biomateriales que son utilizados como implantes y prótesis 

médicas. La capacidad de las células para adherirse a las superficies es 

fundamental para el éxito a largo plazo de la integración de los biomateriales en 

los tejidos corporales y la implantación de dispositivos médicos [77,241,398]. En 

este contexto, la observación de un gran número de núcleos teñidos en la 

superficie de la aleación de control Ti-407 indica que la aleación tiene una buena 

capacidad de adhesión celular. Esto sugiere que la aleación Ti-407 puede ser un 

material seguro para aplicaciones biomédicas que requieren una buena 

integración tisular. Esta tendencia también se observó para las aleaciones 

anodizadas. En la figura 46, se muestran los núcleos teñidos adheridos a la 

superficie de las aleaciones anodizadas (señalados con un círculo de color 

blanco) a 40 V (B), 50 V (C), 60 V (D). La distribución de los núcleos teñidos se 

aprecia a lo largo de la superficie de los anodizados, y también se puede observar 

la morfología celular con extensiones del citoesqueleto celular que las células 

han desarrollado en toda la superficie (señaladas con una flecha de color blanco). 

Como ya hemos discutido en la sección 5.2.2, las superficies activas de estas 

aleaciones anodizadas tienen estructuras porosas de tamaño nanométrico, esto 

puede ser beneficioso para la adhesión celular, ya que se ha reportado que los 

componentes celulares en el rango nanométrico tienen una mayor facilidad para 

adherirse a este tipo de superficies nanoestructuradas. 
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Figura 46. Imágenes de fluorescencia (DAPI) de osteoblastos MG-63 adheridos 

a las superficies de Ti-407. (A) Control, (B) 40 V, (C) 50 V, (D) 60 V. 

 

La adhesión celular es un proceso importante en la regeneración y la reparación 

tisular, por lo que, los materiales que permitan una mejor adhesión celular podrían 

promover la integración del material en el tejido y reducir el tiempo de 

regeneración ósea. En este sentido, los anodizados con superficie activa 

nanométrica pueden ser una opción interesante para aplicaciones biomédicas 

[20,242,337]. Para complementar la observación de los osteoblastos adheridos a 

las superficies de las aleaciones de Ti-407, se añadió otro marcador fluorescente 

a las muestras, como ya se mencionó en el capítulo de metodología 3.4.3, este 

procedimiento de fluorescencia implicó el uso de un anticuerpo primario anti-β-

actina de ratón y un anticuerpo secundario conjugado anti-ratón con PE 

(ficoeritrina) para la observación del citoesqueleto de los osteoblastos por medio 

de la fluorescencia de la proteína actina. La emisión de actina por fluorescencia 

(color rojo) permite visualizar la interacción y la organización de la actina en los 

osteoblastos con alta resolución espacial. Estos resultados proporcionaron 
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información importante sobre el andamiaje celular, la adhesión celular, procesos 

relacionados con la migración celular, la división celular y otros eventos que 

involucran cambios en el citoesqueleto de actina [17,241,395].  

En la figura 47 (A) se visualiza la disposición y la estructura de los filamentos de 

actina de células adheridas sobre la superficie de la aleación control de Ti-407 

(señalados con un círculo de color blanco). Se puede apreciar la estructura del 

citoesqueleto de forma aplanada y extendida, lo cual indica una buena adhesión 

y propagación celular. Además, podemos observar una distribución uniforme y 

bien extendida de las estructuras celulares que indican una muy buena adhesión 

y proliferación celular. Esta capacidad de adhesión y proliferación celular también 

se observó para las aleaciones anodizadas. En la figura 47, se muestran la 

disposición y la estructura de los filamentos de actina de células adheridas sobre 

la superficie de las aleaciones anodizadas de Ti-407 (señalados con un círculo 

de color blanco) a 40 V (B), 50 V (C), 60 V (D). En la imagen se puede apreciar 

la distribución y estructura de los filamentos de actina a lo largo de la superficie 

de los anodizados. Además, se observan las extensiones del citoplasma que las 

células han desarrollado, abarcando toda la superficie (señaladas con flechas de 

color blanco). Durante la adhesión y extensión celular, las células pueden generar 

estructuras especializadas, como filopodios y lamelipodios [541–544]. Estas 

proyecciones celulares son importantes para la migración y la exploración del 

entorno celular. La presencia de filopodios y lamelipodios en las células 

adheridas a las aleaciones anodizadas de Ti-407 indican una buena interacción 

y capacidad de las células para extenderse y explorar la superficie del material 

[306,545]. Al analizar las imágenes de la figura 47, podemos observar que las 

superficies de los anodizados de Ti-407 están densamente pobladas por células 

lo que indica una muy buena proliferación y adhesión celular en estos materiales. 

Es necesario enfatizar que la adhesión celular es un fenómeno importante en 

diversas aplicaciones de los biomateriales como implantes y prótesis. La 

capacidad de las células para adherirse a las superficies es fundamental para el 

éxito a largo plazo de la integración de los biomateriales en los tejidos corporales 

y la implantación de dispositivos médicos [77,241,398].  
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Figura 47. Imágenes de fluorescencia (Actina) de osteoblastos MG-63 adheridos 

a las superficies de Ti-407. (A) Control, (B) 40 V, (C) 50 V, (D) 60 V. 

 

Sí las células presentaran una baja adhesión, no se observarían células o se 

observarían estructuras pequeñas y redondas que sugieren una menor afinidad 

hacia el material con el que interactúan, además se presentaría una distribución 

desigual o agrupada de las estructuras celulares que indican áreas de baja 

adhesión o incluso nula adhesión celular como consecuencia de áreas menos 

favorables para la adhesión y el crecimiento celular. En este contexto, la 

presencia de estructuras como los filamentos de actina en la superficie de las 

aleaciones anodizadas de Ti-407 indican que los nanotubos tienen una buena 

capacidad de adhesión celular [17,241]. La actina es una proteína clave en la 

organización del citoesqueleto celular y desempeña un papel fundamental en el 

andamiaje, la adhesión y propagación celular por lo que la observación de la 

fluorescencia de actina en las muestras de Ti-407 es un indicativo de la excelente 

biocompatibilidad y de la posible capacidad de integración de estas aleaciones 
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de titanio con los tejidos [546,547]. Sin embargo, en el control se observan las 

células de mayor tamaño en comparación con las células observadas en los tres 

tratamientos, observándose mejor morfología en el tratamiento de superficies de 

Ti-407 a 60V. Existen diversos factores que pueden influir en el tamaño y la 

morfología de las células observadas, una posible explicación podrían ser la 

interacción con la superficie, por lo que la muestra control y el anodizado a 60V 

podrían haber proporcionado un entorno más favorable para el crecimiento 

celular en comparación con las otras muestras anodizadas, lo que resultó en un 

aumento en el tamaño y una mejor morfología celular. 

Por otro lado, los resultados obtenidos a través de la observación de osteoblastos 

MG-63 adheridos a superficies de las aleaciones Ti-407 mediante microscopía 

electrónica de barrido (SEM) se presentan en las figuras 48 y 49. En las imágenes 

obtenidas por SEM, los osteoblastos se pueden observar cómo células alargadas 

y estrelladas con numerosas prolongaciones citoplasmáticas que se extienden 

en diferentes direcciones. Estas células y prolongaciones pueden verse 

claramente, mostrando un contraste claro con respecto a la superficie de la 

muestra. En la figura 48 (A) se puede apreciar los osteoblastos adheridos a la 

superficie de la aleación control de Ti-407, las células señaladas con una flecha 

de color amarillo presentan una morfología extendida, con prolongaciones 

celulares (filopodios o lamelipodios) que se extienden en la superficie del material 

(señaladas con flechas de color azul). Estas prolongaciones celulares indican una 

interacción celular favorable con la aleación y una adherencia sólida [548]. 

También es posible observar en la figura 48 (B) osteoblastos firmemente 

adheridos a la superficie de la aleación, mostrando un anclaje estable. Esto se 

puede identificar por una clara conexión entre las prolongaciones celulares 

(señaladas con flechas de color azul) y la superficie del material (señalada con 

un círculo de color amarillo), indicando una unión sólida entre las células y la 

aleación control de Ti-407. Es posible apreciar algunos cristales de sal, como 

resultado de los lavados con PBS, es posible que los lavados requieran el uso de 

otras soluciones como agua desionizada para evitar la presencia de estos 

cristales en las muestras [119].   

La capacidad de adhesión celular también se observó en las aleaciones 

anodizadas. En la figura 48 (C), se pueden apreciar los osteoblastos adheridos a 

la superficie de la aleación anodizada a 40 V, se observa que las células 

(señaladas con una flecha de color amarillo) también presentan una morfología 

extendida con prolongaciones celulares que se extienden de manera prominente 

en la superficie nanoestructurada del material (señaladas con flechas de color 

azul). Estas prolongaciones celulares indican una interacción celular altamente 

favorable y una adherencia sólida a la superficie de la aleación. Mientras que, en 
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la muestra anodizada a 50 V (figura 49 A), los osteoblastos exhiben una 

morfología similar (señalados con una flecha de color amarillo), con 

prolongaciones celulares bien desarrolladas y claramente visibles que se 

extienden en la superficie del material, demostrando una interacción celular 

positiva y una adhesión estable (señaladas con flechas de color azul). Por último, 

en la muestra anodizada a 60 V (figura 49 C), se observa nuevamente una 

morfología extendida de los osteoblastos (señaladas con flechas de color 

amarillo) con prolongaciones celulares notorias (señaladas con una flecha de 

color azul), lo que indica una interacción celular favorable y una unión sólida con 

la superficie.  

Además, en las figuras 48 (D), 49 (B) y 40 (D) es posible observar los nanotubos 

presentes en las aleaciones (señalados con un círculo de color amarillo). En 

todas las aleaciones anodizadas se puede apreciar una conexión clara y directa 

entre las prolongaciones celulares y los nanotubos, que indican una adhesión 

fuerte y estable entre las células y los nanotubos sintetizados a diferentes voltajes 

[253]. También es posible observar cómo los osteoblastos se extienden y 

ramifican en diferentes direcciones (señaladas con flechas de color azul). Este 

comportamiento indica una respuesta activa de los osteoblastos a los nanotubos, 

por su capacidad para extenderse y explorar el entorno nanoestructurado. La 

presencia de nanotubos en la superficie de las aleaciones puede influir en la 

adhesión y el comportamiento de las células, ya que se ha reportado que las 

superficies nanoestructuradas ofrecen una mayor área de interacción, lo que 

podría promover la osteointegración y la biocompatibilidad en comparación con 

superficies lisas o microestructuradas [549–551].  

La capacidad de las células para adherirse a la superficie de las aleaciones 

anodizadas de Ti-407 es crucial para lograr una unión óptima entre el material 

del implante y el tejido circundante. Una buena adhesión celular puede promover 

la formación de tejido óseo y reducir la tasa de fracaso del implante debido a la 

falta de integración con el hueso. En general, la observación de imágenes de 

fluorescencia con marcadores como DAPI o actina en aleaciones de titanio, así 

como la observación de las células por SEM proporciona una valiosa información 

sobre la adhesión celular, la propagación, la migración y las interacciones entre 

las células y los materiales. Esto es esencial para comprender la 

biocompatibilidad de las aleaciones de titanio y para el desarrollo de dispositivos 

médicos más efectivos y seguros. 
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Figura 48. Imágenes obtenidas por Microscopía Electrónica de Barrido de los 

osteoblastos MG-63 adheridos a las superficies de Ti-407. Control (A-B), 

vista superficial a 20 y 5 µm respectivamente y 40 V (C-D), vista superficial 

a 20 y 5 µm respectivamente. 
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Figura 49. Imágenes obtenidas por Microscopía Electrónica de Barrido de los 

osteoblastos MG-63 adheridos a las superficies de Ti-407. 50 V (A-B), vista 

superficial a 20 y 5 µm respectivamente y 60 V (C-D), vista superficial a 20 

y 5 µm respectivamente. 
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5.7. Electrodeposición de iones bioactivos sobre 
aleaciones de Ti-407 

 

La electrodeposición de iones bioactivos sobre aleaciones de Ti-407 es una 

técnica que podría mejorar las propiedades superficiales de estos materiales para 

su uso en aplicaciones biomédicas [307,308,552]. Los iones bioactivos, como el 

calcio, el fósforo, el potasio, el magnesio y el zinc se depositaron sobre la 

superficie de la aleación Ti-407 mediante un proceso electroquímico controlado 

por una fuente de corriente. El objetivo de estos experimentos fue formar un 

recubrimiento bioactivo que pudiera favorecer la adhesión y el crecimiento de 

células óseas y dilucidar las propiedades biocompatibles, así como los 

mecanismos de deposición de minerales bioactivos sobre aleaciones de titanio. 

 

5.7.1. Caracterización de la morfología y composición 

elemental de los recubrimientos bioactivos por SEM-EDS 

 

La caracterización de la morfología y la composición elemental de estos 

recubrimientos bioactivos fue fundamental para evaluar su calidad y su 

desempeño biológico. La figura 50, muestra imágenes por SEM de los 

recubrimientos sintetizados por electrodeposición sobre la superficie de la 

aleación control de Ti-407 y la aleación anodizada a 50 V. El anodizado a 50 V 

fue seleccionado como resultado de los hallazgos obtenidos en las pruebas de 

biocompatibilidad in vitro. 

En la figura 50 A, se puede observar el recubrimiento sintetizado sobre la 

superficie de la aleación control, este recubrimiento posee una estructura 

granular, lo que significa que se pueden observar partículas o gránulos (ver figura 

50 B) que componen la capa del recubrimiento [553,554]. Estos gránulos 

(señalados con una flecha de color amarillo) poseen tamaños y formas variables, 

además de encontrarse distribuidos por toda la superficie de la aleación. En la 

figura 50 C, se puede apreciar el recubrimiento sintetizado sobre la superficie 

nanoestructurada de la aleación anodizada a 50 V. De igual manera, se logra 

observar un recubrimiento granular sobre la superficie de los nanotubos (ver 

figura 50 C). Es importante resaltar que a medida que nos acercamos a la escala 

nanométrica podemos observar el fondo de la capa nanotubular (ver figura 50 D), 

esto nos da una idea de las características del espesor del recubrimiento. El bajo 

espesor del recubrimiento permite que la señal de los electrones secundarios de 

los nanotubos pueda ser detectada para formar imágenes de alta resolución de 
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la muestra [555–557]. También fue posible observar áreas donde el 

recubrimiento se desprendió (ver figura 50 C) que indicaría una falta de unión 

adecuada entre el recubrimiento y la aleación [558–560]. Por último, en las figuras 

50 E y F, mediante un corte transversal fue posible observar como el 

recubrimiento (señalado con flechas de color azul) se encontraba depositado 

sobre las estructuras cilíndricas o tubulares típicas de los nanotubos de titanio 

(señalados con flechas de color amarillo).  

 

 

Figura 50. Vista superior (A, B, C y D) y sección transversal (E y F) de la 

electrodeposición de iones bioactivos sobre la superficie nanoestructurada 

de la aleación Ti-407. 

 

Durante la electrodeposición, se generó un campo eléctrico en la solución 

electrolítica que indujo una serie de reacciones de óxido-reducción en la 

superficie de la aleación Ti-407 a electrodepositar con el fin de obtener un 

recubrimiento bioactivo. Los iones metálicos presentes en la solución electrolítica 

se desplazan hacia la superficie del sustrato cargado negativamente (cátodo) 

debido al campo eléctrico aplicado (5 V). Estos iones se reducen, lo que significa 

que ganan electrones para formar átomos neutros en la superficie de la aleación. 

Los iones reducidos se adhieren a la superficie del cátodo y forman un 

recubrimiento. A medida que se continúa aplicando el voltaje, los iones 
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adicionales se adhieren y se depositan sobre la capa inicial, lo que resulta en un 

crecimiento gradual del recubrimiento bioactivo [561–564].  

Una vez observada la morfología de los recubrimientos sintetizados sobre las 

muestras de Ti-407, se procedió a caracterizar su composición química por medio 

de energía dispersiva de Rayos X (EDS). Como se puede observar en la Tabla 

8, los análisis realizados en diferentes posiciones de los recubrimientos 

mostraron que cada muestra anodizada y electrodepositada estaba compuesta 

principalmente por los elementos O, P, K, Mg, Cl, Ca y Zn. 

 

Tabla 8. Análisis de la composición elemental (EDS) de la electrodeposición de 
iones bioactivos sobre la superficie nanoestructurada de la aleación Ti-407 

 

 

En el caso de la muestra de interés en esta sección: anodizada y 

electrodepositada, se observa un aumento significativo en los contenidos de 

fósforo (20.7%), potasio (9.96%), magnesio (4.04%), cloro (0.57%), calcio 

(17.6%), y zinc (0.66%). La presencia de estos elementos confirma la 

incorporación a la superficie de todos los iones presentes en la solución 

electrolítica utilizada durante el proceso de electrodeposición. A medida que los 

iones se redujeron y se depositaron en la superficie anodizada, estos elementos 

se incorporaron creando un recubrimiento, lo que resultó en un aumento de su 

presencia en la composición elemental de esta muestra. Por otro lado, el 

recubrimiento modificó o enmascaró parcialmente la composición elemental de 

la superficie original, ya que no se detectó la presencia de los elementos de la 

aleación base como titanio, vanadio y aluminio en la muestra anodizada y 

electrodepositada mediante el análisis de composición elemental por EDS. Para 

una evaluación más precisa de la composición elemental y la distribución de 

elementos en la muestra anodizada y electrodepositada, es recomendable utilizar 
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técnicas analíticas complementarias como la espectroscopía de fotoelectrones 

de rayos X (XPS).  

 

5.7.2. Actividad citotóxica de los recubrimientos bioactivos por 

el ensayo colorimétrico de MTT 

 

En la figura 51 se muestran los resultados de viabilidad celular expresados en 

porcentajes, obtenidos mediante el ensayo colorimétrico de MTT al evaluar las 

aleaciones de Ti-407 con los recubrimientos bioactivos sintetizados por 

electrodeposición sobre la línea celular de osteoblastos MG-63. 

En la primera columna del lado izquierdo se presentan los resultados del control 

de viabilidad celular (MG-63), estas muestras libres de aleación y recubrimientos 

se utilizaron como punto de referencia (100 %) para evaluar la viabilidad de las 

otras muestras experimentales. El control de la aleación de Ti-407 sin anodizar, 

y la aleación anodizada a 50 V no presentaron citotoxicidad aparente, con un 

porcentaje de viabilidad celular del 85 y 87% respectivamente. Esta viabilidad 

celular puede atribuirse tanto a la formación natural de una capa de óxido en las 

superficies de las aleaciones de Ti-407 sin anodizar, como a la formación de 

nanotubos en la superficie anodizada (ver figura 29) [102,129,387]. 

Por otra parte, las aleaciones control de Ti-407 y las anodizadas a 50 V que 

tenían los recubrimientos bioactivos fueron las muestras que presentaron la 

mayor viabilidad celular, con un porcentaje del 102.3 y 112.5 % en comparación 

con la muestra control (100 %). Este aumento significativo en el porcentaje de 

viabilidad celular puede ser atribuido a diversos factores:  

• Los iones bioactivos presentes en el recubrimiento podrían estar imitando 

los iones que se encuentran en la matriz extracelular, proporcionando un 

entorno más favorable para el crecimiento y la función celular en 

comparación con las condiciones de cultivo convencionales [565–567]. 

• El recubrimiento con iones bioactivos podría estar promoviendo una mejor 

adhesión de las células a la superficie de las muestras. Esto significa que 

las células tienen una mayor capacidad para unirse y extenderse sobre 

toda la superficie, lo que mejora la interacción entre las células y el material 

[568–570]. 
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Figura 51. Actividad citotóxica de las aleaciones anodizadas y 

electrodepositadas de Ti-407 sobre osteoblastos de la línea celular MG-63 

mediante el ensayo colorimétrico de MTT. 

 

• Los iones bioactivos pueden estar influyendo en la proliferación celular, 

estimulando la división y reproducción de las células MG-63. Esto puede 

llevar a un aumento en el número de células viables y, por lo tanto, a un 

mayor porcentaje de viabilidad en la prueba de MTT [571,572]. 

• Los iones bioactivos liberados por el recubrimiento pueden tener efectos 

beneficiosos en las células circundantes. Estos iones pueden actuar como 

factores de crecimiento, estimulando la supervivencia y el crecimiento 

celular [565,573,574].  
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• Los iones bioactivos pueden facilitar la comunicación intercelular. Lo que 

significa que las células pueden enviar señales más efectivas entre sí, lo 

que promueve la supervivencia y la función celular [572,575,576]. 

Con base en los resultados obtenidos, la combinación de las aleaciones de 

Ti-407 con recubrimiento de iones bioactivos por electrodeposición pueden 

estar proporcionando un entorno más favorable para el crecimiento y la 

función celular de los osteoblastos MG-63 en comparación con las aleaciones 

sin recubrimiento. Sin embargo, es importante realizar más estudios para 

comprender los mecanismos detrás de estos resultados.  

 

5.8. Estudio de la biocompatibilidad in vivo 
mediante la implantación quirúrgica de la 
aleación Ti-407 

 

En este estudio se realizó la implantación quirúrgica de la aleación Ti-407 en el 

fémur de ratas Wistar para analizar su comportamiento biológico post-

implantación durante 30 días. La aleación de control Ti-407 fue seleccionada en 

base a los resultados obtenidos en las pruebas de biocompatibilidad in vitro. Se 

llevaron a cabo cirugías en el fémur de 6 ratas Wistar. Las ratas fueron 

anestesiadas intraperitonealmente con una solución de ketamina (100 mg/mL) y 

xilacina (100 mg/mL). Se preparó la pata posterior derecha de cada rata para la 

operación aséptica mediante una incisión de 2 cm, como se muestra en la figura 

52 (A). El músculo fue dividido en la dirección de sus fibras para exponer el fémur. 

Se utilizó una pieza de mano de alta velocidad con una fresa de acero de 1.5 mm 

de diámetro para crear dos surcos de fijación de las mismas dimensiones, 

señalados con flechas blancas en las figuras 52 (B, C). Se realizó una fractura 

vertical en el fémur utilizando un contraángulo dental. Las superficies de la 

fractura se colocaron en contacto sin compresión y se implantó la aleación Ti-407 

para su fijación interna. Se estabilizó con dos tornillos de acero inoxidable de 1 

mm de longitud para restablecer la alineación anatómica del fémur, como se 

muestra en las figuras 52 (D) y 53 (A). Después de la operación, se procedió a 

suturar los tejidos (ver figura 53 B) y se administró una solución inyectable de 

ketorolaco (10 mg/kg/día) para el tratamiento del dolor, así como gentamicina (1 

mg/kg) para prevenir infecciones. 
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Figura 52. Procedimiento quirúrgico realizado sobre el fémur de ratas Wistar 

como modelo de experimentación in vivo. (A) incisión y empleo de la pieza 

de mano de alta velocidad, (B, C) obtención de los surcos de fijación, (D) 

fijación del implante óseo de Ti-407. 

 

Una vez concluidos los procedimientos quirúrgicos, se recopilaron datos 

relevantes que nos permitieron determinar la biocompatibilidad in vivo de la 

aleación Ti-407 durante un periodo de 30 días. Se evaluó la integración de la 

aleación Ti-407 con los tejidos circundantes (ver figura 53 C). Se observó una 

buena adhesión y crecimiento de tejido alrededor del material, lo que indica una 

buena biocompatibilidad y una cicatrización adecuada. Después de la 

implantación, es común que se produzca una respuesta inflamatoria localizada 

en el sitio de implante [577–579]. Esta respuesta puede incluir enrojecimiento, 

hinchazón y aumento de la temperatura en la zona. El monitoreo realizado a los 
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modelos animales durante su periodo de recuperación fue positivo ya que la 

respuesta inflamatoria fue mínima, lo que indica una baja irritación del tejido en 

el sitio de implantación. Además, no se detectaron signos de infección. Es 

importante tener en cuenta que el riesgo de infección puede presentarse por 

diversos factores, como las técnicas quirúrgicas utilizadas, las condiciones de 

esterilidad durante el procedimiento y la respuesta inmunológica de los modelos 

animales [580–582]. Por lo tanto, la ausencia de infección nos indica que se 

llevaron a cabo buenas prácticas de asepsia y esterilización durante el 

procedimiento quirúrgico que minimizaron el riesgo de infección. También se 

evaluó el comportamiento de los modelos animales después del procedimiento 

quirúrgico [583–585]. Cabe mencionar que, aunque los implantes de Ti-407 se 

implantaron en el fémur de los modelos animales y no tienen un impacto directo 

en el comportamiento del animal, es importante observar cualquier cambio o 

alteración en su comportamiento general que pudiera estar relacionado con la 

biocompatibilidad del material (ver figura 53 D). Los modelos animales mostraron 

una actividad normal, sin signos de malestar o dolor excesivo, lo cual indica una 

respuesta favorable al implante, también mantuvieron su apetito normal después 

del procedimiento. Se observó que los modelos animales no experimentaron 

alteraciones en su patrón de sueño o dificultades para descansar, además 

interactuaron de manera normal con otros modelos animales en su entorno. Si 

se hubieran observado cambios significativos en el comportamiento de los 

modelos animales, como pérdida de apetito, alteraciones en el sueño o descanso 

y aislamiento o agresión inusual, estas condiciones podrían indicar malestar, 

incomodidad y una respuesta negativa al implante. 

Es importante mencionar que se observó una buena osteointegración, es decir, 

se observó un crecimiento óseo alrededor del implante. La observación de una 

buena osteointegración podría indicar que la aleación Ti-407 es capaz de 

promover la formación de tejido óseo alrededor del implante, lo que es un 

resultado altamente deseable. Sin embargo, para confirmar la biocompatibilidad 

de la aleación Ti-407 y obtener una evaluación completa, es necesario realizar 

pruebas adicionales, como el análisis histológico y otras técnicas de evaluación 

que nos proporcionarán información más detallada sobre la respuesta de los 

tejidos y la interacción con el material implantado. 
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Figura 53. Procedimiento quirúrgico realizado sobre el fémur de ratas Wistar 

como modelo de experimentación in vivo, (A) posición final de la placa 

sobre el fémur (B) procedimiento de sutura para unir los tejidos, (C) 

formación de tejido nuevo en el área donde se realizó la fractura sin signos 

de inflamación (D) modelo animal evaluado, el animal sobrevivió al 

proceso quirúrgico, conservó el implante durante el periodo de evaluación 

y su comportamiento biológico no se vio alterado. 
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6. CONCLUSIONES 
 

• Fue posible la funcionalización de la superficie de la aleación de Ti-24Zr-
10Nb-2Sn mediante la formación de estructuras nanotubulares utilizando 
la técnica de anodización empleando una solución electrolítica de 
(NH4)2SO4 y NH4F, aplicando voltajes constantes de 10, 15, 20 y 25 V 
durante 30 minutos a temperatura ambiente. 

• Se logró controlar las dimensiones de los nanotubos de la aleación Ti-
24Zr-10Nb-2Sn variando el voltaje de anodización, obteniendo una 
relación lineal positiva entre el diámetro, la longitud y el potencial aplicado. 
Las muestras anodizadas a 20 y 25 V presentaron una morfología 
autoorganizada de nanotubos con dos diámetros diferentes y la corriente 
en estado estable se mantuvo en promedio a 19 mA para todas las 
muestras anodizadas.  

• Las capas de óxido nanotubular formadas sobre las superficies de las 
aleaciones Ti-24Zr-10Nb-2Sn consisten en una mezcla de óxidos de TiO2, 
ZrO2, Nb2O5, SnO2 y la composición de los óxidos superficiales presentó 
una dependencia débil al potencial aplicado. La caracterización de la 
composición elemental reveló la presencia del elemento flúor en las 
muestras anodizadas. 

• Las aleaciones anodizadas de Ti-24Zr-10Nb-2Sn tienen la capacidad de 
carga/liberación del antibiótico gentamicina, todas las muestras 
presentaron dos fases de liberación de antibiótico en PBS con un 
crecimiento logístico durante los primeros 10 minutos. Se observó que el 
anodizado a 25 V mostró una mayor tasa de liberación en comparación 
con el anodizado a 10 V. Este hallazgo se relaciona con las características 
morfológicas y dimensionales obtenidas debido a la influencia de los 
parámetros del anodizado, particularmente el voltaje aplicado. Se 
evidenció la relación entre la densidad y el volumen encerrado de los 
nanotubos, entre mayor era la longitud y el diámetro de los nanotubos más 
grande fue la capacidad de carga de antibiótico, por lo que el porcentaje 
de liberación de antibiótico fue mayor. 

• Las pruebas antibacterianas revelaron que las aleaciones anodizadas de 
Ti-24Zr-10Nb-2Sn tienen un efecto bacteriostático sobre el crecimiento in 
vitro de S. aureus. Por otro lado, las aleaciones anodizadas cargadas con 
el antibiótico gentamicina mostraron un efecto bactericida sobre el 
crecimiento in vitro de esta bacteria. El efecto bacteriostático se atribuyó a 
la presencia del elemento flúor en los nanotubos como resultado del 
proceso de anodización. Por su parte, el efecto bactericida se atribuyó a 
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la liberación del antibiótico gentamicina que se encuentra cargado en los 
nanotubos hacia el medio de cultivo bacteriano. 

• Los nanotubos formados en la superficie de la aleación Ti-24Zr-10Nb-2Sn 
demostraron una buena biocompatibilidad in vitro. La evaluación de la 
actividad citotóxica de las aleaciones anodizadas utilizando el ensayo 
colorimétrico de MTT reveló que la aleación anodizada a 10 V presentó la 
mayor viabilidad celular, con un porcentaje del 90%. En contraste, se 
observó una disminución en la viabilidad celular a medida que se 
modificaba la superficie en los anodizados de 15, 20 y 25 V. Estas 
variaciones se atribuyen a diferencias fisicoquímicas, como la composición 
química y la estructura del óxido. El estudio realizado mediante 
microscopía de fluorescencia indicó que las células (MG-63) pudieron 
adherirse y crecer en la superficie de los nanotubos de esta aleación. 

• Fue posible la funcionalización de la superficie de la aleación de Ti-407 
con estructuras nanotubulares utilizando la técnica de anodización 
empleando una solución electrolítica compuesta por NH4F, glicerol y agua, 
aplicando voltajes constantes de 40, 50 y 60 V durante 30 minutos a 
temperatura ambiente. 

• Se logró controlar las dimensiones de los nanotubos variando el voltaje de 
anodización, obteniendo una relación no lineal positiva entre el diámetro, 
la longitud y el potencial aplicado. Las muestras anodizadas presentaron 
una estructura cilíndrica bien definida de pared simple y con una alta 
relación de aspecto para todas las muestras.  

• Las capas de óxido nanotubular formadas sobre las superficies de las 
aleaciones de Ti-407 consisten en una mezcla de óxidos de TiO2, Al2Ox, 
VO y VO2. La caracterización de la composición elemental reveló la 
presencia de fluoruro metálico, indicando la incorporación del elemento 
flúor en las muestras anodizadas. 

• En el caso específico de las pruebas de anodizado de las aleaciones de 
titanio (Ti-24Zr-10Nb-2Sn y Ti-407), el cambio en la viscosidad del 
electrolito, al utilizar glicerina en lugar de agua, permitió obtener nanotubos 
de con una relación de aspecto considerablemente mayor. En general, se 
ha observado que el anodizado de las aleaciones de titanio mejora su 
mojabilidad al aumentar la hidrofilicidad de la superficie. Esto significa que 
la superficie anodizada tiende a atraer y extender líquidos sobre sí misma, 
lo que puede ser beneficioso en aplicaciones biomédicas donde es 
necesario promover la adhesión celular y la interacción con fluidos 
biológicos. 
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• Las aleaciones anodizadas de Ti-407 tienen la capacidad de 
carga/liberación del antibiótico ceftriaxona, todas las muestras 
presentaron dos fases de liberación de antibiótico en PBS, la primera fase 
(ráfaga) con un 50% de liberación de antibiótico en los primeros 40 minutos 
y la segunda fase (prolongada) con un 100 % de liberación de antibiótico 
hasta 280 minutos. Se observó que el anodizado a 60 V mostró un mayor 
porcentaje de liberación en comparación con el anodizado a 40 V. Esta 
diferencia se relaciona con las características morfológicas y 
dimensionales obtenidas debido a la influencia de los parámetros del 
anodizado, específicamente el voltaje aplicado. Se evidenció la relación 
entre la densidad y el volumen encerrado de los nanotubos, entre mayor 
fue la longitud y el diámetro de los nanotubos más grande fue la capacidad 
de carga de antibiótico por lo que, el porcentaje de liberación de antibiótico 
fue mayor. 

• Las pruebas antibacterianas realizadas en este estudio demostraron que 
las aleaciones anodizadas de Ti-407 no presentaron actividad 
antibacteriana contra el crecimiento in vitro de E. coli, P. aeruginosa y S. 
aureus. Sin embargo, las aleaciones anodizadas y cargadas con el 
antibiótico ceftriaxona mostraron un efecto bactericida sobre el crecimiento 
in vitro de estas bacterias. La falta de actividad antibacteriana en las 
aleaciones anodizadas se atribuye a la ausencia de óxidos residuales en 
la superficie de los anodizados. Además, el efecto bactericida se atribuye 
a la liberación del antibiótico ceftriaxona, contenido en los nanotubos al 
medio de cultivo bacteriano. 

• Los nanotubos formados en la superficie de la aleación Ti-407 mostraron 
una excelente biocompatibilidad in vitro. El estudio realizado mediante 
microscopía de fluorescencia demostró que las células (MG-63) pudieron 
adherirse y crecer exitosamente sobre la superficie de los nanotubos, la 
capacidad de adhesión de las células fue confirmada por Microscopía 
Electrónica de Barrido, donde se observó que los osteoblastos pueden 
generar estructuras especializadas, como filopodios y lamelipodios que 
nos indican una buena interacción y capacidad para extenderse y explorar 
la superficie de las aleaciones anodizadas.  

• La evaluación de la actividad citotóxica de las aleaciones anodizadas de 
Ti-407, realizada mediante el ensayo colorimétrico de MTT, reveló que la 
formación de nanotubos en la superficie de la aleación a diferentes voltajes 
de anodizado no generó una citotoxicidad significativa. Además, todas las 
muestras a las que se les añadió antibiótico no presentaron diferencia 
significativa en el porcentaje de viabilidad celular. La viabilidad celular 
también se evaluó para las muestras con recubrimientos bioactivos por 
electrodeposición, los resultados mostraron que la aleación anodizada 
control con recubrimiento bioactivo así como la aleación anodizada (50 V) 
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y electrodepositada (5 V) de Ti-407, presentaron una mayor viabilidad 
celular en comparación con el control de los osteoblastos, lo que indica 
que la liberación de iones bioactivos al medio de cultivo celular acelera la 
reproducción de los osteoblastos, promoviendo su crecimiento y desarrollo 
sobre la superficie de las aleaciones. 

• Los resultados de las pruebas de biocompatibilidad in vivo de la aleación 

Ti-407 fueron satisfactorios. El modelo animal utilizado en el experimento 

no presentó complicaciones posteriores a la implantación y mostró un 

comportamiento biológico favorable durante todo el período de evaluación. 

La observación macroscópica de la interacción entre el tejido y el implante 

reveló una buena adhesión e integración del implante en la superficie del 

hueso femoral. Se observó la formación de nuevo tejido en la zona de 

intervención quirúrgica después de un período de 30 días. 

• Las aleaciones anodizadas de Ti-407, presentaron un mejor desempeño 

en cuanto a la carga y liberación de antibióticos en comparación con las 

aleaciones anodizadas de Ti-24Zr-10Nb-2Sn.  

• Esta investigación doctoral ha demostrado que la modificación superficial 

de las aleaciones Ti-24Zr-10Nb-2Sn y Ti-407 con nanotubos sintetizados 

por anodizado es una estrategia prometedora para prevenir 

complicaciones asociadas con los biomateriales de titanio. 
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