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Resumen

El estado del arte que comprende el uso de los materiales compositos para andamiajes de piel, conformados por fibras
nanométricas y micrométricas de polimeros con propiedades biocompatibles, son fabricadas mediante técnicas de electro-
spinning, lo que les permite adquirir una estructura jerarquica muy similar a la que naturalmente posee el tejido dérmico. La
creacion de membranas compositas base biopoliméricas y biocerdmicas sélidas, como fase dispersa, es una opcién viable en el
tratamiento de heridas cronico-degenerativas como el pie diabético, asi como también en la atencion de laceraciones por agentes
externos como quemaduras y abrasiones; gracias a que sus propiedades no se limitan a la biocompatibilidad, sino que hacen uso
tanto de su estructura como de su composicion quimica para generar y promover la migracion y crecimiento celular. En esta
revision se presenta un panorama general de los andamios de membranas compositas y su importancia en un mercado global
creciente que demanda nuevos y mejores materiales para el cuidado de heridas en la piel.

Palabras Clave: Membranas, Compositos, Biopolimero, Bioceramica, Andamios, Piel.
Abstract

The state of the art that includes the use of composite materials for skin scaffolding, made up of nanometric and micrometric
fibers of polymers with biocompatible properties, are manufactured using electro-spinning techniques, which allows them to
acquire a hierarchical structure very similar to the naturally possessed by dermal tissue. The creation of solid biopolymeric and
bioceramic based composite membranes, as a dispersed phase, is a viable option in the treatment of chronic-degenerative wounds
such as diabetic foot, as well as in the care of lacerations caused by external agents such as burns and abrasions; thanks to the
fact that its properties are not limited to biocompatibility, but rather make use of both its structure and its chemical composition
to generate and promote cell migration and growth. This review presents an overview of composite membrane scaffolds and
their importance in a growing global market that demands new and better materials for skin wound care.

Keywords: Membranes, Composites, Biopolymers, Bioceramics, Skin, Scaffolds. |

millones) y México (13,1 millones). India tuvo el mayor
numero de muertes asociadas a la diabetes (254 555), seguida

1. Introduccion

En todo el mundo, se estima que hay 463 millones de
adultos que viven con diabetes y se espera que este nimero
aumente a 700 millones para 2045 (Sen, 2021). Los paises de
ingresos bajos y medianos representan el porcentaje mas alto
de adultos con diabetes. Uno de cada cinco adultos mayores de
65 aflos tiene diabetes. A nivel mundial, la carga diabética fue
mas alta en China (89,5 millones), seguida por India (67,8
millones), Estados Unidos (30,7 millones), Indonesia (21,0

*Autor para la correspondencia: ventura.rl65@gmail.com

de China (153 185), Indonesia (97 005), Estados Unidos (68
558) y México (64 067). Estos mismos paises tenian las tasas
mas altas de discapacidades asociadas con la diabetes, siendo
China quien encabeza la lista. Los niimeros sobre la incidencia
y el destino de las heridas no estan disponibles, lo que refleja
un vacio en el sistema de atencion médica. Particularmente,
uno de los problemas méas comunes en pacientes con este
padecimiento es la aparicion de una llaga abierta en el pie que
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se denomina ulcera del pie diabético. Puede ser superficial,
confinado solo a la superficie de la piel. Las ulceras profundas
pueden involucrar el espesor total de la piel, los musculos, los
tendones y los huesos. Las tlceras son comunes en personas
con circulacion sanguinea comprometida. A pesar de las
técnicas avanzadas de atencion médica y farmacoterapia que
estan ampliamente disponibles, la prevalencia de tlcera no ha
cambiado en las ultimas dos décadas. Del 14% al 24% sufren
amputaciones. Las ulceras neuroisquémicas se asociaron
particularmente con amputaciones de extremidades (Bulton et
al., 2018; Sen, 2021).

El crecimiento del mercado global para el cuidado
avanzado de heridas estd impulsado por la creciente
prevalencia de la diabetes, la alta incidencia en obesidad y el
creciente nimero de procedimientos quirdrgicos en todo el
mundo. Se prevé que alcance los $18,700 millones de dolares
para 2027. China tiene una proyeccion de mercado de 4,000
millones de dolares para el afio 2027 y se espera que Japon y
Canada alcancen crecimientos notables del 3,6 % y el 5,8 %,
respectivamente, durante el periodo 2020-2027. En el
segmento global de apdsitos antimicrobianos, definidos como
apositos para heridas que tienen un agente antiséptico
incorporado y no contienen antibidticos, se espera que Estados
Unidos, Canada, Japdén, China y Europa sean los principales
impulsores de una tasa compuesta anual estimada (CARG) del
7,2 %. Se proyecta que los esfuerzos combinados de estas
regiones geograficas aumenten el tamafio de este mercado en
$ 1.8 mil mdd al cierre del periodo de analisis (Fortune Busines
Insigths [FBI], 2022).

En términos de crecimiento, se espera que China sea el lider
en Asia Pacifico, se prevé que Australia, India y Corea del Sur
impulsen un aumento a $2.6 mil mdd para el afio 2027. El
modelo de cuidado de heridas, previo a la pandemia
generalmente se requerian visitas a un centro ambulatorio (por
ejemplo, un centro de cuidado de heridas), que en respuesta a
la pandemia se clasificaron errbneamente como no esenciales
o de acceso limitado. La consecuencia directa de tales cambios
en el sistema de salud es la interrupcion de la continuidad del
cuidado de diferentes heridas. Sin embargo, tales cambios, si
bien tienen un impacto negativo en los resultados en el avance
de la curacion de las heridas que no terminaron su tratamiento,
también pueden haber impulsado el desarrollo de un enfoque
basado en la telemedicina para las visitas programadas. A largo
plazo, tal vez este mecanismo médico de visitas programadas
podria facilitar un mejor cumplimiento del tratamiento a la
revision de carga de heridas humanas, publicada en 2019 (Sen
et al., 2009; FBI, 2022) se estima entonces que el mercado
global para dispositivos del cuidado y tratamiento de heridas
en la piel tenga un crecimiento total de 28.07 billones de euros
al afio 2030 en comparacion con el presupuesto generado en
2022 de 20.31 billones de euros con un CARG total del 4.1 %
durante el periodo de analisis 2022-2030 (Sen et al., 2009;
Bulton et al., 2018; Sen, 2021; FBI, 2022).

La ingenieria de tejidos (medicina regenerativa) es bien
representada por las estadisticas anteriores debido a que refleja
directamente la necesidad de crear nuevos y mejores
materiales que funcionen como substitutos y regeneradores de
la piel en un mercado de creciente demanda al sector salud,
para que de esta manera se incremente la calidad de vida de los
pacientes no solo con diabetes, sino también con enfermedades

cronico-degenerativas 'y padecimientos dérmicos. Esta
disciplina tiene como finalidad desarrollar materiales que
reemplacen el tejido humano, teniendo como principales
caracteristicas la biodegradabilidad, biocompatibilidad, no
toxicidad, que en conjunto conducen a la maduracién y
proliferacion celular (Zhao et al., 2020).

Debido a la importancia del desarrollo de este tipo de
materiales, varios investigadores han utilizado biopolimeros y
sales de fosfato de calcio (hidroxiapatita) en el area
farmacéutica como liberadores de farmacos, andamios,
implantes, entre otros. Diferentes biopolimeros pueden ser
adecuados para este tipo de aplicaciones. Este trabajo tiene
como objetivo presentar el estado del arte de andamios
compositos a base de biopolimeros que han sido utilizados con
fines biomédicos, como el alginato, el colageno, la goma
galana, el quitosano y el acido polilactico, biopolimeros, asi
como compuestos de biopolimero/bioceramica, para resaltar su
potencial y las caracteristicas mas relevantes de estos
materiales como se muestran en la Tabla 1 (Maurya & Mishra,
2022).

Tabla 1. Bioceramicas y Biopolimeros mas utilizados en medicina.

Material Tipo Caracteristica
Zirconio Bio-inerte
Titanio Bio-inerte
Carbono Bioceramica Bio-inerte

Bio-Vidrio Bio-activo

Carbonato de Calcio Bio-reabsorbible
Bio- activo

Bio-degradable

Hidroxiapatita

Acido-polilactico
Bio-inerte

Bio-degradable

Poliéster

Polivinil-alcohol

Nylon Biopolimero Bio-inerte
Celulosa Bio-reabsorbible
Quitosano Bio-degradable

La piel es el 6rgano mas grande del cuerpo humano y de
cualquier otro animal, y el dafio infligido a sus tejidos puede
provocar problemas graves si no se brinda la atencion
adecuada. La piel animal posee una serie de caracteristicas que
la hacen un material Ginico en su tipo, lo que dificulta en gran
medida, la creacion de un andamio sustituto que pueda igualar
sus propiedades fisicas y quimicas; la piel consta de tres capas
principales que son: hipodermis, dermis y epidermis (Graham,
2019). El tipo de estructura, la composicion celular y los
principales componentes de estas capas de la piel se resumen
en una estructura jerarquica que le permite desarrollar diversas
funciones tales como la termorregulacion del cuerpo, la
traspiracion y envid de sefiales mediante el tacto. El
conocimiento de la estructura de la piel como se muestra en la
Figura 1, es fundamental para determinar los componentes que
se incluirdn en la construccion de un modelo artificial fiable de
la piel.
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Figura 1. Estructura jerarquica de la piel y sus diversos estratos conformados
por la epidermis, dermis e hipodermis.

Los diferentes mecanismos que se llevan a cabo dentro de
la piel al momento de que ésta sufre heridas, pueden tener un
origen externo o bien interno, causado por un deterioro
biologico natural, en el cual las diversas células y componentes
poseen funciones especificas dependiendo del grado de la
lesion y su naturaleza; por lo cual el proceso de curacion de la
herida puede variar en consecuencia del individuo. Las fases
de recuperacion en un tejido dérmico saludable estan
constituidas por un proceso fisiolégico complejo, que tiene
como objetivo restaurar la superficie de la piel al momento que
se ha producido una lesion (Caiiedo & Ayala, 2019).

El subendotelio, el colageno y el factor tisular expuestos,
activan la agregacion plaquetaria, lo que da como resultado la
liberacién de quimiocinas y factores de crecimiento para
formar el codgulo, con el objetivo de iniciar el proceso de
curacion. La cicatrizacion por intencion primaria se produce al
unir los bordes dérmicos mediante suturas, colas o apositos
adhesivos. El proceso de curacion comienza desde el fondo de
la herida hacia la superficie. Cuatro etapas significativas toman
lugar en el proceso de curacion nombradas: homeostasis,
inflamacion, proliferacion y remodelacion (Blair et al, 2020).

e La homeostasis, comienza tan pronto como se
produce el dafio. La constriccion de los vasos
sanguineos y la formacion de coagulos en la region
previenen la pérdida de sangre y favorecen la creacion
de una barrera temporal con el exterior de la piel. Este
paso acaba considerandose parte de la respuesta
inflamatoria ya que los factores de coagulacion atraen
neutréfilos y monocitos a la herida.

e Las células inflamatorias, como las células
polimorfonucleares, liberan factores de crecimiento
que regulan los sistemas de sefializacion. Como
resultado, los macrofagos son estimulados y dirigidos
a combatir posibles microorganismos presentes en la
herida.

e La fase de proliferacion ocurre un dia después de la
lesion. Su objetivo es crear un nuevo tejido
compuesto, en particular, por fibroblastos junto con
una nueva red sanguinea formada por el
procedimiento de angiogénesis.

En la fase final del proceso de cicatrizacion de la herida
(remodelacion), la cicatriz produce mas elastina y colageno, lo
que mejora la traccion del tejido. Los factores locales y
sistémicos atn pueden afectar el proceso de curacion. Algunos
de ellos son el tipo, tamafio y ubicacion de la herida; infeccion,
contaminacion y radiacion; suministro de sangre del sitio;
edad, comorbilidades, deficiencias nutricionales y obesidad.
Por ejemplo, las personas mayores tienen la capa epitelial mas
delgada y tienen respuestas de curacion lentas, son mas
propensas a desarrollar heridas cronicas. La diabetes altera las
respuestas antiinflamatorias del cuerpo y es mas vulnerable a
las infecciones, como resultado de la respuesta inmune a
niveles elevados de glucosa en sangre, asi como la presencia
de mediadores inflamatorios producidos por adipocitos y
macrofagos en el tejido graso. Esta inflamacion baja y cronica
dafia las células beta pancreaticas y conduce a una produccion
insuficiente de insulina, lo que resulta en hiperglucemia (Liu
etal, 2019).

1.1 Métodos para fabricacion de andamios como sustitutos
dérmicos

Existen diferentes métodos que conllevan a la fabricacion
de los andamios como substitutos de piel, entre los mas
destacados podemos encontrar los que se muestran en la Tabla
2, donde se observa que la tecnologia que se encarga de
producir estos andamios ha tenido una evolucion que va desde
la generacion de estructuras naturales con un proceso de
descelularizacion que provienen de donantes animales como lo
son cerdos y algunas especies de peces; asi como de donantes
humanos y autoinjertos; hasta la generacion de materiales
nanoestructurados por medio de técnicas como la impresion
3D, el sol-gel o electro-spinning coaxial, capaces de imitar la
matriz extracelular de la piel, permitiendo la migracion y
proliferacion celular.

Tabla 2. Métodos de obtencion de andamios para regeneracion de piel.

Técnica Material Caracteristicas Referencia
Aloinjerto Colageno / Se da entre individuos de la (Piano et
Elastina misma especie al., 2022)
/Queratina
Xenoinjerto Colageno / Proviene de una especie (Ahmed,
Elastina diferente a la humana 2022)
/Queratina
Autoinjerto Colageno / Se utiliza el mismo tejido (Palomino
Elastina del individuo etal.,
/Queratina 2022)
Fundicion de Biopolimeros El tamafio de los poros se (Song,
solventes / /Bioceramicas correlaciona positivamente 2022)
Lixiviacion de /Nanoparticulas con el diametro de las
particulas particulas
Sol-Gel Biopolimeros La estructura porosa se (Shirehjini,
/Bioceramicas puede cambiar controlando 2022)
/Nanoparticulas la presion y tasa de
descompresion, aumentando
la temperatura para obtener
un tamaiio de poro entre 1 y
100 nm
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Electrohilado Biopolimeros fibras de un diametro (Gao et al.,
/Bioceramicas milimétrico a nano-escala. 2022)
/Nanoparticulas
Espuma de Biopolimeros Tamafios de poro (Jietal,
gas /Bioceramicas homogéneos de entre 5y 10 2012)
/Nanoparticulas pm
Hidrogel Biopolimeros Biodegradabilidad ideal, (Luo et al.,

/Bioceramicas
/Nanoparticulas

minima citotoxicidad y 2022)
similitud con la matriz
extracelular de la piel

Células/
Biopolimeros
/Bioceramicas
/Nanoparticulas

Impresion 3D Alto grado de inteligencia,

velocidad de procesamiento

rapida, estructura fina, buen
control, lo que permite la
impresion de materiales

biologicos

(Masri et
al., 2022)

Las microfibras son una de las soluciones prometedoras
para un mejor tratamiento de las heridas, debido a su
disponibilidad y capacidad para imitar la matriz extracelular de
la piel con una estructura jerarquica, donde la matriz
extracelular estd conformada por fibras colagenas en su
mayoria de colageno tipo I abundantemente en la dermis, se
presenta en fibrillas estriadas de 20 a 100 nm de diametro de
manera individual y agrupandose para formar fibras colagenas
de mayores tamafios (Flament et al., 2015; Blair et al., 2020).
Los materiales electrohilados se han considerado candidatos
avanzados para apdésitos en la perspectiva de la cicatrizacion
de heridas y la regeneracion de la piel, gracias a su capacidad
de crear micro y nano fibras que poseen una estructura
jerarquica muy similar al tejido dérmico natural que se
encuentra en la matriz extracelular de la piel, donde el soporte
creado por la membrana estd constituido basicamente por
micro y nano fibras que van desde 1 hasta 5000 nm, proveen a
las células de un soporte para crecer, proliferar y migrar. Las
mezclas de biomateriales, se pueden manipular de manera mas
eficiente y efectiva que con otras técnicas, gracias a la
manipulacion de la viscosidad, velocidad de hilado y
coleccion, que pueden ser predisefiadas para obtener
caracteristicas concretas como el diametro de las fibras, el
tamafio de la membrana y el grosor de la misma (Wu et al.,
2022), controlando las propiedades de los precursores, en
comparacion con otras técnicas como el sol-gel, la capacidad
de formar membranas de un grosor especifico es un gran
diferenciador en la obtencion de andamios.

Se han introducido varios enfoques de reticulacion,
incluidos métodos fisicos, quimicos y biologicos, para mejorar
la estabilidad mecanica de los andamios de nano fibras a base
de gelatina electrohilada. Aplicar un agente reticulante puede
incidir en varias propiedades finales en la mayoria de las
aplicaciones, incluidas la resistencia quimica a recubrimientos,
propiedades de fluido de los polimeros, resistencia a bloqueos
e impresion, resistencia de los recubrimientos flexibilidad de
los recubrimientos, resistencia a la abrasion de los
recubrimientos. Las cadenas de polimeros que no tienen
agentes reticulantes, se mueven con libertad alrededor de los
polimeros que estan unidos por los mismos agentes. Estos
biopolimeros reticulados no fluyen bajo condiciones de
presion ni extraccion o calor; no se hinchan en un solvente
como las cadenas no unidas, lo que mejora su resistencia a
quimicos/solventes. De esta manera, se logra crear

recubrimientos o aglutinantes mas fuertes/resistentes. La
aplicacion de este tipo de agentes es de gran versatilidad en los
métodos descritos anteriormente debido a que sus efectos se
desencadenan posteriormente en la sintesis mediante
radiacion. (Powell & Boyce, 2006; de Melo et al., 2020; Loo
& Sarbon, 2020; Lee et al., 2022; Safari et al., 2022 ; Xu et al.,
2022).

Se han explorado algunas estrategias innovadoras de
electro-spinning, que incluyen electro-spinning de compositos
poliméricos (2 o mas polimeros), electro-spinning de emulsion
y electro-spinning coaxial, para mejorar las propiedades
mecanicas, fisicoquimicas y biologicas. Ademas, se han
utilizado numerosos componentes bioactivos y agentes
terapéuticos para dotar a los materiales de vendaje de nano
fibras a base de gelatina electrohilada con multiples funciones,
como antimicrobianas, antiinflamatorias, antioxidantes,
hemostaticas y vascularizadoras, asi como otras capacidades
que promueven la curacion. Notablemente, las esteras de nano
fibras a base de gelatina electrohiladas, integradas con
funciones especificas, se han fabricado para tratar algunos
tipos de heridas dificiles de curar como quemaduras y heridas
diabéticas.

El electro-spinning se ha explorado ampliamente como una
técnica prometedora para fabricar andamios de microfibras,
que ha atraido una gran atencion en los campos de la medicina
regenerativa y la ingenieria de tejidos, como la cicatrizacion de
heridas, el transporte de farmacos, asi como la ingenieria de
tejidos osteocondrales y una gran variedad de usos como
sustituto de membranas (Qi et al., 2021). En materiales como
apositos para heridas, tomando en cuenta que los materiales
nanoestructurados se caracterizan por tener la estructura
interna o la estructura superficial modulada de cero a tres
dimensiones con un tamafo de escala menor de 100 nm; se
dice entonces que las membranas electrohiladas poseen
diversas caracteristicas nano-estructurales que las hacen
ideales para esta aplicacion como apdsito de un area de
superficie especifica, mejorada en comparacion con las
microfibras fabricadas por otros métodos de hilado en seco o
en himedo, lo que proporciona mas sitios de crecimiento y
adhesion celular. Las fibras generadas por electro-spinning
también pueden replicar mejor la dimension y la estructura de
las fibrillas de proteina que existen en la piel y sus diversas
caracteristicas como: tamafio de poro que varia entre los 50 nm
y 100 um, asi como también una tendencia a la hidrolisis que
le permite interactuar quimica y fisicamente con agentes
celulares, produciendo inevitablemente un microambiente que
promueve la cicatrizacion de heridas y la regeneracion; las
nano fibras electrohiladas poseen una estructura similar a la
matriz extracelular, que puede bloquear de manera efectiva la
invasion de patogenos externos como resultado de su
distribucion de tamafio de poro que en general, se ha informado
que el grosor de la piel humana varia dependiendo de la parte
del cuerpo debido a que es un 6rgano altamente versatil; la piel
tiene una 4rea aproximada total de 2 m? en un adulto joven y
pesa aproximadamente 5 kg, tiene un grosor de s6lo 0,1 mm
aproximadamente en la mayoria de las partes del cuerpo,
aunque es considerablemente mas delgada en la piel que rodea
los ojos (0,05mm) y considerablemente mas gruesa (entre 1y
Smm) en las plantas de los pies (Flament et al., 2015); al mismo
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tiempo esta distribucion, proporciona una excelente
permeabilidad al aire y la humedad (Liu et al ., 2021) que le
permite cumplir funciones como la regulacion de Ia
temperatura y la sudoracion.

La técnica de electro-spinning también se puede utilizar
como portador de firmacos para cargar varios agentes
bioactivos y terapéuticos para mejorar la eficiencia de
cicatrizacién de heridas y los resultados de regeneracion
(Saudi et al., 2022). Los andamios compdsitos tienen una gran
ventaja en el hecho de tener un agente que puede fungir como
transportador o agente de sefializacion quimica (Jana et al.,
2022; Ranjbarvan et al., 2022; Xiang et al., 2022). Uno de los
comercialmente mas utilizados es la hidroxiapatita (Hap) que
se considera el candidato a biomaterial mas prometedor para
reemplazar y regenerar diferentes tejidos. Una pequefla
cantidad de fase de fosfato tricélcico B (B-TCP) (Rodriguez et
al., 2020) es ventajosa para la unién rapida de los agentes de
adhesion celular a los naturales debido a su alta solubilidad. La
sintesis de compdsitos de Hap a partir de electro-spinning se
considera un tema de alto potencial de aplicacion junto con
otras bioceramicas para formar materiales capaces de
regenerar tejido (Villasefior et al., 2021). El electro-spinning y
las técnicas relacionadas como el electro-spinning/electro-
pulverizacion en tandem o el electro-spinning coaxial, han
demostrado gran versatilidad para desarrollar materiales
fibrosos poliméricos con fuertes propiedades antimicrobianas
conferidas por medio de la presencia de nanoestructuras
inorgdnicas adheridas en la sintesis del andamio. La
incorporacion de nanoparticulas ceramicas atin no ha sido
explotada, a diferencia de las particulas metalicas de plata y
oro, asi como de 6xidos metalicos a base de titanio, zinc, cobre
y hierro, que en la ultima década han sido el enfoque mas
desarrollado. Estos compuestos inorganicos en el régimen
nanométrico  han  demostrado  fuertes  propiedades
antimicrobianas y, ademas, se pueden modificar o conferir
otras propiedades relevantes, como propiedades mecanicas,
magnéticas, cataliticas y opticas, aumentando asi la posibilidad
de desarrollar materiales fibrosos multifuncionales con mayor
area de aplicacion (Zhang et al., 2020; Zhang et al., 2021;
Elshazly et al., 2020; Augustine et al., 2020).

2. Biopolimeros

Los biopolimeros como se ilustra en la Figura 2, son una
clase de material funcional adecuado para aplicaciones de alto
valor y son de gran interés para investigadores y profesionales
de diversas disciplinas. La investigacion interdisciplinaria es
importante para comprender los aspectos basicos y aplicados
de los biopolimeros para abordar varios problemas complejos
asociados con la buena salud y el bienestar (Zhu & Wagner,
2019; Rodriguez et al., 2019; Beherns & Ruder, 2021; Posada
& Montes, 2022). Para reducir el impacto ambiental y la
dependencia de los combustibles fosiles, se ha realizado un
gran esfuerzo en la sustitucion de polimeros sintéticos por
materiales biodegradables, especialmente aquellos derivados
de recursos naturales (de Melo et al., 2020; Lee et al., 2022;
Xu et al., 2022).
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Figura 2. Informacion sobre los biopolimeros, sus propiedades y
caracteristicas.

En este sentido, se han desarrollado muchos tipos de
polimeros para satisfacer las necesidades de aplicaciones en
constante expansion. Estos materiales estan ampliando su uso
en las industrias farmacéutica y médica debido a sus
propiedades tinicas. Los polimeros naturales son producidos
por sistemas bioldgicos (es decir, microorganismos, plantas y
animales) cuyas principales ventajas son su bioactividad, es
decir, la capacidad de interactuar con el tejido circundante del
huésped e inducir la deposicion/proliferacion celular. Ademas,
este tipo de polimeros provoca un bajo efecto inflamatorio,
pueden ser degradados por enzimas y sus productos de
degradacion pueden ser consumidos a lo largo del
metabolismo celular. Sin embargo, los polimeros naturales son
muy sensibles a la temperatura y su estructura compleja hace
que sea dificil procesarlos mediante técnicas de electro-
spinning. Otra desventaja bien conocida de los polimeros
naturales son las propiedades altamente divergentes en funcion
de la biofuente o lote. Generalmente, se utilizan dos tipos de
polimeros naturales para la ingenieria de tejidos: (i)
polisacaridos, como quitina, quitosano Yy alginato; (ii)
proteinas, como colageno y gelatina (Posada & Montes, 2022).

2.1. Desarrollo de andamios poliméricos mediante electro-
spinning

Aunque hay mas de cien tipos diferentes de polimeros
electrohilados en fibras, el alginato de sodio es sin duda uno de
los biopolimeros esenciales para fabricar andamios de micro y
nano fibras electrohiladas para aplicaciones de cicatrizacion de
heridas (Bahadoran et al., 2020; Muthulakshmi et al., 2022).
Los polimeros como el polivinil alcohol tiene una excelente
biodegradabilidad y biocompatibilidad, buenas propiedades de
adhesion celular y alta posibilidad de modificacion y
funcionalizacion (Rodriguez et al., 2020; Gongalves et al.,
2022). La gelatina generada a partir de colageno tiene
propiedades fisicoquimicas similares a las de la piel nativa y
una excelente capacidad de absorcion de exudado de heridas
(Yang et al., 2021). Sin embargo, la gelatina y su rapida
solubilidad in vivo también es un inconveniente para las nano
fibras de gelatina pura debido a que la hidrélisis de estas
generan que las propiedades mecanicas decaigan de manera
inmediata dado que la integridad fisica de las microfibras, se
ve comprometida al momento de diluirse como proceso de la
hidroélisis, estos defectos deben compensarse con la adhesion
de otros agentes estabilizantes que pueden ser biopolimeros
hidrofobos como el Acido-polilactico (PLA); los quitosanos-
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bases de Schiff (Antony et al., 2019) que se emplean
ampliamente como grupos protectores para modificaciones
sobre el grupo funcional OH™ que le permite modificar su
estabilidad e hidrofobicidad basandose en procesos quimicos
de aminacion reductiva mediante los cuales se genera un
proceso uniendo el quitosano a moléculas de azicares como:
glucosa, galactosa, lactosa, etc.; introduciendo cadenas
alquilicas de diferentes longitudes, siguiendo una reaccion de
N-alquilacién para asi utilizar  polimeros anfifilos con
solubilidad  ajustable 'y propiedades fisicoquimicas
diferenciadas, que le permitan al andamio mantener su
estructura durante el proceso de migracion y maduracion
celular en el curado de la herida. La mezcla de gelatina con
otros biopolimeros naturales o biomateriales puede mejorar la
hilabilidad y las propiedades mecanicas, fisicoquimicas y
bioloégicas de las nano fibras electrohiladas generadas,
haciéndolas mas atractivas para la aplicacion de cicatrizacion
de heridas (Samadian et al., 2018; Liu et al., 2019; Elsayed et
al., 2020; Ghorbanzadeh et al., 2021; Mohseni et al., 2021;
Mutuk & Giirbiiz, 2021). Aunque muchos estudios han
demostrado que la integracion de la terapia con medicamentos
y los andamios de nano fibras a base de biopolimeros
electrohilados son beneficiosos para la cicatrizacion de
heridas, atin se desconoce cuél es el mejor componente dentro
del mecanismo; la concentracion y el periodo de liberacion que
promueven la cicatrizacion de heridas; de una manera
sistematica, se puede inferir que los procesos de reproduccion
celular bajo tratamiento con fibras electrohiladas poseen los
siguientes mecanismos de interaccion y evolucion.

= Inicialmente, las células son transportadas cerca de la
superficie de la estera/fibras por fuerzas de flujo
fisioldgico y gravitatorias. Ademas de este transporte
pasivo, el movimiento de tipo controlado esta
involucrado en el transporte de especies de bacterias
que tienen organulos proteinicos llamados flagelos.

= En una segunda etapa la atraccion entre el
microorganismo y la superficie de las fibras
electrohiladas se produce por medio de interacciones
fisicoquimicas, que pueden conducir a adherencias
reversibles e irreversibles, y estan influenciadas por la
quimica de la superficie y la morfologia de las fibras.
Las interacciones fisicoquimicas son bésicamente
fuerzas electrostaticas del top de Van der Waals y la
formacion de puentes de hidrogeno.

= Posteriormente, las células proliferan y sintetizan la
matriz del biofilm (compuesto por exopolisacaridos,
proteinas, lipidos, entre otros compuestos dependiendo
del microorganismo). La proliferacion se logra
mediante la clonacion de las células que conducen a la
formacion de colonias y, finalmente, mejoran la
propagacion de la superficie.

* Finalmente, durante la cuarta etapa se puede lograr la
maduracion del biofilm y se produce la posterior
regeneracion. Las  biopeliculas maduras son
comunidades de células, en complejos que poseen una
estructura tridimensional que permite el acceso a

nutrientes y oxigeno, ademas de proteger contra
entornos hostiles

Con respecto a la morfologia porosa tipicamente exhibida
en materiales disefiados por técnicas de electro-spinning, que
poseen una porosidad variable que va desde 1 nm hasta los 400
nm con una porosidad tedrica del 90% (Su et al., 2020;
Bagherzadeh et al., 2013), se ha evidenciado que los apoésitos
fibrosos para heridas con una porosidad superior al 60% son
adecuados para la cicatrizacion de heridas, ya que permitian la
permeacion y difusion del oxigeno del aire a la piel (Rodriguez
et al., 2019). Ademas, una de estas morfologias porosas, actua
como una barrera para algunos microorganismos, siempre que
el tamafio promedio entre las fibras sea menor que las
dimensiones del microorganismo involucrado, siendo este
mecanismo antimicrobiano bien conocido, como efecto tamiz.
Es de destacar, que el efecto tamiz por si solo no es muy
efectivo, mientras que la incorporacion de nanoparticulas ha
demostrado ser un enfoque coadyuvante.

Todos estos factores antes mencionados influyen de
manera importante, para generar materiales capaces de ser
producidos en masa, de manera econémica y que cubran las
necesidades y expectativas que requiere el tratamiento y
recuperacion de heridas producidas por accidentes o
enfermedades degenerativas, se proporciona una vision de los
candidatos compositos en el estado del arte que son una buena
promesa para innovar en este campo de la medicina
regenerativa.

2.2. Bioregeneracion de la piel

Cuando la integridad de los tejidos bioldgicos se pierde
debido a una enfermedad o lesion, los biopolimeros se pueden
usar como terapia para regenerar tejidos y restaurar la funcion
como se esquematiza en la Figura 3. Los biopolimeros se
pueden usar para crear tejidos artificiales que se pueden
injertar en la region dafiada (Zhu et al., 2019; Liu et al., 2021).
Restaurar la funcion perdida con tejido disefiado es el objetivo
de la medicina regenerativa, un paradigma médico emergente
que tiene como objetivo aumentar los procesos de reparacion
naturales del cuerpo. Aunque muchos tejidos del cuerpo
poseen una capacidad regenerativa significativa, como la
capacidad de la piel para repararse cuando se corta, muchos
tejidos criticos del cuerpo no pueden recuperarse por completo
cuando se dafian. Para maximizar la regeneracion funcional del
tejido dafiado, los ingenieros pueden usar biopolimeros para
crear tejidos artificiales que se pueden implantar en el lugar de
la lesion. Estos tejidos artificiales estan disefiados para imitar
la forma y la funcion del tejido natural, y los biopolimeros
juegan un papel importante como material para facilitar este
proceso (Behrens & Ruder, 2021). Los biopolimeros comunes
utilizados en electro-spinning para aplicaciones de ingenieria
de tejidos incluyen poli (4cido lactico-co-glicolico), poli (acido
l-lactico-co-g-caprolactona), coldgeno, seda, fibrindgeno y
quitosano. Las fibras electrohiladas ofrecen un entorno con alta
porosidad dentro del cual las células se pueden cultivar con
éxito en andamios que poseen profundidad suficiente como
para la proliferacion celular (Medeiros et al., 2021; Donya et
al., 2021; El-Naggar et al., 2021). Los avances recientes en los
andamios de electro-spinning para la ingenieria de tejidos,
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incluyen el hilado con nuevos materiales compdsitos y la
inclusion de aditivos poliméricos para mejorar propiedades
fisicas como la conductividad eléctrica, que pueden ser ttiles
para recrear tipos de tejido eléctricamente activos como el
miocardio (Mohseni et al., 2021). Las fibras electrohiladas
también pueden someterse a un procesamiento posterior, como
el hilado de las fibras que puede actuar como un andamiaje
macroscopico o mediante el trenzado de laminas de fibras
electrohiladas para mejorar la resistencia a la traccion.

Los tejidos modificados deben disefiarse para imitar y, en
ultima instancia, replicar el tejido natural si se quiere que la
regeneracion se realice por completo. Los tejidos biologicos
naturales estan compuestos por células contenidas dentro de
una matriz extracelular (ECM), un andamio polimérico basado
en proteinas que imiten la estructura quimica y morfologica de
la ECM proporciona al tejido una estructura mecanica al
mismo tiempo que coordina las sefiales bioquimicas que
mantienen la fisiologia celular normal (Zhang et al., 2020). Los
materiales que pueden recapitular las propiedades de la ECM
se pueden emplear en la construcciéon de tejidos de ingenieria
artificial para la medicina regenerativa. Los andamios que
imitan ECM se pueden disefiar a partir de una variedad de
materiales, incluidos metales y ceramicas, pero los
biopolimeros se emplean a menudo como el material de
andamiaje de eleccion.

Los biopolimeros son adecuados como andamios de tejido
artificial por multiples razones. En primer lugar, los andamios
de biopolimeros se pueden disefiar para que coincidan con la
amplia gama de propiedades mecanicas que se encuentran en
los tejidos nativos, en segundo lugar, los andamios de
biopolimeros se pueden disefiar de modo que el andamio
artificial implantado se degrade al mismo ritmo que las células
locales que lo reemplazan y remodelan con su propia ECM
natural (Norris et al., 2020; Mazzoni et al., 2021). Una vez que
el andamio de biopolimero se degrada por completo, lo ideal
es que la ECM natural sea el unico material de andamiaje que
queda presente dentro del tejido regenerado, lo que minimiza
la persistencia a largo plazo de los materiales artificiales in
vivo (Zhu & Wagner, 2019; Zhang et al., 2020; Behrens &
Ruder, 2021). En tercer lugar, los andamios de biopolimeros
pueden disefiarse para liberar factores de crecimiento clave a
medida que se disuelven, coordinando los comportamientos
celulares a medida que se replican y forman tejidos maduros y
funcionales (Mazzoni et al., 2021). Las propiedades
mecanicas, la tasa de degradacion y la integracion con los
factores de crecimiento, son todas consideraciones necesarias
para crear andamios que sirvan como tejidos artificiales en la
medicina regenerativa

3. Las bioceramicas y su aplicacion en andamios

Las bioceramicas son biomateriales inorganicos que
incluyen ceramicas cristalinas, vidrios amorfos y
vitroceramicas. Las estructuras ceramicas de diferentes
tamafios y con propiedades de gran interés en el uso de la
medicina regenerativa, han surgido como compuestos
prometedores para desarrollar andamios y dispositivos con
mejor rendimiento bioactivo, que los que contienen
compuestos organicos tipicos, como antibidticos y biocidas.

Del mismo modo, las nanoparticulas antimicrobianas,
incluidos el 6xido de zinc, la hidroxiapatita dopada, el didxido
de titanio, la plata y los andlogos de oro, han demostrado
algunas ventajas, como su mayor estabilidad quimica y
térmica, que pueden dar lugar a una nueva generacion de
dispositivos biomédicos con una actividad antibacteriana
mejorada, asi como propiedades mecéanicas y térmicas
mejoradas y otras propiedades de interés como la reabsorcion,
la sefializacion quimica y la regeneracion celular (Lv et al.,
2017; Medeiros et al., 2021). En este contexto, los informes
mas recientes relacionados con enfoques para la obtencion de
fibras poliméricas/bioceramicas antimicrobianas por medio de
electro-spinning  utilizando  bioceramicas y técnicas
relacionadas se abordan en las secciones posteriores de esta
revision. También se analizan algunos conceptos importantes
de las técnicas electro hidrodindmicas y polimeros portadores
de bioceramicas tipicos, destinados al disefio de dispositivos
biomédicos. Por ultimo, se detalla el principal mecanismo de
adhesion microbiana a las fibras biopoliméricas/bioceramicas,
asi como el relacionado con la actividad antimicrobiana
asociada a las fibras compuestas que contienen nanoparticulas
(Zhang et al., 2021).

En la ingenieria de tejidos se emplean varios tipos de
bioceramicas, incluidos los fosfatos de calcio, los vidrios
bioactivos y las vitroceramicas. Estos andamios, poseen un
alto potencial como biomateriales en medicina regenerativa.
Ademas, junto con otros materiales, como polimeros, los
andamios ceramicos pueden usarse para fabricar andamios
compuestos caracterizados por una alta biocompatibilidad,
eficiencia mecanica y capacidades de carga que hacen que
estos biomateriales sean adecuados para aplicaciones de
medicina regenerativa (Liu et al., 2020). Por lo general, las
bioceramicas se han utilizado para reparar tejidos duros, como
defectos 0seos y dentales. Recientemente, en el campo de la
ingenieria de tejidos blandos, esta forma de andamio también
ha mostrado aplicaciones prometedoras. De hecho, los tejidos
blandos estan continuamente expuestos a dafios, como
quemaduras o traumatismos mecanicos, tumores y patologias
degenerativas y, por lo tanto, miles de personas necesitan
intervenciones reparadoras como las terapias basadas en
biomateriales. Se sabe que los andamios pueden afectar la
capacidad de unirse, proliferar y diferenciar células similares a
las de los tejidos autdlogos.

Una clase diferente de bioceramicas emergentes para fines
de regeneracion de tejidos son los silicatos de calcio; esta clase
de bioceramicas incluye una amplia gama de composiciones,
incluyendo también minerales naturales, que se pueden
obtener por sintesis en laboratorio, por reaccion de sales de
calcio con silice (Li et al., 2018). La presencia de sitios
superficiales ricos en calcio y de silice confiere a los silicatos
de calcio la capacidad de establecer vinculos estrechos con los
tejidos circundantes, particularmente cuando se trata de la
regeneracion 6sea. Por otro lado, la capacidad de liberacion de
iones SiO4, durante la degradacion de los silicatos de calcio
proporciona efectos biologicos que también pueden ser
adecuados para la curacion de tejidos blandos, particularmente
para la regeneracion de la piel, como la estimulacion de la
angiogénesis y apoyo a la sintesis y depdsito de colageno tipo
L.
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Figura 3. Diagrama y caracteristicas del funcionamiento selectivo, gracias a
las micro y nanofibras de un andamio.

En casos de dafio vascular cutaneo extenso, el tejido de la
piel pierde la capacidad de autorrenovacion, como se muestra
en heridas diabéticas donde la actividad de angiogénesis esta
reducida. En este escenario, el silicato bioceramico favorece la
reparacion tisular. Los silicatos de calcio promueven la
angiogénesis permitiendo las expresiones del factor de
crecimiento endotelial vascular y de su receptor en fibroblastos
dérmicos humanos y células endoteliales de la vena umbilical
humana. La actividad potencial de los silicatos de calcio en la
curacion de heridas diabéticas en fibroblastos inducidos con
alto contenido de glucosa, confirmaron que los silicatos de
calcio mejoran el proceso de cicatrizacion de heridas
estimulando la proliferacién, migracion y diferenciacion de
células. Otro aspecto importante de los silicatos de calcio es la
presencia de iones Ca?’, que liberados en el medio ambiente
provocan un aumento del pH que conduce a la adquisicion de
actividad antibacteriana. Los silicatos de calcio son agentes de
seflalizacion quimica importantes, no solo para la reparacion
de la piel, sino también para la curacion de la necrosis
miocardica, el cartilago articular, el tejido adiposo y el
crecimiento de la neovascularizaciéon. Se necesitan mas
investigaciones para conocer todas sus aplicaciones y
mecanismos de accion después de la implantacion en el tejido
lesionado (Granados et al., 2022; Han et al., 2023).

Las bioceramicas, esquematizadas en la Figura 4, se
utilizan con frecuencia en medicina como andamios para
reemplazar, regenerar tejidos dafados y para construir
andamios con polimeros. En este sentido, las propiedades
fisicoquimicas de las bioceramicas como los fosfatos de calcio
son eficaces para la instruccion celular y el impulso del
metabolismo natural, gracias a la composicion biomimética
(Medeiros et al., 2020; Gul & Khan 2020). La literatura
temprana sobre la capacidad biologica de los fosfatos de calcio
se remonta a 1920, desde entonces, se ha desarrollado y
consolidado una cantidad considerable de informacién y datos
sobre su quimica, formulaciones y propiedades. Debido a su
composicion, que se asemeja al tejido Oseo inorganico, la
hidroxiapatita (Hap) [Rodriguez et al., 2020; Sanchez et al.,
2021; Rodriguez et al., 2018) es un material con multiples usos
potenciales que pueden desarrollarse como nanoparticulas o
ensamblarse en nanoestructuras, funcionando asi, como
andamios con caracteristicas fisicas, quimicas, mecanicas y
biolégicas adaptadas a diferentes tejidos objetivos,
particularmente para la regeneracion de tejidos duros. A pesar
de esta prevalencia, la Hap, se ha explorado recientemente

también con el fin de mejorar el cuidado de la piel,
particularmente cuando se emplea como nanoparticulas
incrustadas en matrices bioorganicas, donde la alta dilucion de
la fase inorganica puede ayudar a lograr efectos
bioestimuladores que mejoran la calidad en la sustitucion de la
piel, mejorando la firmeza y la resistencia mecanica, ademas
de mantener la regeneracion ante dafios derivados de la
exposicion solar, del contacto con diversas sustancias quimicas
nocivas o debido al acné. En este sentido, se encontr6 que la
Hap puede actuar como una excelente barrera cutanea,
particularmente 1til cuando el estrato corneo protector resulta
dafiado y proporciona una capacidad insuficiente para
contrarrestar los efectos ambientales nocivos o la pérdida de
agua. Estudios anteriores destacan que la afinidad entre la Hap
y el colageno natural de la piel, asi como la biodisolucion
progresiva de las nanoparticulas en sus iones Ca*" y POs*,
proporcionan una base segura para la eficacia del Hap en la
cicatrizacion de la piel, a la neoformacion de colageno de la
piel y la recuperacion de las caracteristicas funcionales y
estéticas sin efectos adversos, por lo que hoy en dia este
bioceramico estd aprobado por la FDA para muchas
aplicaciones en el cuidado de la piel (Rodriguez et al., 2020;
Villasefor et al., 2021; Mazzoni et al., 2021). La relacion de
sus caracteristicas tales como tamafio de particula de cristal,
fase, morfologia, le permiten interactuar de diversas maneras
con el receptor biologico debido a que, la morfologia de la
Hap, puede variar de acuerdo con el método de obtencion, por
ejemplo: nanoparticulas en forma de agujas con dimensiones
de 246 nm de largo y 43 nm de ancho o nanoparticulas
esféricas con 54 nm de diametro utilizadas en ensayos con
células cancerosas que comprobaron que el mejor efecto
inhibitorio se obtuvo para las nanoparticulas de Hap en forma
de aguja, reduciendo en un 73% la proliferacion de las células
cancerigenas. Estos resultados proponen que la morfologia de
las nanoparticulas de Hap es un factor esencial para modificar
el comportamiento celular dentro del fluido fisiologico
(Rodriguez et al., 2017; Ceroén et al., 2019; Sanchez et al.,
2020; Lopez et al., 2020; Ortiz et al., 2021; Sanchez et al.,
2022).
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Figura 4. Clasificacion de los tipos de bioceramicas existentes y sus
diferentes propiedades.

4. Electro-spinning de andamios compésitos
ceramica/polimero

Las fibras poliméricas compuestas ideales, deben poseer
una superficie rica en nanoparticulas para exhibir una actividad
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antimicrobiana adecuada para su uso en dispositivos médicos,
lo cual es muy dificil de lograr tinicamente empleando el
electro-spinning, ya que las nanoparticulas estan embebidas en
la parte interna de las fibras. El procedimiento consiste en crear
fibras con morfologia de nticleo y cubierta, donde esta tltima
contiene nanoparticulas (Solanki et al., 2021; Luginina et al.,
2020). Estas fibras particulares pueden obtenerse
exclusivamente por una técnica alternativa, llamada electro-
spinning coaxial, que se basa en los mismos principios del
electro-spinning simple, pero el sistema que expulsa la
solucion de polimero consta de dos capilares coaxiales con
diferentes didmetros, los dos fluidos convergen formando el
nucleo de un polimero cubierto por otro sistema polimérico. La
segunda solucion polimérica, podria contener nanoparticulas
especificas para producir una funda compuesta con
propiedades antimicrobianas mejoradas (Rodriguez et al.,

El electro-spinning es el enfoque mas reportado para la
obtencion de fibras compdsistas como se ilustra en la Tabla 3,
y consiste en preparar una solucioén polimérica que contiene las
nanoparticulas correspondientes con alguna bioactividad
especifica. La principal ventaja de este enfoque es su relativa
sencillez, lo que produce fibras poliméricas con nanoparticulas
en su mayoria incrustadas (sin embargo, algunas particulas
podrian migrar a la superficie de las fibras durante el proceso
de electro-spinning). Por otro lado, la principal desventaja esta
relacionada con la baja eficiencia antimicrobiana debido
precisamente a la incorporacién de nanoparticulas, lo que
reduce el area superficial propensa a interactuar con los
microorganismos patégenos (Lv et al., 2017; Zhang et al.,
2020; Elsayed et al., 2020; Mutuk & Giirbiiz, 2021; Donya et
al., 2021; Luginina et al., 2020; Wang et al., 2021).

2019).

Tabla 3. Andamios compdsitos biopolimero/bioceramico que componen el estado del arte en tratamiento de heridas.

Componentes Nombre Propiedades Tamaiio Morfologia Ref.
de fibra
Silice (SiO») Silice (SiO» )-Vidrio Hibridosde | No citotoxico, biocompatible, facilita el 107-500 (Shahhosseininia et
bioactivo (58 % SiOz, 38 % CaO, 4 % silice crecimiento  homogéneo de  hidroxiapatita nm al., 2018)
P20s) carbonatada tipo floc layer en un corto periodo de
inmersion. Rapido crecimiento celular con
funciones especificas de hepatocitos por volumen
de sustratos. Promueven un aumento de la
hidrofilia del material, mejorando la adhesion
celular
Hidroxiapatita (Ca-10(POs)-6(OH).)— Hibridos de | No citotoxicos, biocompatibles, bioactivos, tienen 110 nm (Garibay et al.,
Silice (SiO2) hidroxiapati | un alto porcentaje de viabilidad en un linaje de 2021)
ta fibroblastos, estimulan el crecimiento celular,
sirven de soporte celular y permiten el anclaje de
las células. Promueven la reduccion de la
inflamacién de la incisién en ensayo in vivo tras
seis semanas de intervencion quirargica.
Silice (SiO2)-Plata (0,05, 0,1 y 0,15 Nanofibras Inhiben la proliferacion de Escherichia coli con un 200-300 (Wan et al., 2021)
Ag) Plata- Vidrio bioactivo (2 % B»0s3, que efecto  antibacteriano a  largo  plazo, nm
68-69 % SiO, ~1 x 10-3 Agx0, 29— contienen proporcionando potencial antibacteriano al lecho
30 % CaO) plata de la herida. No citotoxico, promueve el
crecimiento celular en un amplio rango de
concentracion. Permiten la carga de farmacos
como la Tetraciclina (TC) y tienen la capacidad de
retrasar la liberacion de TC y mantener la actividad
antibacteriana,  inhibiendo el  crecimiento
bacteriano por un periodo de siete dias.
Silice (100-X% SiO2)—Calcio (X% Nanofibras Aumenta la produccion del factor de crecimiento 210-340 (Norris et al., 2020)
Ca0), con X: 0, 20, 30, 40 que endotelial vascular humano (VEGF) en una linea nm
contienen celular de fibroblastos dérmicos humanos (CD-
calcio 18CO) y promueve una mejor cicatrizacion de
heridas en comparacion con el control.
Vidrio bioactivo—Boro (2% B203, 68— Nanofibras Tasas de cicatrizacion de heridas mas altas después 200-900 (Saha et al., 2020)
69% Si02, 29-30% CaO) que de 24 h de prueba. La presencia de boro promovid nm
contienen la cicatrizacion en un 82% vy aumentd la
boro proliferacion celular.
poli (L-lactida) (PLLA)/ Concha de PLLA/OS Los andamios de nanofibras PLLA/OS 500- (Didekhaniet al.,
ostra (OS) proporcionan una superficie para la union, 1000 nm 2018)
proliferacion y diferenciacion de células madre.
Vidrio-cobre bioactivo de borato (6% Nanofibras Capacidad prometedora para estimular la 04-1.2 (Zhao et al., 2015)
Nax0, 8% K0, 8% MgO, 22% CaO, que angiogénesis y curar defectos cutaneos de espesor pm
54% B203, 2% P20s, 3% CuO) contienen total.
cobre
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(Sharaf et al., 2022)

(Grip etal,, 2018)

(Zhang et al., 2020)

(Elshanzly et al.,
2020)

(Jiang et al., 2020)

(Chen et al., 2019)

(Augustine et al.,
2020)

(Zhang et al., 2020)

(Chen et al., 2019)

(Lv etal,, 2017)

(Ahmed et al.,
2018)

Acetato de celulosa (CA) (39,7 % en Acetato de Actividad antimicrobiana, herida inducida en ratas 100-200
peso de contenido de acetilo, promedio celulosa y diabéticas con cicatrizacién completa durante un nm
de Mn =50 000 g/mol) y nanopolvo de vidrio periodo limitado de 10 dias

vidrio bioactivo (45% SiO2, 24.5% bioactivo
Na,0, 24.5% CaO y 6% P,0s)
Nanofibras de HPMC, BG activa el sistema inmune innato al unirse a los 50-200
hidroxipropilmetilcelulosa PEO, BG receptores de dectina-1 en macrofagos, células nm
(HPMC)/PEO cargada con beta-glucan dendriticas y neutrofilos para transformar los
(BG) macrofagos de M1 a M2.
NO@HKUST-1 (MOFs)/PCL NO@HKU La membrana de nanofibras puede promover 200-250
ST- angiogénesis e inhibir inflamacién. Cu?* liberado nm
1/PCL/Gel por HKUST-1 y NO pueden promover
cooperativamente  crecimiento  de  células
endoteliales.
BGs (BGnf) Butiral de Los BG pueden cambiar el microambiente celular 900 nm
polivinilo al liberar Si*" que estimula la expresion del factor
(PVB) BGs inducible por hipoxia-a (HIF-a) y, por lo tanto,
promueve la angiogénesis de las células
endoteliales.
Polidopamina (PDA) modificadas con PLA, PCL Si*" liberado de las membranas de nanofibras 700-900
acido polilactico (PLA)/PCL cargadas BGs BGs/PDA/PM puede estimular la expresion de nm
con BG (BGs/PDA/PM) HIF-o y promover la angiogénesis
PCL cargado con SPC PCL SPC El factor inducible por hipoxia-la (HIF-1o) 0.473+0.
promueve la cicatrizacién de heridas diabéticas al 9 pm
promover la angiogénesis. La hipoxia a largo plazo
causara deficiencia de HIF-la. El suministro de
oxigeno de SPC juega un papel importante en la
cicatrizacion de heridas diabéticas. Membranas de
nanofibras
Membranas de poli(3-hidroxibutirato- PHBV n- Durante la fase de inflamacién, las ROS 1.87
co-3-hidroxivalerato) (PHBV) con n- CeO: producidas por nCeO> pueden inhibir el 227 pm
CeO; incorporado crecimiento bacteriano y promover la cicatrizacion
de heridas diabéticas.
BG@PLA/Gel PLA, Gel El Si*" liberado de la membrana de nanofibras 400 nm
BGs BGs@PLA/Gel puede regular al alza la expresion
del factor 1 inducible por hipoxia (HIF-1) y, por lo
tanto, regular al alza la expresion de factores
proangiogénicos como bFGF y VEGF
CS-PVA incorporada por BG (BGs- PVA, CS BGs-TFM regula al alza los factores de 400 nm
TFM) BGs crecimiento VEGF y TGF-B, regula a la baja los
factores inflamatorios TNF-a e IL-1B y promueve
la regeneracion epitelial y la deposicion de
colageno. Membrana de nanofibras de tres capas
PCL/gel que contiene particulas PCL, Gel El andamio compuesto de nanofibras PCL/Gel 800-
bioceramicas a base de silicato NAGEL puede promover la curacion de heridas diabéticas | 2000 nm
(NAGEL) al promover la angiogénesis, la deposicion de
colageno, la reepitelizacion y la inhibicion de la
inflamacion
CS/PVA/ZnO PVA, CS Las nanoparticulas de ZnO tienen propiedades 313.61+
ZnO bactericidas y la estructura porosa de la membrana | 5.37 nm
nanoparticu de la fibra puede promover la proliferacion de
las fibroblastos y el reclutamiento de macrofagos, y
asi acelerar la contraccion de la herida. Membranas
de nanofibras
Poli(sebacato de glicerol) (PGS) y PCL/13- El prepolimero de PGS mejor6 la rigidez del 1.1+£0.7
poli(épsilon caprolactona) (PCL) y 93BS andamio, mientras que la incorporacién de pm
vidrio bioactivo particulas de BG condujo a la disminucion general
de las propiedades mecanicas, debido a que los
iones se liberan de forma controlada después de 24
horas en contacto con fluido. Membranas de
nanofibras
Acido poli lactico (PLA) y PLA/ Zn/Si Aposito  compuesto para heridas para la 1 pm

nanoparticulas de Zinc y Silicio.

regeneracion del foliculo piloso y la cicatrizacion
de heridas por quemaduras en la piel

(Luginina et al.,
2020)

(Zhang et al., 2021)
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(Solanki et al.,
2021)

(Liu etal., 2021)

(Hassan et al.,
2021)

Policaprolactona/bio-vidrios; 50 mol% PCL/BGs Aumento significativo en la expresion de VEGF en 1-75
Si02, 24 mol% Na,O, 24 mol% MgO fibroblastos ~ cuando  se  usan  medios pm
and 2 mol% CoO acondicionados de los andamios y CoCl, en

comparacion con el medio de crecimiento.
Liberacion controlada de las nanoparticulas.

Policaprolactona (PCL)/gelatina/oxido PCL/gelatin | Papel crucial del MgO incorporado en la 200 —
de magnesio (MgO) a/MgO mitigacion de la inflamacién y la promocién de los | 1000 nm
(PCL/gelatina/MgO) procesos de curacion, los capilares formados

indican una angiogénesis mejorada de la
formacion de redes vasculares maduras
Policaprolactona/Ag/hidroxiapatita Ag- Ofrece una buena integracion y adhesion entre el 100 —
Hap@PCL implante y el tejido receptor. Las células sanas 500 nm
podrian  activarse  para  diferenciarse  en
miofibroblastos, lo que podria cerrar la herida.
Liberan iones de magnesio (Mg?")
Polycaprolactone/ nanoparticulas de PCL/ Urtica | Urtica dioica y 1% en peso de NP de ZnO 100 —
Oxido de Zinc (ZnO) /Urtica dioica dioica/ ZnO | presentaron la mayor actividad antibacteriana 300 nm
NPs contra E. coli y S. aureus. Aunque la incorporacion
de Urtica dioica increment6 la viabilidad celular
aproximadamente del 91 % al 93,2 %, la mayor
viabilidad fue para el fibroblasto L929 (97,8 %).
Acido polilactico / SG5 con una PLA-SG5 Promovi6 el aumento de la vascularizacion, la 648.1—
composicion de formacién de tejido de granulacion y la deposicién | 72.2 nm
Ca0:P,05:Na,O:TiO2(44.5:44.5:6) de colageno. Membranas de nanofibras.
Acetato/gelatina/hidroxiapatita CA/Gel/n- El analisis histomorfométrico mostré que los 316+
Hap apositos que contenian 25 mg de nanoparticulas de 115 nm
Hap representan la mayor angiogénesis y
reepitelizacion.
Polivinilpirrolidona-cascara de huevo PVPA/ESM | 2% en peso de rGO dentro de la red interpenetrante 10-300
Nanofibras de 6xido de grafeno /rGO de PVPA-ESM, respectivamente, aumento y nm
reducidas en membrana redujo su proporcion de degradacion e hinchazon.
Curcumina/Fe-SiO» CRM/Fe- Efectos sinérgicos entre iones y flavonoides 200 nm
Si0» se puede utilizar para aumentar la bioactividad de
los biomateriales.
Poli(fluoruro de vinilideno) (PVDF)- PVDEF/QS/ Los resultados obtenidos sugieren los nuevos 200-700
quitosano-nanofibras de gelatina y Gel/MCM4 | materiales para apositos para heridas basados en la nm
nanoparticulas de silice mesoporosas 1 idea de la estructura de gel-fibra-particulas de
MCM41 estimulos bioeléctricos.
Acetato de celulosa (CA) encapsulado CA/Hap/Cu | Fijacion de células HFB4, propiedades 0.8-3.9
con Nps antibacterianas pm
hidroxiapatita modificada (Hap) con
diferentes contenidos de Cu
Hidroxiapatita (HaP), quitosano (CH) Hap-CH- Las nanofibras que contienen plata dopadas con 100 nm
y nanoldminas de grafeno (GNS)7 GNS Hap sobre compuestos de Ti mostraron la mejor
GNS y SizNs (SN) titanio hibrido Ti- SN- propiedad antibacteriana
reforzado con polvo binario (Ti) GNS

Complejo de polielectrolito reforzado TCH/n- Propiedades  fisicoquimicas favorables que 353+40

con hidroxiapatita Hap/CG incluyen estabilidad mecanica/térmica, nm

biocompatibilidad y capacidad de absorcion

(Ghiyasi et al.,
2021)

(Perez et al., 2021)

(Simadian et al.,
2018)

(Ghorbanzadeh et
al., 2021)

(Zhang et al., 2021)

(Mohseni et al.,
2021)

(El-Naggar et al.,
2021)

(Sergi et al., 2020)

(Granados et al.,
2022)
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Acido polilctico modificado con PLA/Hap/C Alta proliferacion de células cultivadas. Aumento 0.33 to (Lima et al., 2021)
hidroxiapatita/CdSe dSe de la proliferacion de fibroblastos 2.52 pm
Sustituciones conjuntas de TVV- El crecimiento celular mostré que las lineas 0.2-0.8 (El-Naggar et al.,
talio/vanadato (TL/V) a través de Hap@PCL celulares de fibroblastos proliferaron y crecieron um to 2021)
hidroxiapatita/Policaprolactona de manera constante a través del andamio de 43-80 7
(Hap@PCL) nanofibras soportado con nanoparticulas de nm |
hidroxiapatita modificada.

Las fibras poliméricas recubiertas de nanoparticulas se
pueden disefiar mediante dos técnicas. Una de ellas implica un
proceso de dos pasos, es decir, primero electro-spinning para
obtener fibras poliméricas limpias, a partir de la solucion
correspondiente, seguido de la deposicion de las
nanoparticulas antimicrobianas mediante varias técnicas bien
conocidas, como la pulverizacion catddica o la impregnacion
(Chaudbhari et al., 2016). La segunda técnica, es un proceso en
tandem denominado electro-spinning/electro-spraying, que
consiste en un electro spinning simultdneo de una solucion
polimérica y la electro-pulverizacion de la correspondiente
dispersion de nanoparticulas antimicrobianas. Ambas técnicas
se han utilizado para mejorar las propiedades que dependen del
area superficial de las nanoparticulas, como la actividad
antimicrobiana; sin embargo, una preocupacion no investigada
esta relacionada con la adhesion y pérdida de nanoparticulas.
Comparando las técnicas, el proceso en tandem de electro-
spinning/electro-pulverizacion tiene la ventaja de producir
fibras poliméricas recubiertas de nanoparticulas en un solo
paso.  Desafortunadamente, se  necesitan  equipos
complementarios (por ejemplo, electro-pulverizacion) para
llevar a cabo la fabricacion de las fibras compdsitas, lo que
aumenta la inversidn tecnoldgica inicial. Otra técnica
destacada, es el electro spinning coaxial (Elshazly et al., 2020),
gracias a esta novedosa técnica se puede preparar una
membrana de nanofibras cargada de firmaco mediante electro-
spinning utilizando una soluciéon modelo de farmaco y
polimero; sin embargo, la liberacion del farmaco de la
membrana de nanofibras de forma segura y controlada es aiin
un desafio en la liberacion inicial (Pant et al., 2019). Emplear
un disefio de nucleo-vaina, proporciona una solucion
prometedora para controlar la explosion en liberacion inicial.
Numerosos estudios, han informado sobre la preparacion de
nanofibras de nucleo y cubierta mediante electro-spinning
coaxial para aplicaciones de administracion de farmacos, que
se puede realizar en un aparato similar utilizado para el electro-
spinning convencional, sin embargo, el dispositivo de eyeccion
estd formado por agujas concéntricas, por lo que al expulsar las
soluciones de ellas se recogen las fibras nucleo-vaina, siendo
la sintesis coaxial un gran avance en las membranas
compositas de liberacion controlada. La combinacion con otras
técnicas relacionadas con el electro-spinning podria usarse
para generar una variedad de morfologias con aplicaciones
potenciales como dispositivos antimicrobianos para soluciones
médicas y ambientales.

Los andamios compdsitos, biopolimero/bioceramica descritos
en la Tabla 3 son una revision del estado del arte respecto a
aquellos andamios que cumplen con funciones de bioactividad,
reabsorcion y regeneracion para tejido dérmico. Por lo tanto,
es importante investigar la interaccion entre las bioceramicas

y las células derivadas de los tejidos blandos para promover la
cicatrizacion de los tejidos. Los andamios biomiméticos se
emplean con frecuencia como sistema de administracion de
farmacos utilizando varias moléculas terapéuticas para
aumentar su rendimiento biologico (FBI, 2022), lo que lleva a
productos definitivos con funcionalidades innovadoras.
También se presentan datos sobre avances recientes en
bioceramicas porosas y compositas como los bio-vidrios para
la reparacion de tejidos.

5. Discusion

Aunque se ha dedicado mucho esfuerzo en mejorar las
opciones de tratamiento y manejo de las heridas, no se han
observado cambios en las practicas clinicas. Las limitaciones
criticas que enfrentan los equivalentes de piel autologa,
preferidos hoy en dia, como una opciéon de tratamiento,
incluyen  expansion  celular  suboptima,  respuestas
inmunogénicas, cobertura inadecuada de sitios anatomicos
dificiles, infecciones, dolor y morbilidad durante el periodo de
tratamiento. Los apdsitos electrohilados con bioactividad
mejorada pueden promover una regeneracion tisular eficaz.
Ademas, a través de esta técnica relativamente facil y
escalable, se han desarrollado diversos materiales
nanoestructurados en forma de filamentos, destacando la
capacidad de las construcciones electrohiladas para estimular
la migracion celular y facilitar la expansion celular, acelerar el
cierre de heridas, controlar la inflamacion y prevenir
respuestas inmunogénicas, mientras alivian el dolor y
previenen formacion de biopeliculas a través de la liberacion
de farmacos relevantes.

Las heridas dérmicas cronicas pueden tener consecuencias
graves; por lo tanto, requieren un tratamiento y cuidado
especial. Los andamios nano fibrosos electrohilados han
demostrado su eficacia para proporcionar este tratamiento
especial. En esta revision, se abordan los diferentes métodos y
enfoques para la obtencion de membranas compositas
plausibles para fungir como andamios celulares en la
regeneracion dérmica, asi como ejemplos seleccionados de
sustancias bioactivas que se pueden cargar en el andamio para
maximizar su eficacia terapéutica. Los estudios antes
mencionados prevén, en un futuro cercano, el desarrollo de
productos comerciales, metodologias y materiales sélidos en el
campo del uso de andamios nano fibrosos para la cicatrizacion
de heridas y la regeneracion de la piel. Los materiales de
electrohilados se han considerado como candidatos avanzados
para apositos en la perspectiva de la cicatrizacion de heridas y
la regeneracion de la piel, originados por su alta porosidad y
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permeabilidad al aire y la humedad, rendimiento de barrera,
eficaz contra patdgenos externos y la propiedad de imitar las
fibrillas de matriz extracelular. La gelatina compdsita, es uno
de los biomateriales naturales mas importantes para el disefio
y construccion de apodsitos electrohilados, debido a su
excelente biocompatibilidad y biodegradabilidad, y gran
capacidad de absorcion de exudado. Se han introducido varios
enfoques que incluyen métodos fisicos, quimicos y biologicos
para mejorar la estabilidad mecanica de las esteras de fibras a
base de gelatina electrohilada. Se han mencionado los procesos
de algunas estrategias innovadoras de electro-spinning, que
incluyen electro-spinning de mezcla, electro-spinning de
emulsion y electro-spinning coaxial, para mejorar las
propiedades mecanicas, fisicoquimicas y biologicas de las
esteras a base de biopolimeros. Ademas, se han incluido
numerosos componentes bioactivos y agentes terapéuticos
para dotar a los biomateriales compdsitos electrohilados con
multiples funciones, como lo son las antimicrobianas,
antiinflamatorias, antioxidantes, hemostaticas y
vascularizadoras, asi como otras capacidades que promueven
la curacion. Notablemente, los andamios de nano fibras a base
de gelatina composita electrohiladas, integradas con funciones
especificas para tratar algunos tipos de heridas dificiles de
curar que contienen quemaduras y heridas diabéticas [101], las
heridas cronicas, incluidas las ulceras arteriales, diabéticas, por
presion y venosas, son una grave amenaza para la salud
humana, tardan décadas en sanar y se acompafian de
complicaciones graves, amputaciones e incluso la muerte. Los
apositos pasivos tradicionales para heridas no son lo
suficientemente efectivos para el cuidado de heridas cronicas,
ya que solo pueden brindar proteccion contra la exposicion y
el equilibrio himedo. El desbridamiento de tejidos y el control
de infecciones necesitan cirugia y administracion de farmacos.
En general, se ha prestado mucha atencién a los nuevos
biomateriales que integran el cuidado y el tratamiento de
heridas y necesitan un mayor desarrollo. La herida infectada es
un tipo clasico de heridas cronicas. Idealmente, las heridas de
asepsia pasaran por la fase inflamatoria después de 2 a 5 dias
y pasaran gradualmente a las fases de proliferacion y
remodelacion. La inflamacion excesiva y prolongada es
desagradable y provoca inevitablemente un retraso en la
cicatrizaciéon e incluso la muerte. En realidad, las heridas
cronicas, incluidas las diabéticas y las tulceras, dificilmente
podrian pasar de la fase inflamatoria. La desinfeccion de las
heridas infectadas y la prevencion de la invasion de bacterias
durante todo el procedimiento de cicatrizacion son esenciales
para el tratamiento de las heridas. Ademas, se ha demostrado
que los biomateriales conductores exhiben actividad
antioxidante y mejoran la unién, migracion y proliferacion
celular, lo que beneficia tanto a las fases inflamatoria, de
proliferacion como de remodelacion. En general, los
biomateriales podrian mejorar la cicatrizacion de heridas a
través de multiples vias. Sin embargo, considerando el
complejo el tratamiento en diferentes heridas, especialmente
para heridas cronicas, los biomateriales disefiados como
andamios deben adaptarse con funciones multiples o
combinarse con otros agentes bioactivos especificos [102]; la
curacion de heridas es una sucesion compleja de eventos
desencadenados por dafios en las superficies dérmicas.
Normalmente, la curaciéon progresa a través de cuatro fases
secuenciales, a saber, hemostasia, inflamacion, proliferacion y
remodelacion. Las heridas que presentan inflamacion

persistente durante mas de 14 dias se clasifican como cronicas
y que no cicatrizan. Dado que las heridas cronicas requieren
multiples visitas al hospital y ciclos de tratamiento
prolongados; debido a que los andamios sintéticos muestran
respuestas prometedoras en la medicina regenerativa de estos
padecimientos se espera poder curar heridas cronicas en un
menor tiempo.

6. Conclusion

Este trabajo proporciona una revision detallada de los
materiales de apositos de nanofibras a base de gelatina
electrohilados sin o con agentes terapéuticos para aplicaciones de
curacién de heridas y regeneracion de la piel, lo que requiere
generar perspectivas hacia el futuro de la ingenieria de tejidos, asi
como nuevas tecnologias de biopolimeros para mejorar aun mas
el disenio de andamios y crear tejidos de ingenieria que puedan
adoptarse ampliamente en la clinica. Los andamios exitosos deben
equilibrar la biocompatibilidad, la biodegradabilidad, las
propiedades mecanicas y la capacidad de fabricacion al tiempo
que promueven la union celular de los tipos de células correctos,
previenen la union de tipos de células incorrectos (como en la
adhesion de plaquetas durante la trombosis) y promueven la
proliferacion, diferenciacion y depdsito de biofilm. El campo de
la biologia sintética, que emplea las herramientas de la ingenieria
genética para crear nuevos materiales, combustibles y terapias,
sera valioso para producir nuevos biopolimeros con propiedades
unicas que daran vida a una nueva generacion de andamios
regenerativos.
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