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ANALYSIS OF BIOMATERIALS FOR SKIN TISSUE ENGINEERING: REVIEW

ANALISE DE BIOMATERIAIS PARA USO EM ENGENHARIA DE TECIDOS DA PELE: PATCH

Resumen — La ingenieria de tejidos es un area que ha venido creciendo desde los tltimos treinta aflos con diferentes aplicaciones
en piel, hueso, tejido neural, tejido cardiovascular, entre otras. Una de las areas mas trabajadas y de mayores aplicaciones es la
relacionada con el tejido de la piel, con importantes avances en el desarrollo de sustitutos. En este trabajo se hace una revision sobre
los biomateriales mas usados para desarrollos en el area de ingenieria de tejidos con aplicaciones especificas al tejido de piel. La
informacion obtenida fue clasificada de acuerdo a los biomateriales mas usados de origen natural o sintético, y de acuerdo a sus
aplicaciones como sustitutos dérmicos, epidérmicos o dermo-epidérmicos. A su vez las ventajas y desventajas de su implementacion
in vivo o clinica fueron consideradas. Adicionalmente, se presenta una introduccion al uso de los nanomateriales en diferentes areas
relacionadas con la ingenieria de tejidos. Seglin esta revision, la biocompatibilidad de los materiales naturales es adecuada, al igual
que la recepcion al momento del injerto, pero su resistencia mecdnica es baja. Los materiales sintéticos, por su parte, presentan mas
alta resistencia mecanica y siguen siendo objeto de investigacion para mejorar su biocompatibilidad y controlar su degradacion.
Dentro del estudio se presentaron los nanomateriales como un area de amplio desarrollo y de alta proyeccion para su aplicacion en
ingenieria tisular.
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Abstract — Tissue engineering is a research field that has grown over the last thirty years with different applications in skin, bone,
neural tissue and cardiovascular tissue, among others. One of the most studied and promising application relates to the engineering of
skin tissue, which has led to important advances in the development of skin substitutes. This work reviews the most used biomaterials
for applications in the field of skin tissue engineering. The reviewed literature was classified according to the most used natural
or synthetic biomaterials and according to their application as dermal, epidermal, or dermal-epidermal substitutes. At the same
time, advantages and disadvantages of their in vivo or clinical implementation were considered. Based on this literature review, the
biocompatibility of natural materials is appropriate, as well as their grafting efficiency, but their mechanical strength is low. Synthetic
materials, in contrast, show higher mechanical strength and are subject of investigations that seek to improve their biocompatibility
and biodegradability. This review also showed that the use of nanomaterials is a very promising research area with excellent prospects
for applications in tissue engineering.
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Sumadrio — Engenharia de tecidos ¢ uma area que tem crescido desde os ultimos trinta anos, com diferentes aplicagdes em pele,
0sso, tecido neural, tecido cardiovascular, entre outros. Uma das areas de aplicacdo mais elaborados e maiores estd relacionada
com o tecido da pele, com um progresso significativo no desenvolvimento de substitutos. Este trabalho apresenta uma revisao dos
biomateriais mais utilizados para desenvolvimentos na area da engenharia de tecidos com aplicacdes especificas para o tecido da
pele. As informagdes obtidas foram classificadas de acordo aos biomateriais mais utilizados de origem natural ou sintética, e de
acordo as suas aplicagdes como substitutos de pele, epidérmica ou dermo-epidérmica. Por sua vez, as vantagens ¢ desvantagens da
sua implementagdo in vivo ou clinica foram considerados. Além disso uma introdugdo ao uso de nanomateriais em diferentes areas
relacionadas com a engenharia de tecidos ¢ apresentado. De acordo com esta revisdo, a biocompatibilidade de materiais naturais é
adequado, como o tempo de recepcio da enxertia, mas a sua resisténcia mecanica ¢ baixa. Os materiais sintéticos, por sua vez, tem alta
resisténcia mecanica e ainda estdo sob investigagao para melhorar a sua biocompatibilidade e controle de degradagao. Dentro deste
estudo apresentaram-se os nanomateriais como um area de desenvolvimento global e alta projecdo para uso em engenharia de tecidos.

Palavras-chave — Biomateriais; Nanomateriais; Andaime; Engenharia de Tecidos.

1. InTRODUCCION

La ingenieria de tejidos es una rama que ha crecido
en los ultimos treinta afos, con diferentes aplicaciones
en piel, hueso, tejido neural, tejido cardiovascular, entre
otros [1]. Una de las aplicaciones mas trabajadas es la
referente a la ingenieria de tejido de piel, con importantes
avances en el desarrollo de sustitutos. La piel es un
organo primordial para el ser humano que proporciona
proteccion a toda la complejidad sistémica de la vida
humana. Se estima que aproximadamente el 1% de la
poblacion mundial puede sufrir de una quemadura seria
en algiin momento de su vida. En Europa, anualmente se
tiene un milléon de pacientes a causa de heridas de piel, y
en Estados Unidos alrededor de 1,5 millones de personas
al afio padecen quemaduras [2]. En Suramérica, las
causas principales de heridas de piel son los incidentes
domésticos, industriales o laborales, derrame de liquidos
calientes, llama directa y electricidad [3]. En Antioquia,
se presentan multiples casos de pacientes con quemaduras
por manipulacién de liquidos calientes y polvora, y existe
una alta incidencia de pacientes con lesiones cronicas y
agudas de la piel [4].

En este contexto, y ante el notable aumento de la
poblacion mundial, crece cada afo la necesidad de
implantes biomédicos para reparar tejidos enfermos
o perdidos, y los reemplazos convencionales no
satisfacen las demandas. A pesar de los nanomateriales
estar siendo estudiados hace poco mas de una
década, sus caracteristicas biomiméticas y excelentes
propiedades fisico-quimicas desempefian un papel
clave en la estimulacion del crecimiento celular, ya que
componentes claves de los tejidos y organos naturales
son de dimensiones nanométricas, permitiendo que
las células interactien directamente con las matrices
nanoestructuradas extracelulares [5-6].

En este contexto, y ante el aumento de investigaciones
relacionadas con los biomateriales y nanomateriales
para el soporte de piel sustituta, este trabajo presenta una
revision de los biomateriales mas utilizados o con mayor
potencial en ingenieria de tejido de piel, discutiendo

sus ventajas y desventajas con el objetivo de informar el
desarrollo de futuras investigaciones. Igualmente se hace
un recorrido por las aplicaciones mas promisorias de los
nanomateriales en la ingenieria de tejidos de piel.

II. GENERALIDADES DE LA PIEL

La piel es el mayor organo del cuerpo humano
o animal. Su espesor varia entre los 0,5 mm (en los
parpados) a los 4 mm (en el talon). Su peso aproximado
es de 5 kg y actia como barrera protectora que aisla
al organismo del medio que lo rodea. Las tres capas
principales de la piel, desde la superficie hacia la
profundidad son: la epidermis; la dermis y la hipodermis.
La piel cumple funciones sensitivas, de comunicacion
y de reserva para garantizar el buen desempefio del
cuerpo humano. Como drgano externo se enfrenta a gran
nimero de estimulos ambientales y debe tener funciones
protectoras para la defensa a infecciones por virus,
bacterias u hongos. Es encargada también de proteger ante
radiaciones y estimulos mecanicos, térmicos y quimicos
que sean nocivos. La piel presenta una funcién sensitiva,
al contar con receptores sensitivos en su superficie,
una funcién de comunicaciéon y expresion, una funcion
metabolica y de reserva, y un sistema de vigilancia
inmunolégica de alta complejidad.

III. INGENIERIA DE TEJIDOS

El término ingenieria de tejidos nacié en 1987 [7] y se
desarroll6 como una alternativa al trasplante tradicional
de o6rganos debido a la escasez o rechazo por parte de los
pacientes. La convencion fundamental de la ingenieria
de tejidos parte de la capacidad del cuerpo humano para
curarse a si mismo, que depende del tipo de enfermedades
o heridas, del tejido, el grado de dafio, pérdida de la
funcion y el niimero de tejidos involucrados. El proceso
de reparacion, sin embargo, se ha mejorado en gran
medida gracias a los avances en la tecnologia médica [8],
en la que se encuentran avances en implantes, protesis y
manipulaciones a nivel celular y molecular.
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La ingenieria de tejidos hace énfasis en los tejidos y la
terapia basada en células, con enfoques hacia métodos de
recoleccion y expansion de los tejidos vivos in vitro, y al
disefio de los biomateriales y andamios que proporcionan
el soporte estructural adecuado. Cuando un tratamiento
médico se centra en la regeneracion de los tejidos in vitro
0 ex vivo, utilizando métodos de biotecnologia, es cuando
la cirugia reconstructiva pasa a denominarse ingenieria
de tejidos [9]. Sobre los andamios son depositadas las
células vivas (que pueden ser genéticamente modificadas),
cultivadas en el laboratorio en niimero suficiente para
la posterior implantacion, los cuales permiten a los
cirujanos manipular el medio ambiente local del tejido y
proporcionan una alternativa fisiologica con mejor y mas
rapida recuperacion del cuerpo [8].

Las estrategias en la ingenieria de tejidos pueden ser
celulares y acelulares. El tipo celular (in vitro) implica
previamente la siembra celular sobre andamio que son
posteriormente implantados en el tejido lesionado para
estimular el crecimiento de nuevo tejido, mientras que
el material de soporte en si es degradado gradualmente y
solo el tejido recién generado permanece funcional. En la
estrategia acelular (in vivo) se busca el mismo resultado,
pero con la diferencia de que el andamio es implantado
en la region dafada para estimular la infiltracion de
células vecinas responsables de la deposicion de matriz
extracelular (MEC). De esta manera, la regeneracion de
tejidos puede ser estimulada por moléculas de senalizacion
incorporadas dentro de los andamios para apoyar y
controlar el proceso de invasion celular [7].

Uno de los objetivos mas importante de esta area
es el disefio de los biomateriales como andamios que
soporten las células y las moléculas de sefalizacion para
la posterior regeneracion del tejido. Las investigaciones
y desarrollos en esta area han aumentado en los ultimos
40 anos, dada la urgente necesidad de alternativas de
tratamiento a dafios o pérdidas de tejidos, al cancer y a
enfermedades degenerativas [8,10].

3.1 Aplicacion en piel

Al diseflar una estrategia para la promociéon y
reparacion de la piel a partir de la ingenieria de tejidos, es
necesario identificar correctamente las fuentes celulares
y los mecanismos de interaccion [11]. Las células deben
ser suficientemente abundantes y adicionalmente: (a)
proporcionar una capa de barrera de queratinocitos
renovables, que entregue el agua, los electrolitos y una
barrera a prueba de bacterias al mundo exterior; (b)
adherirse en forma segura a la dermis, incorporandose a
las fibras de colageno a través de los hemidesmosomas;
(c) tener buena vascularizacién, que es esencial para la
rapida reparacion de la piel; y (d) proporcionar un soporte
estructural elastico [12].

La necesidad de materiales en ingenieria tisular
naci6 fundamentalmente para el tratamiento de heridas
en las cuales hay pérdida de dermis y epidermis [13].
Los materiales en ingenieria tisular pueden beneficiar a
pacientes con quemaduras, ulceras cronicas y aquellos
que requieren cirugia reconstructiva [14]. La mayoria de
los biomateriales en uso clinico se basan en el colageno
natural o extraido y los desafios clinicos se concentran
en el uso de biomateriales que combinados con esquemas
terapéuticos cumplan el mayor nimero de las siguientes
caracteristicas: promuevan la cicatrizacion, mantengan
la lesion aséptica, permitan la regeneracion del tejido
epitelial a través de un mecanismo de inducciéon y
conduccion, mejoren los métodos de cultivo celular,
aumenten la tasa de neovascularizacion, tengan una
respuesta segura y que permitan generar andamios que
resistan la contraccion y la fibrosis [10, 12].

Dentro de los biomateriales utilizados para la cons-
truccion de andamios de soporte celular se tienen desde
las sedas de arafia hasta proteinas de matriz extracelular
y otros biomateriales naturales que al modificarse qui-
micamente confieren propiedades deseables al andamio.
Biomateriales sintéticos bioldgicamente compatibles,
tales como péptidos auto-ensamblados, polimeros or-
ganicos (polimetil metacrilato-PMMA, polietileno de
ultra alto peso molecular-UHMWPE, poliamida-PA,
policaprolactona-PCL), materiales inorganicos (hidroxia-
patita y titanio) o combinaciones de copolimero mixtos
(poli-lactico co-glicolico-PLGA, acido poli-D-L-lactico-
PDLA, poli hidroxibutirato — co-hidroxivalerato-PHBV)
estan siendo cada vez mas utilizados para la creacion de
andamios [15].

3.2 Heridas y Sustitutos

La pérdida de piel puede ocurrir por trastornos
genéticos, traumas, heridas cronicas, por intervenciones
quirargicas y por traumas térmicos; este ultimo con
importantes areas de la piel involucradas y a menudo sin
posibilidad de regeneracion [16]. Las heridas de acuerdo
a su profundidad pueden ser: epidérmica, superficial
de espesor parcial [17], profundas de espesor parcial
y de espesor completo [18]. Un sustituto de la piel en
ingenieria debe actuar como una barrera para los micro-
organismos, controlar el intercambio de liquidos y poseer
durabilidad y elasticidad a largo plazo. Ademas debe ser
histocompatible, apoyar la cicatrizacion de la herida,
carecer de antigenicidad y toxicidad, y ser rentable [19].
Desafortunadamente, en la actualidad las pieles sustitutas
no son totalmente funcionales y carecen de foliculos
pilosos, glandulas sebaceas y sudoriparas asi como de los
nervios y de los suministros de sangre [20], lo cual limita
la efectividad de los tratamientos.
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Los sustitutos dermo-epidérmicos: pretenden imitar
la estructura histologica de la piel normal donde estén
presentes las capas de la dermis y la epidermis. Son mas
avanzados que los sustitutos epidérmicos y dérmicos, y
también mas costosos [21]. La mayoria de estos productos
se basa en las células de la piel alogénica, incorporado
en un andamio dérmico. Los biomateriales actian como
apositos temporales [22], proporcionando factores de
crecimiento, citoquinas y MEC de células huésped
mientras inician y regulan la cicatrizacion de heridas. Sin
embargo, pueden ser rechazados unas semanas después
de ser aplicados a la herida [23]. Un listado de sustitutos
de piel (compuesto) dermo-epidérmico comercialmente
disponibles pueden encontrarse en [16].

Los sustitutos epidérmicos: consisten en disefiar
y construir capas de epidermis a partir de un cultivo
de queratinocitos. Un paso clave en el disefio y la
produccion de sustitutos epidérmicos es el aislamiento
de los queratinocitos de un donante y el posterior cultivo
in vitro de estas células para obtener el numero necesario
al momento de la aplicacion terapéutica. Los diferentes
enfoques para la produccion de sustitutos epidérmicos
dependen de las técnicas de cultivo celular, la etapa de
diferenciacion celular y organizacion epitelial, los métodos
de suministro de células al paciente, y los sustratos para
mejorar el cultivo y la entrega de células [14, 24].

Los sustitutos cutaneos: La preparacion de la herida
y de la superficie receptora es muy importante para la
aplicacion de un injerto cutaneo eficaz. Los autoinjertos
epiteliales ubicados en tejido de granulacién crdnica son
recibidos en sélo el 15% de los casos, el porcentaje sube
entre 28-47% en tejido de granulacién temprana o una
herida reciente y entre 45-75% de integracion cuando se
aplica a la herida en un soporte dérmico o neodermal. La
mayoria de los productos para sustituciones dérmicas son
acelulares, basados en materiales alogénicos, xenogénicos
o sintético [25].

3.3 Injertos
3.3.1 Aloinjerto

Hace referencia a la piel humana cadavérica y
es utilizada como una medida temporal para cubrir
heridas hasta que suceda el cierre con un injerto de piel
permanente. Sin embargo tienen alta tasa de rechazo
por reaccion inmune del tejido receptor [26]. La piel de
cadaver puede ser tratada con un proceso quimico para
disminuir los componentes antigénicos, dejando una
matriz celular inmuno-dérmica. El incorporar material
aloinjerto en una herida profunda proporciona alivio
del dolor y una cubierta durante y después de la lesion.
Cuando el aloinjerto se vasculariza, las células epiteliales
altamente inmundgenas desencadenan la respuesta inmune
del huésped [16]. Cuando el aloinjerto es liofilizado, se
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destruye el componente celular, disminuyendo la reaccion
inmunolégica, la parte cutdnea del injerto se incorpora
en la parte de la herida y sirve como una cama dérmica
para mas deposiciones del injerto de piel autdloga. Sin
embargo, su uso se ve limitado a la disponibilidad de
bancos de piel [16]. Dentro de los aloinjertos existen
actualmente diferentes marcas de uso comercial, dentro de
las cuales se encuentran:

AlloDerm, GraftJacket, SureDerm: el AlloDerm es una
matriz dérmica humana liofilizada, con membrana basal
conservada. Se incorpora facilmente en la herida y no
provoca respuesta inmunodgena, ni rechazo. Es reconocido
como reemplazo dérmico y elemento reconstructor de
hernias de pared abdominal, mastectomia subcutanea,
rinoplastia y revascularizacion [27]. El GraftJacket es
un producto similar, pre-mallado segin la aplicacion
y utilizado para tendones y reparacion de heridas de
extremidades [28]. El SureDerm utiliza dermis humana
alogénica acelular liofilizada, permite la sustitucion o
reparacion de los tejidos blandos dafados incluyendo
heridas por quemadura y revision de cicatriz hipertrofica,
adicionalmente proporciona una cama dérmica para un
posterior injerto de piel [29].

Dermagraft: es un sustituto dérmico de fibroblastos
humanos criopreservados utilizado en heridas cronicas
que ayuda a aumentar la tasa de cicatrizacion. Consiste de
fibroblastos procedentes de donantes, sembrados sobre un
andamio de poliglactina recubierta de coldgeno porcino
bioabsorbible (matriz sintética) [14] y es considerado
un compuesto dérmico y epidérmico, aunque no ha sido
satisfactorio para tratar quemaduras graves.

Transcyte: es similar a Dermagraft en el disefio,
ya que contiene los fibroblastos humanos del donante
que han crecido en un andamio de poliglactina
bioabsorbible recubierta de colageno porcino, pero
posee una membrana de silicona adjunta para actuar
como una barrera temporal. Es recomendado para uso en
quemaduras proporcionando una alternativa dérmica y
una barrera epidérmica temporal [14].

OrCell: se basa en el cultivo de fibroblastos
alogénicos y queratinocitos. Los fibroblastos se siembran
en una esponja de colageno tipo I (bovino), posee un
recubrimiento de gel de colageno no poroso, sobre los que
se agregan queratinocitos para formar una capa confluente.
Produce una matriz de citoquinas y factores de crecimiento
endotelial, vascular y de transformacion, todos favorables
a la migracion de células receptoras y cicatrizacion. El
producto fue autorizado en 2001 para el tratamiento de
quemaduras y distrofias recesivas. Como sustituto de piel
artificial genera cicatrices estéticas y tiene corto tiempo de
curacion [30].

Apligraf: es una matriz de colageno bovino integrado
con una hoja estratificada de epitelio humano, es
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morfolégica, bioquimica y metabolicamente similar a la
piel humana y ofrece componentes de la MEC, factores
de crecimiento y citoquinas, pero con poco tiempo de
supervivencia [31]. Es utilizado en tratamientos de
quemaduras de espesor parcial y genera cierre definitivo
pero a largo plazo necesita un injerto autélogo de origen
epitelial. Es de facil manejo, con buena curacion y puede
realizar funciones de cicatrizacion [32].

3.3.2 Autoinjerto

El estandar de oro para el reemplazo de la piel
continia siendo el injerto de piel autdloga. En éste
se separa una zona de piel de un tejido adecuado y se
trasplanta en el mismo individuo a la zona receptora de
la que debe recibir un nuevo suministro de sangre. En
el sitio donde se ha quitado el injerto, la piel sanara por
queratinocitos dentro de la dermis. El sistema autoinjerto
ha mostrado ser exitoso en tratamientos de ulceras de
pie diabético, neuroisquemia, ulceras neuropaticas y
tratamientos postquirtrgicos. Los materiales utilizados
como autoinjertos se basan en cultivos criopreservados del
paciente que son depositados sobre una matriz constituida
por el material comercial. Dentro de los materiales
autoinjertos comercialmente mas utilizados para ingenieria
de tejido de piel se tienen [20]:

PolyActive: Es un producto bilaminar basado en
cultivos de queratinocitos, mioblastos y fibroblastos
autdlogos sembrados sobre una matriz polimérica. Es
normalmente usado para la reparacion de hueso y piel.
El producto utiliza mioblastos disminuyendo el riesgo
de contaminacidon por agentes infecciosos o rechazo
inmune [16].

Epicel, EPIBASE, EpiDex: son fabricados utilizando
queratinocitos del paciente cultivados en hojas de CEAs
(cultivo epitelial de autoinjertos). Epicel y EPIBASE
parten de células derivadas de pequenas biopsias de
piel, mientras que EpiDex proviene de cultivos de
queratinocitos obtenidos del exterior de la raiz de foliculos
pilosos de cuero cabelludo [33]. Tiene largo tiempo de
cultivo, dificil manejo, pobres resultados a largo plazo,
necesidad de soporte cutdneo, alto costo y corta vida util
[34], si bien sigue siendo importante en el tratamiento de
quemaduras.

MySkin: usa queratinocitos vivos y autologos sub-
confluentes cultivados en una capa de silicona. Son de
facil manejo, bajo tiempo de cultivo y de rapida entrega
al paciente. Es utilizado clinicamente en tratamientos
neuropaticos, ulceras de presion y pie diabético,
quemaduras superficiales y sitios de donantes de injerto
de piel. Se aplica en heridas de espesor completo en
combinacion con injertos de piel [35].

Bioseed-S: Son cultivos autdlogos sub-confluentes de
queratinocitos resuspendidos en un sellador de fibrina.
Ha sido usado para tratar ulceras de pierna venosa
cronica y los ensayos clinicos demuestran un aumento
en la cicatrizacion de casi 50% en comparaciéon con el
tratamiento estandar [33].

CellSpray: se basa en la posibilidad de cosechar
queratinocitos sub-confluentes en su estado de
proliferacion mds activo [18]. Es ampliamente utilizado
en heridas de espesor parcial e injertos donantes. En
heridas de espesor completo atn requieren un elemento
dérmico para lograr la restauracion de la piel funcional
de manera permanente [36].

3.3.3 Xenoinjerto

El injerto xenogénico implica la transferencia de tejido
entre especies, pero al igual que el trasplante alogénico
se presentan problemas ante la posibilidad de rechazo del
injerto. Algunos materiales xenoinjertos utilizados como
sustitutos de piel son:

Permacol: resulta del entrecruzamiento de coldgeno
porcino dérmico y puede ser usado como vendaje de piel
temporal. Reduce los riesgos asociados a las enfermedades
virales humanas transferibles (VIH y HEPB) y la amplia
disponibilidad de materias primas hace mas facil y
barata su produccion. Se utiliza principalmente para la
reconstruccion de la pared abdominal, especialmente
cuando estd presente una contaminacion microbiana [37].
Su uso para la reconstruccion dérmica es limitada debida a
su lenta biointegracion y vascularizacion.

OASIS matriz de herida: es producido a partir del
intestino delgado porcino y la sub-mucosa. Es destinado
a la estimulacion de cierre de heridas agudas, cronicas y
heridas por quemaduras. Es liofilizado y descelularizado
para evitar las respuestas inmunoldgicas y apoya la
diferenciacién epidérmica in vitro y la formacion de
membrana basal [16].

3.4 Biomateriales

Los Dbiomateriales utilizados para implantes e
interaccion directa con tejido bioldgico deben cumplir
con propiedades bioldgicas, fisicas, quimicas y mecanicas
aptas para procesos de locomocion y adhesion celular,
con baja toxicididad, alta promocion celular, estabilidad
a la degradacion y un adecuado comportamiento térmico,
entre otras [14, 38]. El enfoque actual de la investigacion
en aplicaciones dérmicas, epidérmicas y sustituto de
componentes de la piel, se dirige hacia el desarrollo
de una ingenieria de tejidos equivalente que combine
fuentes celulares activas con materiales naturales o
sintéticos [12, 20].
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3.4.1 Materiales naturales
El colageno

El colageno es una de las proteinas mas abundantes en
la naturaleza y es el responsable de mantener la integridad
estructural de los tejidos. En la piel estan presentes
principalmente los tipos de coldgeno sintetizados por
los fibroblastos y los miofibroblastos. Ha sido utilizado
en el disefio de sustitutos de la piel [22] y recientemente
se ha utilizado para crear un modelo de endotelio de
la dermis que promueve la reconstruccion espontanea
de un capilar humano en forma de red [20, 39]. Los
problemas radican en los detalles de como son extraidos,
procesados y esterilizados para ser aptos y de bajo riesgo
para el paciente [12]. Es utilizado en diversas formas para
aplicacion en ingenieria de tejido de piel:

Geles de colageno hidratados: presenta una alta
ventaja en aplicaciones clinicas, dado que su alta
produccion de queratinocitos y fuerte anclaje permiten
la produccion de un érea de superficie grande a ser
injertada. Su uso se ha extendido a la produccion de
otros tejidos, como vasos sanguineos, ligamentos y
bronquios [40]. Algunos de los mas utilizados han sido el
colageno tipo IV, laminina, pénfigo ampolloso antigeno y
colagenos tipo VII [40].

Colageno bovino: los derivados del colageno bovino
son hoy en dia aprobados por la Administracion de
Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA)
y percibidos como elementos de bajo riesgo. El colageno
bovino, disponible en tiras y hojas como pelicula o
en polvo, es asequible y de facil manejo, tiene buena
adherencia y excelente potencial de vascularizacion. Su
desventaja se centra en la falta de funcion de barrera y
elasticidad, y su incapacidad para prevenir la invasion
bacteriana [12].

Colageno enriquecido: el colageno enriquecido se
basa en la produccién o sintesis de colageno promovido
a través de cultivos enriquecidos, como por ejemplo de
osteoblastos de hueso de rata fetal, para obtener tasas de
sintesis superiores. El coldgeno enriquecido favorece
la coagulacion, el crecimiento del tejido conectivo
incluyendo a los foliculos pilosos y las glandulas sebaceas
haciéndolo favorable para la cicatrizacion [41]. Es
utilizado para reparar dafios o traumas quimico-mecanicos
de piel o mucosas y en general, favorece la regeneracion
integra de la piel en heridas profundas, permitiendo el
restablecimiento en cortos periodos de tiempo [42].

La fibroina

Las sedas son polimeros de origen natural que se
componen de un ntcleo de filamentos de proteinas, seda
fibroina y un revestimiento similar al pegamento. Las
sedas mas estudiadas son el capullo de seda del gusano
y la seda o red de arrastre de la araia. La seda fibroina
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es cada vez mas estudiada en aplicaciones biomédicas,
dada su biocompatibilidad, lenta biodegradabilidad y
propiedades mecanicas que combinan peso ligero, alta
resistencia y notable dureza y elasticidad [43], ademas
de propiedades térmicas que les permiten ser procesadas
en un amplio intervalo de temperaturas [44]. La seda
fibroina en varios formatos (peliculas, fibras, redes,
mallas, membranas, hilos, y esponjas) se utiliza para
apoyar la adhesion de las células madre, la proliferacion
y diferenciacion in vitro y para promover la reparacion
de una amplia gama de tejidos in vivo como cartilagos
artificiales, fragmentos de tejido 6seo, vasos sanguineos,
tejido epitelial y tejido nervioso 6seos [45].

El quitosano

También llamado chitosan, es un polisacarido lineal
compuesto de cadenas distribuidas aleatoriamente de
D-glucosamina y de N-acetil-D-glucosamina. Es un
material bioadhesivo, biocompatible y biodegradable.
Se compone de una doble capa de hidrogel sin
entrecruzamiento externo y es ampliamente utilizado en
el campo de la biomedicina. Sus propiedades le permiten
aplicaciones en encapsulacion de células, transporte de
principios activos a través de las superficies epiteliales,
cultivo celular, reparacion de cartilago y reconstruccion
de huesos [46]. En mezcla con algodon, se ha encontrado
como acelerador de cicatrizacion de las heridas [47], es
presentado como un material ideal para la ingenieria de
tejidos, de facil manejo, transferencia y aplicacion. El
quitosano y soluciones viscosas permiten a la dermis
la unién dermo-epidérmica y la reconstruccion de la
reepitelizacion del espesor de la piel [46]. Sin embargo,
su baja porosidad se opone a cualquier transferencia
fisica (migracion) de las células vivas a lo largo de su
estructura [48].

3.4.2 Sintéticos

Un beneficio compartido por todos los biomateriales
sintéticos es que reducen al minimo el riesgo de transporte
de elementos patogenos o contaminantes, ademas de
presentar caracteristicas modificables para programar la
liberacion de principios activos [7]. EI mayor beneficio de
los biomateriales sintéticos es que pueden ser disefiados
para satisfacer necesidades especificas. Dos de los
materiales denominados bio-sintéticos mas utilizados son
el EZ Derm y el Integra.

EZ Derm: es un colageno reconstituido de origen
porcino que se entrelaza con aldehido para aumentar su
resistencia a la traccion. El producto es comercializado
como un vendaje de herida [49]. Presenta alta tasa de
colonizacion bacteriana y corto tiempo para el alivio
del dolor.
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Integra: consiste en un componente dérmico poroso
de bovino de colageno tipo I y glucosaminoglicano de
condroitin sulfato procedente de cartilago de tiburén que
estd enlazado a una pseudo-epidermis de silicona. El
componente dérmico se convierte en células de huésped
y el andamio se degrada para proteger las heridas de la
contaminacion bacteriana y la pérdida de vapor [14].
Ha sido utilizado en heridas por quemadura de espesor
completo y ulceras cronicas [50]. Como ventajas
presenta larga vida, facil manejo, bajo riesgo de respuesta
inmundgena y buenos resultados cosméticos. Sin embargo,
no se puede utilizar en heridas infectadas y tiene largo
tiempo de vascularizacion, ademas de requerir un segundo
procedimiento quirdrgico para lograr el cierre permanente
de la herida [51].

Dentro de los materiales sintéticos, los mas utilizados
a nivel biomédico son los polimeros tales como:
acido poliglicolico-PGA, PLGA, acido poli L-lactico-
PLLA, acido polilactico-PLA. Matrices usadas en
aplicaciones terapéuticas estdn hechas de polimeros
que son reabsorbidos o degradados por el cuerpo
[52], aunque con la desventaja de ser hidrofébicos,
perjudicando ciertos procesos celulares [53]. Los
materiales poliméricos para aplicaciones en piel tienen la
desventaja que fueron adaptados de otros usos quirtirgicos
presentando deficiencias en sus propiedades mecanicas
y de degradacion [54], ademas de que es necesaria la
construccion de andamios con formas especificas con
mejor arquitectura porosa interna que ayude al crecimiento
del tejido [55].

Los polimeros biodegradables que comunmente se
mezclan para ajustar las tasas de degradacion son el PGA
y PLA. La adicion de un grupo metilo, permite al PLA
ser mas hidrofobico y se degrada mas lentamente que el
PGA. Los copolimeros de PLGA son amorfos y presentan
rapidas tasas de degradacion [56].

Aunque las nuevas aplicaciones tecnoldgicas
surgen como herramienta para la fabricaciéon precisa de
materiales de tamafio de poro definido por la pelicula
o las tecnologias de impresion tridimensional [57]
y electrospinning [58], también los polimeros y sus
productos de degradacion deben ser no toxicos y no
inmunogénicos.

Las matrices poliméricas nanoporosas o nanofibrosas
pueden ser fabricadas a través de -electrospinning,
separacion de fases, particulas de lixiviacion, grabado
quimico o técnicas de impresion en 3D [52]. El
electrospinning viene siendo utilizado para fabricar
andamios de nanofibras de gran superficie y alta porosidad
para la transferencia de nutrientes. Los andamios a
través de polimeros sintéticos como PLLA, PLGA

y PCL son citocompatibles y presentan propiedades
mecanicas excepcionales, adaptables especificamente para
aplicaciones en regeneracion de tejidos [53].

3.5 Nanomateriales en ingenieria de tejidos

Entre la ciencia de los materiales y la nanotecnologia,
los nanomateriales son una herramienta versatil para
la ingenieria y la terapia celular. Los nanomateriales
pueden ser descritos como materiales con dimensiones
constitutivas en la escala de un nandémetro [59], con
caracteristicas Unicas que pueden cumplir funciones
en la ingenieria celular. En primer lugar, la escala
subcelular de los nanomateriales asegura la interaccion
con las células con resolucion molecular que conduce
a una mayor citocompatibilidad y bioactividad. En
segundo lugar, los nanomateriales presentan propiedades
mecanicas, eléctricas, Opticas y magnéticas Unicas en
comparacion con sus homdlogos en escalas macro o
micro, permitiendo mayor y mas diversa capacidad de
control de las funcionalidades celulares. Por otra parte,
pueden imitar las propiedades de superficie, tales como la
topografia y la energia de la MEC en los tejidos naturales
[60]. Las principales aplicaciones de los nanomateriales
en la medicina regenerativa son: como andamios para
el crecimiento celular, como vehiculos de entrega de
las biomoléculas y como nanodispositivos para
biosensores [5].

En medicina regenerativa los nanomateriales pueden
ser aplicados en sus diferentes etapas: a) aislamiento
celular, b) instruccion de células in vitro y c) portadores de
células para la terapia regenerativa.

3.5.1 Nanomateriales en aislamiento celular

El primer reto en la terapia celular es identificar
y aislar la fuente de células diana de una poblacion
heterogénea de células mediante un procedimiento que sea
economico, eficiente y conveniente. Los nanomateriales
(como nanoparticulas), con tamafo insignificante en
comparacion con las células, pueden ser etiquetas
ideales para modificar selectivamente las células y lograr
aplicar fuerzas externas (por ejemplo, de tipo magnético)
para su separaciéon sin representar efectos negativos
sobre las funciones celulares. El aislamiento de células
basado en nanomateriales es especialmente valioso en la
clasificacion de células madre, las cuales generan fuentes
celulares Optimas para la terapia celular regenerativa.
Hoy en dia, el uso de nanoparticulas en la separacion de
células mediante activacion magnética (MACS, del inglés
magnetic-activated cell sorting) se ha convertido en una
herramienta popular, incluso como un procedimiento de
rutina para la separacion de células madre/progenitoras o
células diferenciadas de tejido ya sea natural o poblacion
de células cultivadas [61]. El MACS es util para aislar los
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tipos de células deseados y para la eliminacion de células
no deseadas, lo que podria posibilitar el uso de células
madre embrionarias humanas (hESCs) diferenciadas en
medicina regenerativa [62].

Por otro lado, la clasificacion de células asistida
por fluorescencia (FACS) esta siendo integrada con
nanomateriales como Quantum Dots (puntos cuanticos)
para ofrecer una alternativa a los colorantes organicos
y proteinas fluorescentes de marcacion celular, con
propiedades Opticas tnicas y foto-estabilidad a largo
plazo. Los nanomateriales utilizados en MACS o FACS,
al ofrecer alta selectividad y eficiencia de purificacion,
facilitaran en gran medida la produccion 6ptima de fuentes
de células para su posterior utilizacion en medicina
regenerativa [5].

3.5.2 Nanomateriales para ensayos in vitro

Los ensayos con células in vitro incluyen (aunque no
se limitan) a la entrega de cargas genéticas/epigenéticas
para la manipulaciéon genética de las células, la
modificacion de funciones que mejoren o adicionen
funciones celulares, y para gobernar el comportamiento
celular mediante estimulos fisicos y quimicos. De acuerdo
con las funciones de los nanomateriales estos pueden
inferir en los ensayos in vitro de tres formas: como
vehiculos de suministro, como modificador funcional, y
como MEC artificiales [63].

Vehiculos de suministro: Debido al pequefio tamaiio,
alta relacion de volumen superficial y la capacidad de
realizar multiples funciones, los nanomateriales son
ideales para la entrega de cargamentos moleculares
(principios activos, genes o proteinas) a las células. Los
nanomateriales se utilizan cada vez mas para la edicion
directa y la modificacion del genoma o la herencia
epigenética de las células deseadas, con el fin de manipular
las funciones celulares [64].

Modificadores  funcionales:  Diversas estrategias
quimicas y de la ciencia de materiales se estan
desarrollando para modificar la membrana celular con
modulos multifuncionales como agentes de imagen,
portadores cargados con medicamentos y agentes de
bio-respuesta, ofreciendo un potente complemento a la
supervision y control de las células trasplantadas in vivo
(por ejemplo, el trafico o expresion de la proteina) [65].
Debido a sus propiedades distintivas y la flexibilidad
de incorporar médulos funcionales, los nanomateriales
se desarrollan cada vez mas para la modificacion de la
superficie celular para mejorar la eficacia terapéutica.

MECs artificiales: estos proporcionan indicaciones
nanotopoldgicas para el cultivo celular. Las superficies
del microambiente celular estan cubiertas con ranuras,
crestas, fosas, poros y la malla fibrilar de la MEC. Las
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MECs naturales estan compuestas predominantemente de
fibras de elastina con diametros que varian entre 10 y 300
nm [66] y fibras de colageno entrelazadas. Dado que las
células pueden responder a las caracteristicas topograficas
de su microambiente, los disefios nanotopoldgicos a través
de las técnicas top-down y bottom-up pueden proporcionar
medios no invasivos y no-bioquimicos para controlar el
crecimiento y la diferenciacion celular.

3.5.3 Portadores de células

La eficacia de los tratamientos existentes a partir de
portadores celulares no ha sido totalmente satisfactoria
debido a la pobre viabilidad celular, minima retencion
celular, baja eficacia de injerto de tejido y la falta
de remodelacion funcional de las células entregadas
[67]. Los nanomateriales sintéticos se presentan como
prometedores portadores celulares, dada su capacidad
para recrear las caracteristicas de nano-MECs naturales,
cuyas caracteristicas estructurales en la nanoescala juegan
un papel critico en el mantenimiento de las estructuras
y funciones de las células y tejidos. Las estructuras
topologicas de los nanomateriales como fibras, canales o
poros aumentan dramaticamente las areas de contacto de
los nanomateriales con células, promoviendo la migracion,
proliferaciéon y demds condiciones de transporte celular,
conduciendo asi a una mejor regeneracion del tejido [68].

3.6 Estrategias de biomateriales para la ingenieria
de tejidos de la piel

En la mayoria de los tejidos nativos, las células
estan contenidas dentro de un tejido especifico tridi-
mensional (3D) de la MEC, que comprende una red
compleja de fibras a la nanoescala formando micro-
ambientes locales altamente estructurados. La comu-
nicacion celular, el transporte de oxigeno y nutrientes,
la eliminacion de desechos y el metabolismo celular
requiere tal entorno, donde la orientacion celular pue-
de ser polarizada y el movimiento de los contenidos
puede ser direccional. Estos andamios ayudan a la
proliferacion y diferenciacion celular y a la difusion de
nutrientes vitales, ejerciendo influencias mecanicas y
biologicas a las células. En general, se planted la hi-
potesis de que una imitacion cercana a la MEC natural
podria proporcionar un andamio con un entorno mas
propicio para apoyar la adhesion, migracion, prolifera-
cion y diferenciacion de las células madre [6].

Con el fin de imitar mejor la nanoestructura de la MEC
natural, los nanomateriales se muestran como candidatos
prometedores que se asemejan a la MEC y que reemplacen
con eficacia los tejidos defectuosos. Durante la tultima
década, andamios fabricados a partir de nanofibras,
nanotubos y nanoparticulas han sido investigados para la
manipulacion de células madre destino. Las nanofibras son
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de los materiales mayormente reportados, que parten de
polimeros biodegradables sintéticos como PLA, PLGA,
alcohol polivinilico -PVA o PCL; y materiales naturales
tales como coldgeno y quitosano. Los nanotubos de
carbono y nanotubos de dioxido de titanio (TiO2)
ofrecen también buenas opciones para la fabricacion
estructural [5, 6, 8, 59].

Algunos de estos nanomateriales han sido ya
aprobados por la FDA de los Estados Unidos como
parte de la formulacion del farmaco, por ejemplo,
Abraxane, donde el medicamento contra el cancer Taxol
se adjunta a las nanoparticulas; NanoOss (nanocristales
de calcio y fosfatos) para la ingenieria de tejidos;
microesferas de PLGA empleadas en los sistemas de
administracion de farmacos inyectables de depdsito,
aunque en la forma de las particulas mas grandes; los
farmacos basadas en diamondoid (memantina, 1-amino-3,
5-dimetiladamantano) para el tratamiento de enfermedad
de Alzheimer moderada a severa; varias formulaciones
liposomales (Doxil por ejemplo, liposomas que contienen
doxorrubicina), entre otros [69].

Algunos de los materiales utilizados para la
creaciéon de andamios de soporte para ingenieria de
tejido de piel son:

3.6.1 Andamios 3D con gel de colageno

El coladgeno es un componente importante de la matriz
extracelular, su funcion principal es mantener la integridad
de los tejidos y proporcionar una resistencia apropiada,
y un entorno de crecimiento celular [70]. El sistema de
cultivo en gel de colageno 3D permite la induccion de
ciliogenesis y proporciona soporte al mantenimiento,
desarrollo, diferenciacion y propagacion para el
crecimiento de cilios en el TEC (tejido epitelial ciliado).
El TEC desarrollado por este sistema puede mantenerse
durante meses con un protocolo de mantenimiento sencillo
y simple. El enfoque en ingenieria de tejidos 3D al generar
un cultivo de TECs con andamios de gel de colageno y
sistema de cultivo de tejidos TAL (interface aire-liquido),
permiten el andlisis y desarrollo de células ciliadas
primarias con potencial aplicacién en principios activos y
toxicologia en la piel [70].

3.6.2 Andamios en fibroina

La seda fibroina se ha utilizado como material de
recubrimiento para andamios poliméricos, diseflados
para el cultivo de células en ingenieria de tejidos y se ha
comenzado a combinar con materiales sintéticos. Cai y su
equipo, en 2002, realizaron un recubrimiento PDLA con
peliculas de seda fibroina encontrando mejor interaccion
entre los osteoblastos y las peliculas de polimero [71].
Por su parte, Chiarini y su equipo, en 2003, examinaron
el efecto de la seda fibroina en revestimientos de sustratos

2D de poli (carbonato)-uretano encontrando que el re-
cubrimiento de seda fibroina mejord la adhesion celu-
lar, incremento la proliferacién y aument6 la absorcion
de la glucosa [72]. Adicionalmente, los fibroblastos
sembrados no secretaron niveles apreciables de algunas
citocinas implicadas en la inflamacién y reparacion del
tejido [71-72].

3.6.3 Andamios en otros materiales

Coldgeno hibrido AMPs

Ciertos diseflos de andamios de malla de punto (del
inglés knitted mesh scaffolds -KMSs) coinciden con las
propiedades mecanicas del tejido nativo o dan lugar a
propiedades mecanicas adecuadas, proporcionando una
buena plataforma para su estudio. Algunas caracteristicas
de los AMPs en regeneracion de tejidos y actividad
celular son: (1) poseen excelentes propiedades mecanicas,
cambian la distribucion de tension y presion, y mantienen
las estructuras porosas 3D in vitro e in vivo; (2) las
estructuras porosas bien mantenidas facilitan la difusion de
nutrientes y la eliminacion de residuos y ofrecen espacio
suficiente para la migracion celular y crecimiento vascular
y (3) dado que las células existentes se adhieren a las areas
especificas en la superficie (AES) alrededor de los poros,
las propiedades mecanicas pueden afectar la distribucion
de estas AES manteniendo estructuras porosas, regulando
el comportamiento celular y la formacion de tejidos [73].
Dentro de los biomateriales mas trabajados para este tipo
de andamios se encuentran la seda y el PLGA.

Este tipo de mallas se fabrican preferiblemente con
materiales hibridos compuestos por materiales naturales y
sintéticos que puedan conservar buena biocompatibilidad,
alta porosidad y a la vez buena elasticidad y resistencia
[73-74]. Algunos de los trabajos hasta ahora realizados
han logrado andamios porosos a base de hibridos con
PLGA, 4cido hialurénico y derivados naturales de
coldgeno bovino, mostrando caracteristicas de buena
biocompatibilidad, altas propiedades mecanicas, buena
distribucién, proliferacion celular in vitro y buena
respuesta del tejido in vivo.

Polimeros hibridos de coldgeno y PLGA

El colédgeno puede ser utilizado solo o en combinacion
con otros componentes de matriz extracelular como
factores de crecimiento 'y  glucosaminoglicanos,
con el objetivo de mejorar la proliferacion y el
crecimiento vascular proporcionando un sustrato para
la regeneracion epidérmica. Sin embargo, los andamios
basados en colagenos presentan una rapida absorcion
y baja resistencia mecénica. Los polimeros sintéticos
biodegradables (p.ej. PLA, PGA, PLGA y PCL) también
han sido utilizados como matrices para la regeneracion
de la piel y el PLLA, poli tereftalato de etileno-PET y
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poli tereftalato de butileno-PBT, apoyan la proliferacion
de queratinocitos y fibroblastos dérmicos humanos.
Las mallas poliméricas sintéticas demuestran buena
biocompatibilidad, buenas propiedades mecanicas y son
de facil manejo. Sin embargo, los andamios de polimeros
sintéticos tienen problemas de hidrofobicidad superficial y
pérdida de células sembradas [75].

PETG/PBT

Ghalbzouri et al en 2004 disenaron equivalentes de
piel humana con copolimeros biodegradables segmentados
PETG/PBT (Polyethylene Terephtalate Glycol-modified/
poli tereftalato de butileno). Este polimero biocompatible
fue desarrollado por primera vez como sustituto dérmico
de dos capas que combina un PETG/PBT [76]. Los
resultados encontrados en un modelo de herida de rata,
mostraron que los queratinocitos sembrados fueron
capaces de regenerar una epidermis, pero con lenta
degradacion de las matrices después de la implantacion
subcutanea del andamio PETG/PBT. El estudio de
Ghalbzouri et al demostr6 que el sustituto dérmico
poroso PETG/PBT vy las laminas epidérmicas cultivadas
podrian combinarse para generar un equivalente de
piel humana en medio libre de suero y con factores de
crecimiento exdgenos. Presentd como ventaja que durante
el periodo de cultivo el sustituto dérmico no se contrajo y
la matriz fue de facil manejo, adicionalmente el sustituto
poroso sintético logr6 optimizar el tamafio de poro y la
morfologia llevando a una rapida formacion de cicatrices.

IV. CoNCLUSION

En relacion a los biomateriales de mayor uso
clinico, se tienen aquellos basados en colagenos
naturales o extraidos y el quitosano, con ventajas
como alta adherencia y vascularidad que permiten un
restablecimiento total del tejido en corto tiempo, pero
con deficiencias en funciones de barrera, baja resistencia
mecanica y poca elasticidad. De los biomateriales
sintéticos los mas utilizados son los polimeros como el
PCL, PLLA, PLGA, PGA y PLA, los cuales cuentan con
excelentes propiedades mecanicas, son de facil fabricacion
y son biodegradables, pero carecen de senales moleculares
para controlar la actividad celular.

De los futuros nanomateriales se espera que sean
cada vez mas inteligentes, que permitan la conmutacion
controlada de propiedades a través de factores externos
como campos magnéticos, luz [77] o factores ambientales
como pH o hipoxia. Igualmente se esperan nanomateriales
multifuncionales capaces de cumplir misiones multiplex,
como la integracion de funciones de direccionamiento,
modificacion y rastreo celular.

El abordar aplicaciones in vivo para aquellos procesos
ya creados in vitro es otro de los grandes retos. La

REVISTA INGENIER{A BIOMEDICA

ingenieria de células basada en nanomateriales se ha
logrado principalmente in vitro, y para su paso hacia la
aplicacion clinica se tiene la preocupacion de problemas
relacionados con toxicidad y seguridad. Actualmente, la
mayoria de los nanomateriales aprobados por la FDA para
el uso clinico estan en forma de nanoparticulas que puede
ser aplicada ya sea como agentes para el seguimiento de
células, como vehiculos de administracion para agentes
terapéuticos o como polvos nanocristalinos para facilitar la
regeneracion de tejidos [78]. Algunas de las aplicaciones
se han dirigido al tratamiento de esclerosis multiple [79],
acelerar la cicatrizacion de heridas o facilitar la reparacion
de tejidos [80] y en tulceras de estasis venosa para los
pacientes diabéticos [81].

El dramatico aumento de desarrollos con nanomateriales
prevé un alcance clinico para la ingenieria celular y
terapia regenerativa que puede cumplir con las funciones
mas diversificadas desde el monitoreo de células a la
liberacion controlada de biomoléculas, por ejemplo,
como nanosensores in vivo para bio-deteccion, como
nanofiltros para la clasificacion de células o como agentes
de orientacion para dirigir los agentes terapéuticos al sitio de
suministro [82]. Ademas, en relacion a reparacion de tejidos
se espera la reproduccion de funciones mas complejas
propias de los sistemas cardiovascular y nervioso. En
particular, los nanomateriales utilizados como portadores
celulares son prometedores para aplicaciones clinicas
para mejorar la retencion, la viabilidad y la capacidad
regenerativa de las células trasplantadas.

La comprensiéon de las interacciones de las
nanoparticulas con las estructuras comunes de la piel, es
decir, los surcos, los foliculos pilosos, conductos ecrinos,
etc., son absolutamente criticos para la mejora del
suministro de farmacos percutaneos. El perfeccionamiento
de la quimica de las nanoparticulas permitird una mejor
interaccion nanoparticula — tejido. Los estudios preclinicos
y clinicos han demostrado que la nanoencapsulacion
puede reducir los efectos secundarios y mejorar la eficacia
de ciertos medicamentos. El nimero de publicaciones
relacionadas con nanoparticulas y piel es amplio y sigue
en aumento, haciendo de ésta un 4area apasionante y
prometedora de la ciencia.

El desarrollo de nuevos materiales y las mejoras
de aquellos que ya estan constituidos permitiran trata-
mientos de piel con menos riesgo de infeccidon, dolor
y toxicidad, permitiendo la rehabilitacion exitosa de un
paciente en menos tiempo y mitigando el traumatismo
ocasionado por la lesion o pérdida del tejido. De igual
forma es necesario fomentar la realizacion de investi-
gaciones hacia la ingenieria de tejidos en Colombia,
que permitan aportar nuevo conocimiento y nuevos
desarrollos que lleguen a convertirse en alternativas
médicas en Colombia y en el mundo.
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