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Abstract—Chitosan is a biopolymer obtained from the chitin
found in the exoskeleton of crustaceans, insects, arachnids and the
cell wall of fungi. Recent research has confirmed the use of
chitosan as a promising biomaterial due to its characteristics such
as porous structure, the capacity of chemical modification, high
affinity to macromolecules in vivo, among others. The aim of this
systematic literature review was to evaluate the applications of
chitosan as a biomaterial in regenerative medicine. A literature
search was conducted between 2013-2018 in PubMed, Scopus,
Web of Science and Embase databases. In this review, the
“ToxRTool” (Toxicological data Reliability Assessment Tool) was
used to assess the inherent quality or reliability of selected studies
at the methodological level . The results showed that the chitosan
nanocomposites are being studied mainly using in vitro
methodologies (92.59%), diverse coupling components, and in
multiple applications. However, the lack of methodological
information concerning the use of controls for the experiments
make reproducibility difficult and constrain the subsequent
development of in vivo studies. The ToxRTool was found useful to
identify eight studies (29.6%) as “Reliable without Restrictions”
and 19 studies (70.4%) as “Reliable with restrictions”, indicating
that more carefully studies concerning the toxicity of chitosan
nanocomposites are required. Chitosan is a versatile biomaterial,
which has allowed its incorporation into a wide variety of
components, improving its biological, mechanical and physical
properties, thus obtaining nanocomposites that are increasingly
useful and effective for nanomedicine use.

Index Terms— Chitosan;
Medicine.
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Resumen—El quitosano es un biopolimero obtenido de la quitina
presente en el exoesqueleto de crustaceos, insectos, aracnidos y en
la pared celular de los hongos. Investigaciones recientes han
confirmado el uso del quitosano como biomaterial prometedor
debido a caracteristicas como estructura porosa, facilidad de
modificacion quimica, alta afinidad hacia macromoléculas in vivo,
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entre otras. El objetivo de este trabajo fue evaluar las aplicaciones
del quitosano como biomaterial en medicina regenerativa. Se
realiz6 una busqueda de la literatura en el periodo comprendido
entre 2013-2018 en las bases de datos PubMed, Scopus, Web of
Science y Embase. En esta revision, la herramienta “ToxRTool”
(Toxicological data Reliability Assessment Tool) se us6 para
evaluar la calidad y confiabilidad metodolégica de los estudios
evaluados. Los nanocompuestos de quitosano se estan evaluando
con metodologias in vitro (92.59%), empleando diversos
componentes de acople y en multiples aplicaciones. Sin embargo,
la falta de informacion metodoldgica con relacién al uso de
controles en los estudios dificulta la reproducibilidad de los
mismos e introducen limitaciones para el posterior desarrollo de
estudios in vivo. La herramienta ToxRTool fue Gtil para identificar
ocho estudios (29.6%) como “Confiable sin restricciones” y 19
estudios (70.4%) como “Confiable con restricciones”, indicando
gue se requieren estudios mas cuidadosos con relacion a la
toxicidad de los nanocompuestos de quitosano. El quitosano es un
biomaterial versatil lo que ha permitido su incorporacion en una
amplia variedad de componentes mejorando sus propiedades
bioldgicas, mecénicas y fisicas, obteniendo asi nanocompuestos
cada vez mas Utiles y eficaces para uso nanomedicina.

Palabras claves— Medicina Regenerativa; Nanocompuestos,
Quitosano.

. INTRODUCCION

A medicina regenerativa esta orientada al reemplazo de

tejidos u 6rganos dafiados por la edad, la enfermedad o el
trauma, o alterados por defectos congénitos. Abarca numerosas
estrategias que incluyen la generacién y el uso de células madre,
el uso de biomateriales en ingenieria de tejidos y la produccion
de odrganos artificiales [1]. La medicina regenerativa y la
ingenieria de tejidos forman un campo complejo que se
extiende desde el estudio a nivel molecular en genética y
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biologia del desarrollo hasta ingenieria de 6rganos completos.
El objetivo general de reparar o reemplazar tejidos y 6rganos se
ha extendido a una aplicacién igualmente importante de disefio
de tejidos para pruebas de drogas, modelamiento de
enfermedades y medicina de precision [2].

Los biomateriales son un componente importante en las
estrategias actuales de la medicina regenerativa debido a la
capacidad que tienen de reproducir las caracteristicas de la
matriz extracelular (MEC) de los tejidos, el comportamiento
celular directo, ademas de favorecer el crecimiento y la
diferenciacion celular. Las células madre son una alternativa
atractiva en la ingenieria de tejidos debido a su capacidad de
sintetizar MEC, proliferar, colonizar el andamio y generar el
tejido en tres dimensiones. A medida que los vasos sanguineos
crecen en el tejido nuevo, el andamio se degrada y finalmente
se regenera el tejido deseado. Para el disefio de un andamio con
aplicacion biomédica, se debe tener en cuenta la composicion
del biomaterial, su arquitectura, la mecanica estructural, la
topologia de la superficie y las propiedades de degradacion de
este [3].

La nanomedicina puede abordar muchos problemas médicos
importantes mediante el uso de materiales estructurados a
nanoescala, incluida la interaccibn de materiales
nanoestructurados con sistemas biologicos. Esta rama de la
medicina se ha definido como la monitorizacion, reparacion,
construccion y control de los sistemas biol6gicos humanos en
los niveles moleculares utilizando nanodispositivos Yy
nanoestructuras. De hecho, los procesos relevantes de los
organismos vivos se producen basicamente a escala
nanométrica, las unidades biol6gicas elementales como el
ADN, las proteinas o las membranas celulares son de esta
dimensién [4]. Los nanocompuestos han atraido mucha
atencion en la investigacién académica y en la industria debido
a sus propiedades Unicas en comparacién con los compuestos
convencionales, incluso con un bajo contenido de relleno; estas
propiedades provienen del efecto de tamafio nanométrico. La
biologia celular permite el trabajo con materiales en el rango de
50-200 nm, logrando la absorcién de una amplia variedad de
células a nanoparticulas, donde las modificaciones superficiales
de los grupos laterales con carga positiva 0 negativa de los
polimeros, aminoacidos o péptidos/proteinas, aumentan esta
absorcion [5]. Los biomateriales tienen aplicaciones en
medicina, dentro de las que podemos mencionar la ingenieria
de tejidos [6-8] vy la cicatrizacidn de heridas [7], entre otros.

Actualmente se han preparado una gran variedad de
nanocompuestos mediante el uso de diferentes matrices de
polimeros y nanorellenos. Los nuevos nanocompuestos
biodegradables con volumen modulado y propiedades de
superficie han atraido la atencidn en ingenieria de tejidos y
medicina regenerativa [9]. Los hanocompuestos bio-basados y
los nanocompuestos biodegradables se han convertido en un
tema de interés en los Gltimos afios y se han desarrollado varias
matrices adecuadas de polimeros biolégicos y biodegradables y
sus propiedades han sido mejoradas después de la
incorporacion de diferentes nanomateriales. Estos sistemas
incluyen biopolimeros de recursos naturales, tales como
polisacéridos y proteinas, entre los que se destacan &cido
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polilactico,  polihidroxialcanoatos,  fibroina,  colageno,
quitosano o biopolimeros de fuentes petroquimicas como el
PCL Poly(caprolactona) [10]. Debido a la creciente necesidad
de desarrollar materiales poliméricos verdes con estabilidad
térmica mejorada, propiedades de barrera a los gases,
resistencia y biodegradacién, se han generado materiales
compuestos basados en polimeros naturales.

Uno de los biomateriales ampliamente utilizado es el quitosano
(QS), un biopolimero lineal compuesto de cadenas distribuidas
aleatoriamente de p-(1-4) D-glucosamina y N-acetil- D-
glucosamina, obtenido por desacetilacion parcial de la quitina,
componente estructural de las conchas de crustaceos,
exoesqueletos de insectos y pared celular de hongos [11]. EI QS
exhibe  caracteristicas  excepcionales, tales  como
biocompatibilidad y biodegradabilidad, capacidad de
esterilizarse por cualquier método, al igual que propiedades
antibacterianas, antiflngicas, mucoadhesivas, analgésicas y
hemostaticas. Se ha encontrado que el QS provee una buena
adhesion a los tejidos epiteliales y mucosas. Ademas, estd
presente en varios sistemas destinados a la administracién por
via mucosa de farmacos polares, péptidos, proteinas, vacunas y
ADN [12]. Este biopolimero tiene enormes posibilidades
estructurales para la modificacién quimica que generan nuevas
propiedades importantes para aplicaciones biomédicas [13]. La
presente revision sistematica de la literatura sobre el uso del
quitosano como nhanocompuesto en medicina regenerativa,
tiene como objetivo establecer una relacion entre las
metodologias empleadas y los avances obtenidos por las
ciencias de la salud, a fin de realizar un aporte al avance en la
investigacion de este biomaterial y mostrar sus usos
potenciales.

Il. MATERIALES Y METODOS

La basqueda de ésta revision sistematica se realizd en las
bases de datos Pubmed (www.pubmed.com), Scopus
(www.scopus.com), Web of Science (www.webofscience.com)
y Embase (www.embase.com), empleando la siguiente
combinacion de términos MeSH  “chitosan” AND
“biocompatible materials” AND (“tissue engineering” OR
“bioengineering” OR “regenerative medicine”), con el fin de
determinar los avances en el uso del quitosano como
biomaterial para la elaboracién de nanocompuestos aplicados
en medicina regenerativa.

Se realiz6 un filtro por afio y por idioma tomando solo
articulos publicados entre el primero de enero de 2013 y el
primero de octubre de 2018, en idioma inglés. Con esta
blsqueda se identificaron 231 articulos de los cuales 218 fueron
seleccionados por titulo, resumen y revision del texto completo.
Finalmente, se seleccionaron 27 articulos luego de la aplicacion
de los criterios de inclusion (estudios experimentales que usen
el quitosano, aplicaciones en medicina regenerativa tanto in
vitro como in vivo). En la Fig. 1 muestra el diagrama de flujo
del proceso de seleccion de articulos.

Posteriormente, los articulos fueron evaluados mediante la
aplicacion de la herramienta informética de confiabilidad
“ToxRTool” (Toxicological data Reliability Assessment Tool)
[14]. Esta herramienta hace uso de una serie de preguntas o
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criterios agrupados, que permiten obtener informacién de los
datos toxicolégicos in vitro e in vivo relevante para cada articulo
y la califica de forma numérica con el uso de 0 y 1, donde 0=No
y 1=Si. La evaluacidn in vitro consta de 18 criterios agrupados
en 5 grupos a saber: identificacion de la sustancia de interés,
caracterizacion del sistema aplicado, descripcion del disefio del
estudio, documentacion de resultados del estudio y credibilidad
del disefio del estudio y los datos. La evaluacidn in vivo cuenta
con 21 criterios agrupados en los mismos 5 grupos
mencionados anteriormente. La ventaja de usar la herramienta
“ToxRTool” radica en el hecho de que es posible evaluar en
términos de riesgo, la evidencia publicada con relacion al uso
de los nanocompuestos de quitosano.

Numero de registros identificades mediante
busquedas en bases de datos
(n=1413)

l

Numero de registros cribados
(n=590)

|

Numero de registros tras eliminar citas duplicadas
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|

Ndmero de articulos de
texto completo evaluados
para su eligibilidad
(n=231)

) [Caamnnaen )

Registros excluidos
(n=823)

Cribado

| |

Articulos de texto completo
excluidos, con razones
(n =204)

Idoneidad

l

]

Numero de estudios
incluidos en la revisién
(n=27)

Inclusién

=

Fig. 1. Flujo de la seleccion de estudios incluidos en la presente revision.

IIl. RESULTADOS

En la Tabla | se presentan las caracteristicas mas relevantes
de los estudios realizados sobre nanocompuestos de quitosano
aplicados en medicina regenerativa, tales como caracteristicas
del andamio, su composicion, pruebas bioldgicas realizadas,
usos y las principales conclusiones de los autores.

La mayoria de los nanocompuestos se obtuvieron como
nanofibras,  seguidos por peliculas, nanotubos vy
nanoconjugados multifuncionales, sin embargo, varios estudios
no reportan el tipo de nanocompuestos generados. En casi la
mitad de los estudios se utilizo el electrospinning como método
de obtencidn de los andamios y se reportan otros métodos como
reticulacion, mezcla de componentes, precipitacion o
combinacion de dos de éstos métodos.

También se reportan métodos poco comunes como la
aerografia, la electrodeposicion, la formacion de espuma
simple, la técnica de capa por capa (LbL) y la fundicién de
solventes. Se encontraron diferencias en las caracteristicas
fisicoquimicas del quitosano reportadas en los estudios, entre
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ellos los pesos moleculares que variaron entre 37-1000
Kilodalton (KDa) [15-17], y el grado de desacetilacion que
varié desde 75 hasta el 96.3% [18-21]. El 29.6% de estos
estudios emplearon quitosano de peso molecular mediano (150
a 700 KDa), el 22.2% de bajo peso molecular (< 150 KDa), el
14.8% de alto peso molecular (>700 KDa). Algunos articulos
emplearon quitosano con otras caracteristicas 0 no lo
reportaron.

Todos los estudios generaron nanocompuestos de quitosano
en combinacién con otros biomateriales entre los que se
mencionan: hidroxiapatita, alginato, nanotubos de carbono,
policaprolactona, gelatina, alcohol polivinilico, 6xido de
polietileno, acido poli-lactico, magnetita, mezclas de varios de
los mencionados anteriormente o combinaciones con otros
biomateriales (péptidos y nanoestructuras semiconductoras,
laminina, B-ciclodextrina, nanoparticulas de diamante y plata, o
fosfatos célcicos).

La mayoria de los articulos reportaron ensayos in vitro
(92.6%) mientras que solo dos (7.4%) reportan tanto ensayos in
vitro como in vivo en ratas. Los ensayos in vitro evaluaron
actividad metabdlica, adhesion, proliferacion, viabilidad
celular, actividad antibacteriana, depdsito de calcio y las
técnicas empleadas fueron amplificacion de ADN mediante
Reaccién en Cadena de la Polimerasa (PCR), analisis de
expresién de genes, pruebas inmunohistoquimicas y de
inmunofluorescencia. Los ensayos in vivo evaluaron
biocompatibilidad  mediante  inmunohistoquimica.  Es
importante mencionar que se encontraron discrepancias entre
los diferentes articulos en términos de la forma de reportar los
controles empleados para los ensayos. Mientras algunos
estudios reportan el uso de controles tanto positivos como
negativos, cerca de la mitad de los trabajos (48%) no reportan
claramente el tipo de control utilizado o no lo reportan.

Con relacidn al tipo de uso de los biomateriales basados en
quitosano, la mayoria de los articulos reportaron su uso en
ingenieria de tejidos (principalmente éseo) y en regeneracién
de piel, sin embargo, se reportan otros usos como sistemas de
administracion de medicamentos, regeneracion de nervio
periférico, regeneracién de trdguea o como base para el
desarrollo de stent intravasculares.

Solo tres estudios resaltan la importancia del uso exclusivo
del quitosano como andamio, mejorando el depésito de fosfato
de calcio, las propiedades fisicas del andamio y la
diferenciacion celular [22-24]. La mayoria de los estudios
reportan que, en conjunto, todos los componentes que se
mezclan para la construccion del andamio refuerzan las
caracteristicas del mismo de forma biomimética y los
consideran buenos candidatos como biomateriales.

En las Tablas Il y 111 se muestran las puntuaciones obtenidas
en la evaluacién de calidad por criterios de los 27 articulos
seleccionados utilizando la herramienta “ToxRTool”. Para los
estudios que realizaron evaluacion in vitro, 19 de ellos (70.4%)
mostraron ser confiables, con algunas restricciones mientras
que solo 8 (29.6 %) fueron confiables sin restricciones. Para los
dos estudios realizados in vivo, solo el trabajo de Nawrotek et
al [25] fue confiable sin restricciones mientras que el trabajo de
Omidi et [26] no lo fue.
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TABLA I
RESULTADO FINAL DE LA EVALUACION in vitro

Puntuacion N" de Conclusién
articulos
No confiable (puntaje de 12 y

3 0 menos)

Confiable con restricciones
2 19 (puntaje de 13-17)

Confiable sin restricciones
! 8 (puntaje de 18 y superior)

TABLA III.

RESULTADO FINAL DE LA EVALUACION in vivo.

Autor Puntuacion Conclusién
Confiable  sin  restricciones
(Nawrotek et al., 2016) 1 . .
(puntaje de 18 y superior)
(Omidi, Yadegari, & 3 No confiable (puntaje de 12 y

Tayebi, 2017) menos)

IV. DISCUSION

Una linea importante de la biomedicina ha sido la medicina
regenerativa, que, junto a los aportes ofrecidos por la
nanotecnologia en la construccién de nuevos biomateriales, han
permitido el desarrollo de grandes avances en el sector salud.
Es por eso que ha sido un reto de la tecnologia construir los
nanomateriales cada vez con mayor precision atémica. Los
biomateriales han mostrado gran potencial como soportes para
el disefio y reemplazo de tejidos y érganos y es por ello que se
ha incrementado el nimero de estudios en ésta &rea en los
Ultimos afios. Se destaca dentro de estos biomateriales al
quitosano, un biomaterial versatil dadas sus caracteristicas
como biocompatibilidad, biodegradabilidad, afinidad quimica
con las moléculas biolégicas y su reactividad, las cuales se
pueden manipular para convertirlo en un biomaterial atractivo
para diversas aplicaciones biomédicas [12].

La presente revision permitid definir que el principal material
generado corresponde a las nanofibras, obtenido generalmente
mediante la técnica del electrospinning (electrohilado), el cual
es un método atractivo, simple y versétil, capaz de formar
nanofibras para la generacion de una amplia gama de
biopolimeros. Esta permite obtener las fibras con didmetros que
van de las sub micras a los nandmetros, rangos en los se pueden
encontrar caracteristicas propias, como la alta relacién
superficie-area-volumen, flexibilidad en la superficie, alta
porosidad, generacion de poros interconectados y un
rendimiento mecéanico superior con otras formas ya conocidas
[27, 28], lo que hace de las nanofibras un excelente candidato
en una variedad de aplicaciones entre ellas ingenieria de tejidos
(6seo o traqueal) [22,29], cicatrizacion de heridas [18],
administracién de farmacos [30], entre otras aplicaciones.

En cuanto a las caracteristicas fisicoquimicas del quitosano,

ninguno de los estudios analizados hizo relacion de éstas con la
obtenciéon de los nanocompuestos o sus caracteristicas. De
hecho, cuatro de los articulos no especificaron caracteristica
alguna del quitosano empleado [17, 22, 24, 26]. Por otro lado,
la mayoria de los estudiosmostraron la utilidad del quitosano de
peso molecular medio [20, 26, 29, 23, 31-34], seguida por el de
bajo peso molecular [15, 18, 35-38]. Se ha demostrado que las
propiedades antioxidantes y antimutagénicas del quitosano
estan inversamente relacionadas con el peso molecular, para
ello tomaron quitosano de alto peso molecular, se degradd
enzimaticamente para obtener quitosanos con diferentes pesos
moleculares, se evaluaron las actividades de captacion de
antioxidantes en peréxido de hidrégeno, el radical 2, 2-difenil-
1-picrilo-hidrazilo y en el ion ferroso quelante que aumentaron
significativamente con la disminucion del peso molecular del
quitosano. Las muestras de quitosano también mostraron
fuertes efectos antimutagénicos contra mutagenos directo (4-
nitroquinolina 1-6xido) e indirectos (benzo [a] pireno) en
presencia de la mezcla de enzimas S9 del higado de rata en
Salmonella typhimurium TA98 y TA100 [39] y para observar
una alta actividad bioldgica el grado de desacetilacion debe ser
mayor a 60%. Adicionalmente, la degradacion esta
inversamente relacionada con el grado de cristalinidad, la cual
se encuentra controlada principalmente por el grado de
desacetilacion de manera que las formas altamente
desacetiladas (DD> 85%) exhiben una tasa de degradacion
relativamente baja y pueden durar varios meses en
experimentos in vivo, mientras que las formas menos
desacetiladas se degradan mas rapidamente [40].

El quitosano se considera un buen candidato en la obtencion
de biomateriales para su aplicacién en ingenieria de tejidos y
ello es debido a ciertas caracteristicas tales como: caracter
basico por presentar en su estructura grupos amino y grupos
hidroxilo que son susceptibles a modificaciones quimicas [41],
viscosidad, alta solubilidad en diversos medios, capacidad de
adhesion a mucosas, comportamiento de polielectrolitos,
capacidad para formar peliculas, capacidad quelante de metales,
capacidad de unién a células procariotas y eucariotas, entre
otras [42]. Estas caracteristicas explican porque se evidenci6 en
la literatura la combinacién de quitosano con una gran variedad
de biomateriales para la obtencién de nanocompuestos. Dentro
de estos biomateriales podemos mencionar: alginato [37],
celulosa [18], colageno [43], &cido polilactico [22], gelatina
[23], fibroina [34]; polimeros sintéticos como alcohol
polivinilico [35], 6xido de poliuretano [15], nylon 6 [35],
poli(N-isopropilacrilamida) [29]; minerales como la
hidroxiapatita [16], magnetita [19], fosfatos célcicos [34];
macromoléculas como Laminina [33] y B-ciclodextrina [44], y
moléculas bioactivas (péptidos) [36] entre otros. Cabe resaltar
que solo dos de los estudios concluyeron que el quitosano
mejord las caracteristicas fisicas del andamio [23, 38], sin
embargo, estos estudios no reportan el uso de un control con
quitosano puro. Un estudio reporta que el alto contenido de
quitosano contribuye a promover la diferenciacion celular y la
capacidad mielinogénica de las células analizadas [24].
Desafortunadamente, este estudio tampoco reporta el uso del
quitosano puro como control.
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Los demas estudios indican que el uso de quitosano mezclado
con otros biomateriales mejora las caracteristicas del andamio,
en comparacién con el uso del quitosano solo [21, 25, 26].
Desafortunadamente, varios de los estudios reportados no usan
un grupo control y, por lo tanto, al no realizarse comparacion
de resultados entre quitosano solo y combinado, no es posible
asegurar que la presencia de quitosano contribuya de manera
significativa a la regeneracion tisular.

La variedad de aplicaciones del quitosano como biomaterial
para la fabricacion de nanocompuestos presentada en esta
revision, confirma que ha sido un material ampliamente
evaluado para diferentes aplicaciones como la regeneracion
tisular, la cicatrizacién de heridas, la administracién de
farmacos, entre otros [29, 31, 35, 37, 45-50] y por lo tanto es un
biomaterial con un gran potencial biomédico [12]. Es
importante realizar un seguimiento detallado al hecho de que
solo dos ensayos se han realizado in vivo (en animales) a pesar
del potencial del quitosano demostrado en numerosos ensayos
in vitro. Una posible explicacion podria ser el hecho de que solo
cuatro de los estudios realizados in vitro mostraron el uso de
controles tanto positivos como negativos [29, 35, 36, 37],
mientras que el resto de los estudios no especificaron el uso de
controles. Los controles en los experimentos, tanto in vivo como
in vitro son importantes para determinar claramente si un
biomaterial tiene o no potencial de aplicacion. De hecho, la
ausencia de esta informacion no permite realizar comparaciones
y por lo tanto se pone en duda la utilidad del estudio.

Es de tener en cuenta que la liberacién de un producto para
uso clinico dependerd de la evaluacién preclinica rigurosa
realizada a través de una serie de pruebas de laboratorio, tanto
in vitro como in vivo (en modelos animales como en humanos).
La evaluacion de la confiabilidad de los estudios que se muestra
en las Tablas 11y 11l mostré que mas de la mitad de los estudios
(70.4%), resultaron ser confiables pero con restriccién y el
29.6% confiables sin ninguna restriccion, indicando que se
requiere de un mejor disefio experimental en los trabajos que
permitan generar datos reproducibles y confiables que soporten
futuros ensayos in vivo con miras a evaluar finalmente en
ensayos clinicos, el uso potencial del quitosano en medicina
regenerativa [14].

V. CONCLUSIONES

Esta revision permitio mostrar las investigaciones recientes de
los biomateriales nanocompuestos aplicados a medicina
regenerativa. Sin embargo, se observé que algunas
metodologias empleadas, tanto in vitro como in vivo no se
describen completamente e incluso no reportan el uso de
controles, lo que dificulta la reproducibilidad y Ila
estandarizacion del método y el avance hacia ensayos
preclinicos. El uso de la herramienta “ToxRTool” brinda una
aproximacion objetiva para evaluar la calidad de los estudios en
los que se evallen moléculas o andamios con potencial uso
clinico. El quitosano y sus derivados en combinacion con
polimeros naturales o sintéticos pueden considerarse como
andamios promisorios para uso en medicina regenerativa. El
quitosano ha resultado ser un biomaterial versatil que ha
permitido su incorporaciéon en una amplia variedad de
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componentes mejorando propiedades biol6gicas, mecanicas y
fisicas, obteniendo asi nanocompuestos cada vez mas Utiles y
eficaces para la nanomedicina.
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TABLAI.
ESTUDIOS SOBRE NANOCOMPUESTOS BASADOS EN QS APLICADOS A LA BIOMEDICINA.

Autores

Tipo de nanocompuesto

Usos del soporte

Ensayos realizados

Conclusiones

(Stafiej etal., 2017)

(Bhullar et al., 2015)

(Nawrotek et al.,
2016)

(Mansur, de Carvalho,
& Mansur, 2016)

(Lin, Fu, Lin, Yang, &
Gu, 2014)

Nanofibras de 144 nm obtenidas por
electrospinning: QS (bajo PM) +PGS.

Peliculas y estructuras nanofibrosas
obtenida aerdgrafia: (PVA) + QS (PM=100
KDa) + nylon-6.

Implantes nanotubulares de hidrogeles
obtenidos por electrodeposicion: QS
(V=400 mPa*s) / QS (V=400 mPa*s) +
carbono.

Nanoconjugados multifuncionales de 18-51
nm obtenidos por reticulacién y por una
ruta acuosa en un matraz de reaccién: QS
(PM= (60-70 KDa, DD=96.1%) + péptido
RGD + nucleos de puntos cuanticos de
cadmio sulfuro (CdS).

Nanofibras de365.35-386.76 nm obtenidas
por la técnica capa por capa (LBL): HA +
PLA +QS.)

Adherencia celular in vitro.

Sistemas de administracion de medicamentos y
parches transdérmicos.

Ingenieria de tejidos.

Identificar los receptores de integrina avp3 de las
células cancerosas.

Ingenieria de tejido de hueso.

In vitro: Actividad metabdlica, cultivo celular,
evaluacion de crecimiento y adherencia celular.
Células epiteliales corneales humanas y
queratinocitos corneales humanos.

In vitro: Actividad antibacteriana.

In vitro: Ensayo citotoxico, imagenes celulares,
estudios de degradacion. Células del
hipocampo murino.

In vivo: Prueba de biocompatibilidad.

(15 ratas albinas adultas Sprague Dawley,
n=5).

In vitro: Ensayo de citotoxicidad (MTT) e
iméagenes de inmunofluorescencia. Linea
celular de sarcoma humano y rifién
embrionario humano.

In vitro: Proliferacion celular, ensayo de
actividad ALP. Células de osteosarcoma
humano.

Todas las matrices producidas proporcionaron buena
biocompatibilidad y todas las mezclas de polimeros y
estructuras mostraron un buen rendimiento como
sustrato para el crecimiento celular.

La combinacién de PVA con QS fue mas bactericida
0 bacteriostatica que la del nylon-6 combinado con
QS y é&cido foérmico. La combinacion de PVA con QS
parece ser un agente antimicrobiano de amplio
espectro.

La electrodeposicion presentd ventajas mientas que
los nanocompuestos tuvieron buena adhesién,
proliferacion y viabilidad, ademés mantienen su
estabilidad estructural y no mostraron sintomas de
inflamacion aguda.

Los nanobiomateriales QS-RGD reconocen
eficazmente los receptores de integrina especificos del
cancer en biointerfaces celulares. Los conjugados
CdS-QS-RGD resultaron ser citocompatibles y tienen
actividad fluorescente en el rango visible.

La nanofibra de PLA recubierta con QS 4% mostrd
mas cristales de fosfato de calcio, ademas la
mineralizacion de HA en QS recubierta con fibra de
PLA puede prepararse de manera simple.
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Autores

Tipo de nanocompuesto

Usos del soporte

Ensayos realizados

Conclusiones

(Jietal., 2013)

(Hu & Yu, 2013)

(Cheng et al.,
2014)

(Koosha &
Mirzadeh, 2015)

(Mahoney,
Conklin,
Waterman, Sankar,
& Bhattarai, 2016)

Nanofibras de 200 nm obtenidas por
electrospinning coaxial: PLLA + QS
(PM=200KDa, DD=85%), reticulada
con genipina y modificada por
heparina.

Nanofibras de 293-322 nm obtenidas
por electrospinning: QS (PM= 50-190
KDa) + ALG. / QS (PM= 50-190
KDa) + ALG+ PEO)

Nanofibras de 700-850 nm obtenidas
por electrospinning: PCL + QS (PM=
190-310 KDa, DD= 75-85 %).

Esferas nanofibrosas de 172-257 nm
obtenidas por electrospinning: PVA +
QS (V=50 Pa*s. DD=88%)

Nanofibras de 80-300 nm obtenidas
por electrospinning: PCL + QS (190
KDa).

Biomaterial en un stent intravascular.

Ingenieria de tejidos sin especificacion.

Ingenieria de tejidos.

No especifica

Regeneracion del tejido traqueal.

In vitro: Anticoagulacién sanguinea
(conejos), experimentos de flujo de
sangre, proliferacion celular (Ensayo
MTT). Células de médula 6sea humana.

In vitro: Ensayo de biocompatibilidad
(Ensayo Lactato deshidrogenasa (LDH)
y MTT. Células de rifion embrionario
humano.

In vitro: Adhesion y propagacion,
proliferacién, ensayo de fosfatasa
alcalina (ALP), ensayo de deposicion de
calcioy

andlisis por PCR del marcador
osteogénico. Células estromales de
médula 6sea de rata.

In vitro: Adherencia y proliferacion
celular Células de fibroblasto de ratén.

In vitro: Estudio de toxicidad celular y
ensayo de Lactato Deshidrogenasa
(LDH). Células del epitelio
traqueobronquial porcino.

Las propiedades mecénicas de las nanofibras
mejoraron por el PLAy la reticulacion
superficial por genipina. Se mejoro la
biocompatibilidad de la fibra de QS con
heparina, ademas de exhibir una gran actividad
anticoagulante.

Las fibras compuestas demuestran una mejor
biocompatibilidad que las fibras puras. El
sistema de coelectrospinning puede controlar
la relacion de fibra, lo que deberia
proporcionar un enfoque para modular
dindmicamente las propiedades de superficies.

La inmovilizacién del colageno en las
nanofibras podria aplicarse a otras proteinas y
factores de crecimiento. Se observé mayor
adhesion y proliferacion en la nanofibra con
colageno, también resultaron ser favorables
para la expresion del biomarcador especifico
de osteoblastos y mineralizacion de la matriz.

Los resultados del estudio de comportamiento
celular indicaron que la estera nanofibrosa
estabilizada con calor QS / PVA 30/70 fue
capaz de soportar la union y proliferacion de
firboblastos..

Las nanofibras de PCL /QS exhibieron
uniformidad competente, integridad
estructural, propiedades mecanicas adecuadas
y compatibilidad celular, ademas con células
PTBE mostraron una respuesta topogréafica
positiva.
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Autores

Tipo de nanocompuesto

Usos del soporte

Ensayos realizados

Conclusiones

(Bolaina-Lorenzo
et al., 2017)

(Gomes,
Rodrigues, Martins,
Henriques, & Silva,

2017)

(Derkus, Emregul,
& Emregul, 2015)

(Sharma, Dinda,
Potdar, Chou, &
Mishra, 2016)

(Zou et al., 2017)

(Omidi, Yadegari,
& Tayebi, 2017)

Nanofibras de 110-240 nm obtenidas
por electrospinning: PCL + QS
(PM=54.9 KDa, DD= 78%) reticulado
con glutaraldehido.

Nanofibras de 424-1236 nm obtenidas
por electrospinning: PCL + QS (500
KDa) + GEL.

Electrodos nanocompuestos obtenidos
por mezcla de polimeros y
reticulacion: GEL + ALG + QS +
CNT.

Andamio nanobiocompuesto obtenido
por formacion de espuma simple: QS
(PM=100-300 KDa) + GEL, ALG
+nHA

Nanofibras obtenidas por
electrospinning: CG+ QS (1000 KDa,
D=85%) + PVA + TPU.

Pelicula nanocompuesta obtenidas por
el método de fundicién con solvente:
QS (NA) + carbono (CD).

Ingenieria de los tejidos nerviosos
periféricos.

Ingenieria de tejidos de piel.

Sistemas de deteccion.

Ingenieria de tejidos 6seos.

Reparacion de tejidos y aplicaciones
biomédicas.

Monitoreo del pH durante el proceso de
curacion de la herida.

In vitro: Prueba de citotoxicidad,
proliferacion, viabilidad celular (MTT),
andlisis inmunoquimicoFibroblastos de
raton y células de Schwann.

In vitro: Adhesion, proliferacién celular,
viabilidad celular, estudios de
inmunocitoquimica y morfologia.
Fibroblastos fetales humanos.

No se realizaron ensayos bioldgicos

In vitro: Viabilidad celular, proliferacion,

adhesion, tincion histoldgica y estudios
de expresion génica. Linea celular de
osteoblastos.

In vitro: ensayos de biocompatibilidad
(MTT). Células endoteliales porcinas.

In vitro: Viabilidad celular, sensibilidad
al pH. Fibroblastos murinos.

In vivo: Estudio de cicatrizacion de
heridas (modelo de rata).

El didmetro de la nanofibra disminuyé con un
contenido creciente de QS. Las células
Schwann se adhirieron al soporte que contenia
QS al 5% en peso, exhibiendo la mayor
proliferacion.

Los andamios QS / PCL / GEL tienen mejores
propiedades fisicas, mientras que los andamios
PCL / GEL soportan una mayor adhesion
celular.

Se obtuvieron eficiencias de inmovilizaciéon
superiores con la adicién de nanotubos de
carbono, especialmente en las estructuras de
GEL-QS debido a la presencia de grupos
estructurales activos.

El andamio posee excelentes propiedades de
hidrofobicidad y biodegradabilidad, posee
buena estabilidad mecéanica. Adicionalmente,
result6 ser un buen andamio para la adhesion y
proliferacion de osteoblastos.

La traccion mejord con el contenido de CG en
las fibras. El médulo de Young, la resistencia a
la rotura y la elongacion de rotura de los
materiales se intensificaron con PVA. Los
materiales podrian proporcionar un entorno
adecuado para la adhesion celular y la
proliferacion.

Los nanocompuestos de QS / CD eran
biocompatibles y no téxicos con propiedades
antibacterianas efectivas, las propiedades
mecénicas del nanocompuesto de QS / CD se
mejoraron mediante la adicion de los CD.
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Autores Tipo de nanocompuesto Usos del soporte Ensayos realizados Conclusiones
Todos estos compuestos poseen
(Heidari et al., Nanocompuestos: QS (DD=75%) + B In vitro: Ensayos de prpllferacmn celular blocompatlbllldad in vitro, _Ia adicion de HA'y
2016) . No especifica y viabilidad celular. Células madre magnetita a la matriz de quitosano puede
HA + magnetita. . : .
mesenquimales humanas. mejorar notablemente las propiedades
mecénicas del QS.
In vitro: Aislamiento y cultivo de células  El alto contenido de QS y la alineacién de
(Razavi et al., . . L - . madre, induccién de ADSC en células S-  nanofibras en el andamio biocompuesto (70 /
Nanofibras obtenidas por Regeneracion de tejidos nerviosos . - o . - S
2015) electrospinning: QS + PLGA eriféricos dafiados like, estudio morfoldgico de células, 30A) pueden promover la diferenciacion y la
P g ’ P viabilidad de las células S-like, técnica capacidad mielinogénica de las células de S-
de inmunocitoquimica. . like inducidas por las ADSC humanas.
In vitro: Inmersion en fluidos corporales
fT:?:\Lélr:\(Ijigzg’)?Flstgieobgg fie radacién Los nanocomposites n-HA /-CD / QS- (RT,
. ' . Y ' HT, LT) tuvieron mejor hemocompatibilidad
(Shakir, Jolly, - ensayo (MTT), evaluaciones . - i
Nanocompuestos obtenidos por co- . . L con propiedad bacteriana en comparacién con
Khan, Rauf, & recipitacion: B-ciclodextrina (-CD) +  Ingenieria de tejidos 6seos antibacterianas, evaluacion de QS/ n-HA. Los pardmetros mecanicos
Kazmi, 2016) preciprtacion: 4 ! : hemocompatibilidad, prueba de - S0SP

(Silva et al., 2014)

(Aqil et al., 2015)

nHA + QS (DD=85%)

Tubos multicapa huecos
nanoestructurados obtenidos por LbL
(capa por capa) y lixiviacion de
plantillas: QS (PM= 190-310 KDa,
DD=88%) +ALG.

Membranas nanofibrosas de (200-
800) nm obtenidas por
electrospinning seguida de
reticulacion quimica mediada por
calor: QS (PM= 37 KDa, DD=82%)
+EGDE + PEO

Ingenieria de tejidos.

Ingenieria de tejidos.

hemolisis, adherencia de plaquetas, y
ensayo de actividad de la fosfatasa
alcalina (ALP). Células de osteosarcoma
humano.

In vitro: Adhesién, morfologia, ensayo
de viabilidad celular y cuantificacion de
ADN. Fibroblastos murinos.

In vitro: Apego y morfologia de las
células. Fibroblastos de piel. Células
endoteliales.

mejorados de n-HA / -CD / CS-LT en
comparacion con n-HA / -CD / QS- (RT, HT)
y QS /n-HA.

Generacion de nuevas perspectivas en el
desarrollo de dispositivos hibridos para
enfoques vasculares. La caracteristica mas
prometedora de los tubos multicapa es la
capacidad de ajustar diferentes propiedades en
una estructura, creando nuevos materiales
multifuncionales.

Los fibroblastos de piel y las células
endoteliales mostraron una buena unién,
proliferacion y viabilidad en membranas
electrohiladas reticuladas. Los resultados
indican una buena biocompatibilidad y
naturaleza no téxica de la membrana
resultante.
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Autores Tipo de nanocompuesto Usos del soporte Ensayos realizados Conclusiones
(Song, Gao, Super_ﬂme funcm_nal ngr}ohlbnda Los MWCNT incorporados mejoraron la
- obtenidas por reticulacion: CNT + QS _ . . . . . o
Cheng, & Xie, _ _ Ingenieria de alimentos, campos de In vitro: Propiedades antibacterianas y aspereza de las membranas nanohibridas. Los
(PM=790 KDa, DD=96.31%) + e S - o _~ : .
2015) bioingenieria y materiales médicos. mecénicas. PFNM tenian una excelente propiedad

(Yuan, Li, Liang,
Lou, & Zhang,
2014)

(He et al., 2013)

(Chen, Hu, Shen,
& Tong, 2013)

(Abdel-Fattah,
Sallam, Diab, &
Ali, 2015

(Mahdavi,
Mahmoudi,
Anaran, & Simchi,
2016)

agente de acoplamiento de silano
(KH-560).

Nanofibras de 253 nm obtenidas por
electrospinning: QS (PM=900 KDa,
DD=86.32%) + PNIPAAm +PEO

Nanofibras de 400-450 nm obtenidas
por electrospinning y método capa
por capa (LBL): PLLA + QS
(DD=85%) + LN + Poli
(etilenoimina).

Nanocompuestos obtenidos por
precipitacion in situ: CNT + nHA QS
(PM=1000 KDa)

Nanoparticulas obtenidas por mezcla
de componentes: HA + octa fosfatos
calcicos + Fibroina+ QS
(PM=600KDa, DD= 85%) +
nanoplata.

Nanofibras de 80-170 nm obtenidas
mediante electrospinning: QS + CEL
con nanoparticulas de diamante
(MND).

Administracion de farmacos y tejidos.

Crecimiento de neuritas.

Ingenieria del tejido dseo.

Aplicaciones biomédicas.

Curacion de heridas.

In vitro: Ensayo de citotoxicidad (MTT),
liberacién de alblmina sérica bovina'y
morfologia celular. Fibroblastos
murinos.

In vitro: Cultivo de ganglios de la raiz
dorsal y tincion inmunofluorescente,
viabilidad celular en andamios
nanofibrosos, evaluacion de morfologia
celular.

In vitro: Viabilidad celular. Linea de
osteoblastos murinos.

In vitro: Pruebas de inmersién y
concentraciones ionicas inorganicas

In vitro: Viabilidad celular (MTT) en
fibroblastos murinos.

antibacteriana y superhidrofobicidad.

Las nanofibras de hidrogel (QS-g-PNIPAAm /
PEO permitieron el crecimiento celular,
indicativo de una citocompatibilidad
apropiada.

El depdsito de laminina sobre las fibras,
permitio el crecimiento de las neuronas y el
crecimiento de neuritas. Ademés, cantidades
més altas de LN adsorbidas ayudan a
promover la proliferacion celular que las
nanofibras de PLLA.

Los CNT / nanocompuestos de nHA con QS
exhiben excelentes propiedades mecénicas,
buena bioactividad, biocompatibilidad y han
reunido algunas propiedades requeridas de la
matriz extracelular del hueso.

Los compositos fabricados combinan los
beneficios de las fases basadas en fosfatos,
fibroina de seda, nanoparticulas de plata, y QS.
Son de amplio uso en biomedicina.

Nanomateriales buenos para ingenieria de
tejidos, sin embargo, se requieren estudios in
vivo e investigaciones preclinicas para
explorar la idoneidad de las esteras
desarrolladas para aplicaciones biomédicas.

QS: Quitosano. PM: peso molecular. PGS: Poli (glicerol sebacato). PVA: polivinil alcohol. V: viscosidad. mPa*s: milipascal-segundo. kDa: kilodaltons. MTT: Bromuro de 3-(4,5- dimetiltiazol-2-ilo)-2,5-

difeniltetrazol. LDL: capa por capa. HA: hidroxiapatita. PLA: &cido polilactico. PLLA: 4cido poli-L-lactico. DD: grado de deacetilacion. ALG: alginato. PEO: 6xido de polietileno. LDH: Lactato deshidrogenasa.
PCL.: policaprolactona. ALP: fosfatasa alcalina. GEL:gelatina . CNT: nanotubos de carbono. nHA: nanohidroxiapatita. CD: puntos de carbono. TPU: poliuretano termoplastico. PLGA: acido (polilactico-co-
glicélico). ADSCs: células madre derivadas de tejido adiposo. EGDE: etilén glicol diglicidil eter. MWCNT: nanocutbos de carbono de paredes multiples. PFNM: membranas nanohibridas perfluorinadas. PNIPAAm:
Poli(N-isopropilacrilamida). CEL: celulosa bactariana. MND: nanoparticulas de diamante.
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