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Resumen

La Nanocelulosa es un polimero con un tamafio menor a 100 nm. De acuerdo a sus dimensiones y
su origen presenta diferentes caracteristicas que se pueden aprovechar para su empleo en el area biomédica.
Diversos estudios han demostrado que es un material de costo relativamente bajo con alta disponibilidad y
capacidad de renovacion, gran biocompatibilidad, absorcién, retencién de agua, transparencia Optica, baja
inmunogenicidad, baja toxicidad y caracteristicas quimio-mecanicas. Esta investigacion, se centra en las apli-
caciones biomédicas actuales de la nanocelulosa como material para vendajes avanzados, en la cicatrizacién
de heridas y en la ingenieria de tejidos de la piel, de igual forma se abordan las perspectivas a futuro de este
nanomaterial.

Palabras clave: Nanocelulosa, Reparacion de tejidos, Biomedicina, Heridas en la piel, Nanocelulosa bacteriana.

Abstract

Nanocellulose is a polymer with a size less than 100 nm. According to its dimensions and its origin,
it presents different characteristics that can be used for its use in the biomedical area. Several studies have
shown that it is a relatively low-cost material with high availability and renewability, high biocompatibility,
absorption, water retention, optical transparency, low immunogenicity, low toxicity, and chemo-mechanical
characteristics. This research focuses on the current biomedical applications of nanocellulose as a material
for advanced bandages in wound healing and skin tissue engineering, as well as the future prospects of this
nanomaterial.

Keywords: Nanocellulose, Tissue repair, Biomedicine, Skin wounds, Bacterial nanocellulose.
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Introduccion

La celulosa, un polimero lineal de glucosa, es el biomaterial que mas se encuentra en nuestro planeta. La

nanocelulosa (NC) es aquella nanoestructura conformada por celulosa con un tamafio menor a 100 nm en una
dimension (Bacakoba et al., 2019).
La clasificacion de los biopolimeros de nanocelulosa se dan segin sus dimensiones y la fuente de la que es extrai-
da, dividiéndose en tres: 1) nanocristales de celulosa (CNC) o nanocelulosa cristalina (NCC) y nanobigotes de
celulosa; 2) nanofibrillas de celulosa (CNF) o nanocelulosa fibrilada (NFC) y 3) nanocelulosa bacteriana (BNC)
(Abitbol et al., 2016).

Figura 1. Diferentes tamafos y morfologias de materiales a base de ce-  origen vegetal; (b) nanofibras de celulosa (CNF) de origen vegetal; (c)
lulosa por microscopia electronica de barrido (SEM) o microscopia elec-  nanocelulosa bacteriana (BNC) (Meftahi et al., 2022).
trénica de transmision (TEM). (a) nanocristales de celulosa (CNC) de

Conociendo esto, la nanocelulosa se puede obtener de diversas fuentes naturales, como son los animales,
plantas, algas y bacterias. En el caso de la BNC, el género precursor mas eficiente para producir nanocelulosa en
su medio extracelular es Gluconacetobacter, o bien otros géneros de bacterias gramnegativas, como Acetobacter,
Achromobacter, Aerobacter, Agrobacterium, Alkaligenes, Azotobacter, Pseudomonas, Rhizobium, Rhodobac-
ter, Salmonella y Sarcina (Bacakoba et al., 2019); todas con la finalidad de protegerse de la desecacion, la irra-
diacion, la falta de oxigeno y los patdgenos (Kutova et al., 2021). Las ventajas respecto a la celulosa vegetal son
la obtencidn libre de contaminantes como la pectina, hemicelulosa, lignina y la presentacién de una red fina de
fibras. Las principales materias primas de la nanocelulosa vegetal son las suculentas, tubérculos, arbustos o fuen-
tes derivadas de arboles; para el caso de las algas son Cystoseira myrica y Cladophora; y respecto a los animales,
el filo Chordata es una de las principales fuentes de nanocelulosa (Bacakoba et al., 2019).

Para extraer la nanocelulosa existen diferentes métodos que involucran rutas quimicas, accién enzima-
tica, movimiento mecanico y rutas fisicoquimicas. Los parametros que se consideran antes del aislamiento son la
cristalinidad, longitud de la cadena, porosidad y el rea superficial de la nanocelulosa. Recientemente, la limpieza
con productos quimicos agresivos podria sustituirse por autoclave y tratamiento con radiaciéon gamma. Aunque
las técnicas de cultivo son complejas, se emplea menor energia para la produccion y purificacion, lo que vuelve a
la BNC un material mas ecologico. La calidad de las fibras BNC tipo cinta sintetizadas depende en gran medida
de la eficiencia de lavado (Meftahi et al., 2022).
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Tabla 1. Métodos para el aislamiento de la nanocelulosa (Thakur et al., 2021).

Método Descripcion
e Alcalino — NaOH, KOH,Ca(OH),, NH;, etc.
e Acido — HCI, H;PO,, HNO,, etc.
Rutas quimicas e Oxidacion — H,0,.
q e Solventes i6nicos — Mezcla de cationes organicos superiores y

aniones inorganicos inferiores.
e Solventes — Metanol, etanol, cetonas, benceno, etc.

La ruta enzimatica se utiliza para obtener celulosa nanoestructurada, se
requiere un conjunto de celulasas para el tratamiento de la celulosa. La via
obtiene mayores rendimientos, tiene costos minimos de energia, alta
selectividad y es amigable con el ambiente.

Via enzimatica

Se utiliza para generar fibras finas e involucra varios procesos de aislamiento,
como métodos de:

e Homogeneizacion a alta presion — Tratamiento eficaz sin uso de
disolventes toxicos.

e Citrotitruracion — Las fibras se tratan con nitrégeno liquido para

Vias mecanicas obtener cristales de hielo que ejercen una mayor presién dentro de la
pared celular, lo que resulta en la desintegracion de la pared celular y
la formacién de nanocelulosa.

e Ultrasonicacion — Se realiza a través de ondas ultrasénicas de mayor
intensidad, con una temperatura y una presién superiores a 5000 °C y
500 atm respectivamente, lo que da como resultado una fibrilacion
eficaz de la nanocelulosa.

La ruta fisicoquimica es la combinacion de los enfoques quimico y mecanico,
Rutas fisicoquimicas en la que las fibras naturales se tratan primero quimicamente y luego
mecanicamente mediante enfoques de sonicaciéon u homogeneizacion.

Diferentes rutas para la funcionalizacion superficial de celulosa nanoestructurada

Sus caracteristicas lo hacen un nanomaterial con un extenso campo de aplicaciones como lo son la con-
servacion de alimentos, envasado, almacenamiento de energia, para aislamiento térmico, tratamiento de aguas,
como material de adsorcién, como sensores, materiales antimicrobianos, en la industria del papel y textiles, en
cosméticos y principalmente en la administracién de farmacos e ingenieria de tejidos (Bejoy et al., 2018; Abitbol
etal, 2016).
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Figura 2. Diversos campos de aplicacion de la nanocelulosa. Elaborada en BioRender.

Tabla 2. Caracteristicas y aplicaciones de diferentes biopolimeros de nanocelulosa

Biopolimero

Caracteristicas

Aplicaciones

Nanocelulosa bacteriana
(BNC)

Biocompatibilidad, resistencia,
estabilidad térmica, elasticidad y
buena conductividad.

Materiales antimicrobianos, en
sensores e industria del papel.

Nanofibrillas de
nanocelulosa (CNF)

Elasticidad, estabilidad,
biocompatibilidad, absorcion,
resistencia y elevada area de

superficie.

Separacion de contaminantes de
aguas residuales, en ingenieria de
tejidos o en apésitos para heridas.

Nanocelulosa cristalina
(NCC)

Alta estabilidad, biocompatibilidad y
elevada area de superficie.

Inmovilizacién y catalisis de enzimas,
generacion de materiales
antimicrobianos, eliminacién de
farmacos y nanohibridos magnéticos.

Nanocristales de celulosa
(CNC)

Poca conductividad eléctrica,
porosidad, estabilidad térmica y
resistencia.

Biodeteccion.
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Aplicaciones biomédicas

Hoy en dia, la industria esta mds interesada en el desarrollo de soluciones de “tecnologia verde” sobre
todo en productos del area médica para satisfacer las demandas de productos para el cuidado de la piel, los
cosméticos y el cuidado terapéutico y protector que estimulan las funciones de la piel como la cicatrizacion, la
termorregulacion y la inmunidad (Meftahi et al., 2022). Tomando eso en cuenta, estudios de materiales como la
nanocelulosa ha demostrado tener una excelente biocompatibilidad, absorcion, retencion de agua, transparencia
Optica, baja inmunogenicidad, baja toxicidad y caracteristicas quimio-mecanicas, al mismo tiempo, es un mate-
rial de costo relativamente bajo con alta disponibilidad y capacidad de renovacién que lo hacen un biopolimero
atractivo para el uso en ingenieria de tejidos (Bacakoba et al., 2019; Kumar & Han, 2021).

Cuidado del Cuidado de
cabello -~ los ojos

Maéscara

facial ~—Pinta labios

Sensores
Curacion ~ compatibles con / portatiles
deheridas .  lapiel /

Nanocelulosas

Figura 3. Diferentes tipos de nanocelulosa para el cuidado de la piel, cosméticos y atencién médica (Meftahi et al., 2022).

En particular la BNC el tinico tipo de celulosa que se puede producir biotecnolégicamente (Klemm et
al., 2021) a pesar de contener un 99 % de agua, tiene excelentes propiedades mecanicas debido a su morfologia
nanoestructurada similar a la del colageno, haciéndola altamente compatible para la inmovilizacién y adhesion
celular (Sharma & Bhardwaj, 2019). Su aplicacién puede ser en forma de geles o aerosoles, de manera que au-
menta su rendimiento mecénico, permitiendo que la flexibilidad del compuesto se ajuste para imitar el compor-
tamiento de tejidos especificos para promover el crecimiento de células. No obstante, para el uso del bio-nano-
compuesto en el area de salud debe ser biodegradable, biocompatible, tener un rendimiento mecanico éptimo
(buena flexibilidad y alta elongacion a la rotura), porosidad, etc. Sin embargo, estos requisitos difieren segtn el
tipo de tejido al que vaya dirigido (Subhedar et al., 2021).

Ademas la BNC pertenece a la categoria de productos generalmente reconocidos como seguros (GRAS) (Sharma
& Bhardwaj, 2019).
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Tabla 3. Propiedades de la nanocelulosa bacteriana (BNC) hacia las aplicaciones en
el area médica (Sharma & Bhardwaj, 2019).

Propiedad Aplicaciones

Absorbancia y resistencia al

levantamiento de fibras. Para ap6sitos a base de papel.

Resistencia a la humedad: capacidad | Para el etiquetado como adhesivo en etiquetas de muestras clinicas
para soportar temperaturas como la sangre, que deben poder permanecer activas a bajas
extremas. temperaturas cuando las muestras se colocan en congeladores.

Inercia: evitar cualquier reaccion
entre los productos quimicos del

papel y el producto que esté Util en el envasado de medicamentos e instrumental quirdrgico.

empaquetando.
Soporta temperaturas Facil esterilizacion por radiaciones Gamma o vapor; util para envasar
extremadamente altas. equipos estériles.

Biocompatibilidad: no debe inducir
toxicidad en contacto con tejidos
Vvivos.

Adecuada para la fabricacion de implantes a base de nanocelulosa,
apositos para heridas, mascarillas, pafiales a base de celulosa.

Util para la fabricacién de andamios, ya que el debe degradarse
Biodegradabilidad. dentro del cuerpo una vez que se produce la formacién de la matriz
extracelular original.

Adecuado para varios elementos de soporte de carga, como en los

Fuarza mecanica. implantes de ingenieria de tejido 6seo.

Mejora de la propiedad de barrera, propiedad mecanica;
permeabilidad al aire; absorbencia de aceite, propiedad
antimicrobiana. El papel comuin de lignocelulosa no proporciona
suficiente barrera contra el aceite, el agua y el oxigeno, mientras que
el embalaje basado en BNC puede superar estos obstaculos.

Procesabilidad orientada a la
aplicacion de la nanocelulosa:
moldeable a las formas y tamafios
deseados in situ.

Nanocelulosa en vendajes para heridas

La cicatrizacion de heridas en la piel es un proceso muy complejo y de larga duracién, que consta de
cuatro etapas. La primera después de la lesion es la hemostasia, un mecanismo que detiene los procesos hemo-
rragicos (pérdida de sangre) en la herida. La segunda etapa que dura de 1 a 4-6 dias es la inflamacién, donde
se liberan enzimas proteoliticas y citocinas proinflamatorias de las células inmunitarias invasivas en el area de
la herida, produciendo especies reactivas de oxigeno (ROS) para la proteccion contra la infeccién por bacterias
(Zheng et al., 2020). Dicho proceso, continta con el reclutamiento de neutroéfilos atraidos por citocinas inflama-
torias producidas por plaquetas activadas, células endoteliales y productos de degradacion de agentes patdgenos.
Asi, los neutrdfilos reclutados se encargan de limpiar el tejido, ademas de contribuir a la muerte de los agentes in-
vasores (Gonzalez et al., 2016). Después, la tercera etapa es la proliferacion, donde crece y se forma nuevo tejido
de granulacion para una nueva matriz extracelular. Finalmente, la cuarta etapa de remodelacion, para una mayor
resistencia a las dos o tres semanas el coldgeno III se reemplaza por el colageno I (Zheng et al., 2020; Gonzalez et
al., 2016).
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En este sentido, a fin de una recuperacion mas rapida, el uso de BNC en vendajes para 11 heridas cro-
nicas mostraron una reduccion del tiempo medio de cicatrizaciéon usando apoésitos que no tenian BNC (315
dias) con apdsitos que si tenfan BNC (81 dias), favoreciendo la proliferacién de células madre del tejido adiposo
humano mostrando una baja citotoxicidad (Sionkowska et al., 2019). Sin embargo, los vendajes atin carecen de
actividad antibacteriana, desencadenando complicaciones sobre todo en heridas crénicas donde pueden ocurrir
cambios fisiologicos severos o tumorigénesis, conduciendo a una produccién excesiva de exudados con altos
niveles de proteasas destructoras de tejidos y contaminacion de heridas (Zheng et al., 2020).

Nanocelulosa en ingenieria de tejidos

Por otro lado, encontramos la reconstruccion de las dos principales capas de la piel (la epidermis y la
dermis) causada por las quemaduras, una de las heridas mas traumaticas y complejas de todas las lesiones de la
piel. Las quemaduras se dividen en tres grados segun su profundidad: (a) primer grado: dafio superficial y s6lo
afecta a la capa externa de la piel (epidermis); (b) segundo grado: puede ser superficial con dafo en la epidermis
(segundo grado A), o profunda cuando penetra en la dermis (segundo grado B); (c) tercer grado: destruccion de
ambas capas de piel, que se extiende al tejido subcutaneo (se recomienda el injerto de piel) (Sionkowska et al.,
2019; Sindhu et al., 2014).

En un estudio en nifios de 5 meses a 16 afios con quemaduras de segundo grado que se trataron con
vendajes de BNC, mostraron caracteristicas inicas y favorables como proporcionar un ambiente himedo du-
rante el proceso de cicatrizacion, al mismo tiempo que absorbia los exudados de la herida evitando la infeccion.
Igualmente, hubo una reduccién de los niveles de dolor durante el proceso y en los cambios de vendaje (Resch et
al.,, 2021).

Por otro lado, entre otras aplicaciones en la ingenieria de tejidos, encontramos el uso de BNC en te-
jidos dseos, la regeneracion de cartilago, medicalizacion de la laringe, reparacién de defectos esofagicos, etc.
(Sionkowska et al., 2019).

Membrana de celulosa
bacteriana

Tejido dérmico lesionado

Mantener a humedad adecuada
Aislamiento térmico
Permite el intercambio de gases

Figura 4. Uso de membrana de celulosa bacteriana como materiales regeneradores de la piel para quemaduras de la piel y cicatrizacion de heridas
(Meftahi et al., 2022).
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De hecho, el tratamiento de las heridas crénicas, como las tlceras venosas de las piernas, las escaras y las
diabéticas sigue siendo un reto clinico importante. Segin informes recientes sobre las aplicaciones de los ap6-
sitos de celulosa microbiana en el tratamiento de las heridas crénicas, éstos presentan propiedades superiores a
las de otros materiales existentes para la cicatrizacion de heridas, incluyendo el alivio inmediato del dolor, buena
y estrecha adhesion al lecho de la herida, buena barrera contra la infeccion, facilidad de inspeccion de la herida,
cicatrizacién mas rapida, mejora de la retencion de exudados o reduccion del tiempo de tratamiento, asi como
reduccion de costes (Sindhu et al., 2014).

Por ello, en el caso de la ingenieria de tejidos, andamios, cicatrizacién de heridas, etc., células y vasos
sanguineos especificos también penetran a través de estas estructuras porosas y crecen por todas partes, sin obs-
taculizar la formacién de nuevos tejidos. Asimismo, cabe decir que los puntos de venta tiinicos mds importantes
de BNC son: alta pureza, alta termoestabilidad hasta 250 °C, alta estabilidad mecanica, sistema de microporos
interconectados y abiertos, que contiene de forma nativa un 99 % de agua (hidrogel).

Perspectivas a futuro

El uso de nanocelulosas en la regeneracion de la piel, la cicatrizacion de heridas y los sensores portatiles
de la piel han atraido una atencién generalizada en las ultimas décadas. Los diferentes tipos de nanocelulosa se
han aplicado en los sectores de monitoreo de la salud. La nanocelulosa como material biocompatible con la piel
también ha demostrado un papel vital en el desarrollo de sensores portatiles para la piel, para la orientacion
in situ de la liberacién de biomarcadores de enfermedades de la piel (Meftahi et al., 2022). Se han estudiado
diferentes compuestos para emplearlos como plataformas para la BCN para la deteccién de moléculas y fluidos
liberados por la piel.

Electrodo de HO S
carbon impreso estradiol
Nanocelulosa H (@)
autoadherente
\ N
: ( NH
¥ I /K
Poro de N N O
sudor H H
Acido urico
Glém_iu;a -
sudoripara au‘nsml“ ﬁ;,b
112.41 2072

Figura 5. Aplicaciones emergentes de la Nanocelulosa como biomarcadores para la piel (Meftahi et al., 2022).
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Los procesos de modificaciéon quimica de la nanocelulosa, como la acilacidn, la esterificacién y la oxida-
cion, pueden impartir propiedades fisicas adecuadas a la nanocelulosa, haciéndolas susceptibles de personaliza-
cion para diversas aplicaciones. Los sistemas de nanocompuestos de nanocelulosa se exploran ampliamente en
la investigacion de la cicatrizacién de heridas. La nanocelulosa cargada con nanoparticulas como las nanopar-
ticulas metalicas (plata, oro y zinc) posee baja toxicidad y buenas propiedades antibacterianas. La nanocelulosa
derivada del injerto superficial y la funcionalizacién de diferentes nanoparticulas y la incorporacién de agentes
antibacterianos ha mejorado el rendimiento de la nanocelulosa en la cicatrizacion de heridas (Patel et al., 2021).

En comparacion con los polimeros sintéticos, las nanocelulosas también se destacan en el campo de la
impresion 3D, en formulacion de biotintas, sirviendo como biomaterial de plataforma debido a su alta resisten-
cia mecanica, asi como a la similitud estructural que imita la matriz extracelular natural. Sin embargo, el gran
desafio es desarrollar formulaciones imprimibles y mantener estables los andamios impresos. Pruebas celulares
recientes han demostrado que los andamios de hidrogel de nanocelulosa reticulada impresos en 3D respaldaron
la proliferacion de células de fibroblastos, que estaba mejorando a medida que aumentaba la rigidez. (Meftahi et
al,, 2022).

RD-ICUAP, Afio 8, No. 23, 2022, pp. 1-13
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En biomedicina, la nanocelulosa puede participar en
el reemplazo y reconstruccion de tejidos. Ademas de la
resistencia a la traccion y la simplicidad de uso, ofrece
propiedades como alta capacidad de retencion de agua,
biocompatibilidad y estructura interna que imita la ma-
triz extracelular, lo que hace que este biopolimero sea
bastante atractivo como posible implante de ingenieria
tisular. La morfologia y la alta pureza de la nanocelulo-
2 sa imitan la estructura de los tejidos por lo que se han
CONCLUSION estudiado para poder emplearlas para reconstruir los
componentes estructurales y funcionales de la piel, re-
ducir la formacién de cicatrices y mejorar la calidad de
la cicatrizacion de heridas. Este nanomaterial gracias a
su caracteristicas se ha vuelto una alternativa promete-
dora para reducir los desechos y los costos de produc-
cién en comparacion con polimeros tradicionales. Sin
embargo, se deben estudiar a fondo sus caracteristicas
para disefiar formulaciones en las que se explote todo su
potencial y no resulten agresivas con los tejidos.

10
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