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RESUMEN

En los ultimos afos, se ha incrementado el uso de biopolimeros debido a sus propiedades, por
lo que los convierte en biomateriales muy utiles en aplicaciones biomédicas. La presente
revision sistematica de la literatura tiene como objetivo recopilar la extensa informacion de
biomateriales compuestos a base de pectina enfocado en la administracion de farmacos e
ingenieria de tejidos. Se realiz6 una busqueda de los articulos de investigacion desde 2015 al
2020 en la base de datos de PubMed y Scopus. Noventa y siete estudios cumplieron los criterios
de inclusion. La informacion fue sistematizada en base al pardmetro de grado de metoxilacion
de la pectina, fuente de extraccion, modificaciones de la pectina, agentes de entrecruzamiento,
tipos de estructuras generadas, aplicaciones y pruebas biologicas. Los resultados indicaron que
las aplicaciones biomédicas de la pectina se centran, mayormente en la administracion de
farmacos en diferentes tipos de estructuras. En la administracion de farmacos ayuda a la
captacion del medicamento en 6rganos vitales especificos durante un tiempo, incrementando
la estabilidad estructural, optimizando los efectos terapéuticos sinérgicos y la resistencia ante
una detraccion temprana con una alta eficiencia de carga en modelos géstricos e intestinales
simulados. En la ingenieria de tejidos ayuda a la reparacion y regeneracion de tejidos blandos,
vascular, cartilagos y el disefio de implantes dentales y 6rganos artificiales con la proliferacion
de celulas humanas y animales. También mejora la actividad antibacteriana, propiedades
autocurativas, estabilidad de la estructura y citocompatibilidad comprobada ensayos in vitro e
in vivo. Ademas, los biopolimeros mas empleados en estas aplicaciones son el quitosano y

alginato, por lo que se requiere analizar mas con la gelatina, gomas naturales y almidon.

Palabras clave: pectina, biomateriales, ingenieria de tejidos, liberacion de farmacos.,

biomedicina.



ABSTRACT

In recent years, the use of biopolymers has increased due to their properties, making them very
useful biomaterials in biomedical applications. The systematic literature review aimed to
collect extensive information on compound biomaterials based on pectin on the administration
of drugs and tissue engineering. Online research had been done from 2015 to 2020 in the
PubMed and Scopus data bases. Hundreds and two had meet the inclusion criteria. The
information was systematized based on the parameter of the degree of methoxylation of the
pectin, source of extraction, modifications of the pectin, crosslinking agents, types of structures
generated, applications and biological tests. The result had shown that biomedicine application
of pectin is present on administration drugs, microorganisms and protein in different types of
structures. In administration of drugs the drug uptake helps specific vital organs for period of
time, incrementing the structural stability optimizing the synergistic therapeutic results and the
resistance before an early detraction with high efficiency of gastronomic model loading and
simulated intestinal. The tissue engineering aids to repair and regenerate white tissue, vascular,
cartilage, dental implants design and artificial organs, proliferation of human and animal cells.
Also, improves antibacterial activity, self-healing properties, structure stability and
cytocompatibility proven in essays in vitro e in vivo. In addition, the most widely used
biopolymers in these applications are chitosan and alginate, so it is necessary to analyze more

with gelatin, natural gums and starch.

Key words: pectin, biomaterials, tissue engineering, drug delivery, biomedicine.
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1. INTRODUCCION

En los ultimos afios, se ha incrementado el uso de polimeros naturales debido a que son
biocompatibles, biodegradables, sustentables y poco toxicos. Lo que los convierte en
biomateriales muy utiles en aplicaciones biomédicas, como la ingenieria de tejidos y la

1

liberacion controlada de farmacos . Entre estos biopolimeros sobresalen los polisacaridos

como la celulosa, almidon, gomas naturales, quitosano, alginato, agar, gelatina, 4acido
hialurénico y la pectina, entre otros 2 34367,

La pectina (PEC) es un polisacarido con carga negativa de origen vegetal que se encuentra en
la ldmina media y en las paredes celulares primarias y secundarias de todos los tejidos vegetales
8. Sus fuentes de extraccion son principalmente las céascaras de los frutos citricos, seguida del
orujo de manzana °. Entre las propiedades de interés destaca su capacidad de gelificacion, alta
solubilidad, baja toxicidad y viscosidad baja, en comparacion con otros polimeros '°.

La estructura quimica de la PEC es altamente compleja y varia segin el grado de madurez,
fuente de extraccion, condiciones de extraccion, almacenamiento, ubicacion y otros factores
ambientales °. Sin embargo, por un consenso se establece que son polisacaridos heterogéneos
con tres dominios principales: homogalacturonano (HGA) alternado con dos tipos de regiones
rhamnogalacturonan-I y rhamnogalacturonan-II altamente ramificadas '° !,

Las aplicaciones biomédicas de la PEC se centran en la administracion de firmacos y proteinas,
curacion de heridas e ingenieria de tejidos. Sin embargo, por si sola este polisacarido tiene
importantes limitaciones como: baja resistencia mecanica en las estructuras y degradacion
temprana por difusion en el tracto digestivo humano. Esto hace que se requiera la combinacion
con otros polisacaridos de origen natural, para mejorar sus propiedades mecdanicas,

fisicoquimicas, térmicas y biologicas ! 3.
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El uso de otros polisacaridos incorporados a las estructuras basadas en PEC, aplicadas en la
administracién de fAirmacos ayuda a la captacion del medicamento en 6rganos vitales durante
un tiempo, incrementa la estabilidad estructural, optimiza los efectos terapéuticos sinérgicos y
la resistencia ante una detraccion temprana 4 ', En la ingenieria de tejidos, ayuda a la
proliferacion de diferentes células, reparacion y regeneracion de tejidos blandos, vascular y
cartilagos y el disefio de implantes dentales y organos artificiales '® !7 18, Una de las ventajas
mas explorada de estos materiales es la absorcion de exudados de la piel causados por heridas

cutaneas leves '°.
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2. METODOLOGIA

Para el presente estudio se realiz6 una investigacion electronica en las bases de datos PubMed
y Scopus. Como pardmetros de busqueda inicial se utilizd “pectina” con “apositos para
heridas”, “administracién de fArmacos “, “ingenieria de tejidos”, “aplicaciones biomédicas” e
“industria farmacéutica”. Los valores booleanos que se emplearon para el procedimiento
fueron “AND” para incluir todos los parametros de investigacion y “OR” para limitar en las
areas de interés.

Los criterios de inclusion que se consideraron fueron articulos inicamente de investigacion en
revistas cientificas indexadas de 2015 a diciembre del 2020 en el idioma inglés. Luego, para
aplicar los parametros de exclusion se procedid a realizar un reconocimiento inicial de las
publicaciones evaluando titulos y resimenes, eliminando publicaciones duplicadas, trabajos
cortos, revisiones sistematizadas y que no hacen referencia al tema de investigacion.

Los parametros fijados para el analisis comparativo son el grado de metoxilacion de la pectina,
la fuente de extraccidon, modificaciones de la pectina, agentes de entrecruzamiento, tipos de
estructuras generadas, aplicaciones (ingenieria de tejidos y liberacion controlada de agentes
bioactivos) y pruebas bioldgicas (in vitro, in vivo o ex vivo). Los articulos encontrados fueron
organizados en una base de datos de acuerdo con los pardmetros mencionados, ademas del
nombre de la revista/fuente, editorial, afio de publicacion, factor de impacto, volumen, paginas,
DOI y ISSN.

Después de esto, se generaron estadisticas en base a los parametros comparativos establecidos.
En la Figura 1 se muestra un resumen general de la metodologia empleada para obtener los

articulos definitivos.



Busqueda Inicial

TITLE-ABS-KEY (“pectin” AND (“wound
dressing” OR “drug delivery” OR “tissue
engineering” OR “biomedical
application" OR “pharmaceutical
industry"))

Scopus PudMed

(1431) 492
|_> Fusion de A

Resultados

13

Criterios de
inclusion

816

{}

Idioma: Inglés
Fecha: 2015-2020
Articulos en revistas
cientificas

Criterios de
exclusion

102

O<

Articulos definidos

Publicaciones
duplicadas, cortas y
no referidos al tema

Figura 1. Metologia empleada para la seleccion de articulos utilizados en el

analisis comparativo.
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3. RESULTADOS Y DISCUSION

El uso de la pectina en aplicaciones de biomateriales representa una alternativa atractiva de
valorizacion de diferentes residuos ricos en estas, como los de frutas. Sin embargo, es
importante sistematizar la informacion de las aplicaciones biomédicas de este biomaterial a fin
de no solo reconocer en qué estado se encuentra esta area de investigacion, sino también de
reconocer necesidades que deben ser abordadas en futuras investigaciones.

Una vez obtenidos los articulos definitivos, se realizé el anélisis comparativo de biomateriales
compuestos a base de pectina aplicados ingenieria de tejidos y liberacion controlada de
farmacos en los ultimos cinco afios de acuerdo con los criterios establecidos. En las Tabla 2 y
Tabla 3 (Anexo) se presenta un resumen comprensivo de todas las publicaciones analizadas en
el presente trabajo, con referencia a parametros relevantes para ingenieria de tejidos y
liberacion controlada de agentes bioactivos, respectivamente. En la Figura 2 se observa como
ha incrementado la investigacion de este tema desde el 2015 hasta el presente, lo que significa
que las aplicaciones de la pectina son cada vez mds diversas debido a sus excelentes

propiedades como biomaterial.

2020 | —
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S S
-] o
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<
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v
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Figura 2. Numero de publicaciones, sobre aplicaciones biomédicas de pectina,
por afio.
Asimismo, de los noventa y siete articulos de revistas cientificas que se analizaron, gran parte
de estos se centra en la administracion de farmacos con un 56%, seguido de ingenieria de
tejidos con 15%, curacion de heridas con 13%, administracion de microorganismos con 4% y
administracion de proteinas 2%. No obstante, existe porcentajes en menor cantidad que trata la
administracion de farmaco e ingenieria de tejidos en conjunto con un 10%, como se aprecia en

la

= Administracion de farmacos

» Administracion de
microorganismos

* Administracion de proteinas

' Administracion de
farmacos/ Ingenieria de
10% Tejidos
* Ingenieria de Tejidos
2%
= Curacion de heridas

Figura 3.
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» Administracion de firmacos

» Administracion de
MICroorganismos

* Administracion de proteinas
Administracion de
farmacos/ Ingenieria de
Tejidos

* Ingenieria de Tejidos

» Curacion de heridas

Figura 3. Distribucion de publicaciones cientificas sobre aplicaciones

biomédicas de las pectinas.

3.1.Clasificacion de la pectina segun su grado de esterificacion

El grado de esterificacion o metoxilacion de la pectina (DE) se define como el porcentaje de

acido galacturonico que esta esterificado por grupos metilo o acetilo

20 21

o la relacidon de la

carga anionica de las pectinas 6. De modo que, se clasifica en dos grupos principales: pectinas

de alto metoxilo (HMP) y pectinas de bajo metoxilo (LMP).

Tabla 1. Caracteristicas de la clasificacion de la pectina segin su grado de

esterificacion
Grado de esterificacion
Caracteristicas
(DE)
HMP DE > 50%




Propiedades de gelificacion deficientes.

> es la temperatura de gelificacion

Alta viscosidad

pH bajo (1,0 y 3,88)

Alto contenido de solidos solubles

Sin amidacion

Soluble en agua caliente

Térmicamente reversibles

LMP

DE < 50%

Forma geles en presencia de cationes

divalentes. Ej. Zn?*, Ca?*

Amplio rango de pH

Térmicamente irreversibles

Sistemas con bajo contenido de sélidos

Puede o no tener cierto grado de

amidacion.

Menor temperatura de trabajo

Regularmente, se forman por

desesterificacion de HMP

17

Una de las alterativas para aumentar la viscosidad es el uso de sales divalentes (Ej. Zn**, Ca*"

Mg?*) en las soluciones de pectina; se realiza esto con el fin de disminuir la acidez y elevar la

formacion de enlaces de hidrogeno facilitando el entrecruzamiento entre la pectina y los

biopolimeros, lo que evita la degradacion temprana de la estructura generada 2' 2. La
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viscosidad, solubilidad y propiedades de gelificacion estan relacionas, pues, al disminuir la
solubilidad, aumenta la viscosidad y la tendencia de gelificar, mejorando las propiedades
mecanicas 2 2423,

En la investigacion se observod que el 38,61% trabaja con pectina de bajo metoxilo (LMP) 4
16 17 6 26 27 28 4 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 18 42 7 43 44 19 45 46 47 48 49 50 51 52 53 54 55‘ Esto se
debe a que son las mas utilizadas para aplicaciones biomédicas recientemente por la formacion
de geles termorreversibles © . Seguido de un 37,62% que no menciona el grado de metoxilacion
de la pectina, lo que dificulta el estudio 10 56 57 58 59 60 61 62 63 64 65 66 67 68 69 70 71 72 73 74 75 76 77 78

7980 81 8283 ' Ademas, el grado de esterificacion es facilmente influenciado por el mecanismo de

gelificacion, condiciones de procesamiento y carga anionica 2 1°,

3.2.Fuentes de extraccion de la pectina

A pesar de que la pectina es de origen vegetal y se encuentra en la piel como en la pulpa de
frutas y verduras, las fuentes comerciales son limitadas, puesto que hoy en dia la pectina
comercial se extrae principalmente, en un 85,5% de la cascara de los citricos, un 14,0% del
orujo de manzana y en menor cantidad de la pulpa de remolacha azucarera 3* debido a que son
subproductos de la produccion de jugos y aceites esenciales. La cdscara citrica seca contiene
un 30 a 35% de pectina y el orujo de manzana seco de 15 a 20 % 3. Sin embargo, los criterios
para la produccion comercial de la pectina no son solo el rendimiento, sino nuevas propiedades
y aplicaciones *°.

La cantidad, estructura y composicion quimica de la pectina difiere segun la especie y la etapa
fisiologica de la planta, variando considerablemente las propiedades quimicas de la pectina 5.
Por lo que, la busqueda de nuevas fuentes de pectina parece muy prometedora; algunas de las
alternativas son la remolachas, cabezas de girasol, melocotones, fresas, ciruelas, mangos,

zanahorias, tomates, sandias, papayas y papas 56 37 88,
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En la Tabla 2 y Tabla 3 (Anexos) se observa que la pectina citrica es la mas utiliza como
biomaterial para aplicaciones biomédicas con un 42,6%, debido a que el rendimiento de la

cascara de los citricos es mads alta en comparacion a otras fuentes de pectina como se menciono

anteriomente 129 14 52 89 27 28 60 90 91 92 35 63 37 53 55 65 66 16 17 67 41 69 93 13 94 95 96 97 74 98 76 99 77 100

45 10147 48 78 49 6 81 82 51 52 D¢ jgual forma, se puede ver el 37,6 % no menciona el tipo de

pectina, pero aluden el lugar de adquisicion como: Hi-media Laboratories Pvt. Ltd., Sisco
Research Laboratories Pvt. Ltd., R&M Chemicals, Sigma—Aldrich Chemie GmbH, Yarrom

Chem Slgma Chemical Company entre otros 15 57 58 59 4 30 31 34 61 62 68 102 38 73 39 40 44 18 54 18
9 b

54 103 71 104 105 70 42 72 106 7 107 43 19 75 108 109 80 50

3.3.Sistemas de polisacaridos compuestos a base de pectina
En los ultimos afios ha aumentado el uso de polisacaridos de origen vegetal o animal como
biopolimeros alternativos para nuevos biomateriales, con la finalidad de mejorar su eficacia

55, Entre las

y disminuir el uso de polimeros no biodegradables y/o de fuentes fosiles
propiedades generales de los polisacaridos estan su biodegradabilidad, mucoadhesividad, baja
toxicidad, biocompatibilidad, y efectos antimicrobianos y antifingicos 2 °8. Por lo que, los
sistemas compuestos a base de pectina con otros polisacaridos naturales son una opcion para
aplicaciones de ingeineria de tejidos y liberacion controlada de fArmacos, con la finalidad de

mejorar las propiedades mecdanicas, fisicas, quimicas, térmicas y biologicas de los

biomateriales. En la Tabla 2 y 3, se observa que los polisacaridos mas usados con la pectina

son el quitosano con un 44 % 14 10 56 15 26 5 52 57 89 27 28 58 59 29 110 60 90 36 37 65 84 111 66 16 17 67 41 69

18 93 54 13 74 16 98 19 75 76 77 101 78 49 6 80 42 52. Seguido del alginato con un 26 % 91 31 32 112 33 98 34

113 102 63 53 40 64 44 94 103 104 71 105 70 42 72 106 114 43 48 83 50

3.3.1. Quitosano
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El quitosano (CS) es un polisacarido semicristalino no ramificado que se obtiene de la
desacetilacion parcial de la quitina derivada del exoesqueleto de crustaceos, insectos y hongos.

Su estructura consta de residuos de D-glucosamina y N-acetil-D-glucosamina unidos por

)1014

medio de enlaces glicosidicos B (1-4 . A suvez, presenta un gran cantidad de grupos amino

cationicos libres que le permiten unirse con los grupos carboxilato aniénicos de la pectina
(PEC) formando complejos polielectroliticos .

A causa de esto se encontro en la literatura diversas estructuras como nanoparticulas ° 15 26 32

58 59 65 75 101 6 42 , nanocépsulas 10 89’ microparticulas 560 76 78 80 19’ hidrogeles 27 5736 77 69 67 13

18 peliculas 3¢ 1528 491754 "tapletas 2°, nanotubos ', apdsitos *®, membranas © !¢, microgeles

377493y nanogeles *!. Estas estructuras se han empleado en aplicaciones biomédicas como

administracion de farmacos y microrganismos con 64% ° 15265258 596575 101 6 1089 5 60 76 78 80

27 57 36 77 56 15 28 49 29 110 80 % 84 111 66 16 17 67 37 19 74 13 54 93 18

, ingenieria de tejido con 29 y

69 98 42 de acuerdo con los estudios analizados, esto se debe a sus

ambas aplicaciones con 7 %
diversas propiedades.

En la administracion de fArmacos y microrganismos destaca (1) la resistencia del firmaco ante
una degradacion temprana, (2) aumento de la captacion del medicamento en drganos vitales
especificos durante un tiempo, (3) incremento de la estabilidad de la estructura ante un cambio
de pH, en presencia o ausencia de enzimas y otros estimulos fisiologicos y (4) optimizacion de

los efectos terapéuticos sinérgicos !4 1°

, siendo asi una alternativa muy prometedora para este
campo.

En la ingenieria de tejidos se emplea para el disefio de implantes dentales, tejidos y drganos
artificiales '®, reparacion y regeneracion de tejidos blandos, vascular y cartilagos '© 7. Las
ventajas de los complejos de PEC-CS en este campo son la autoadhesion a la piel %, la

poroviscoelasticidad ', la biocompatibilidad con células madres Oseas **, la proliferacion y la

adhesion celular, seguido de la absorcion de proteinas y exudado caudado por los efectos
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sinérgicos % 77, Al mismo tiempo, en heridas cutaneas y tratamientos da paso a la autocuracion

84 41

al limpiar el tejido necrético dejando asi menos cicatrices en comparacion a la utilizacion

de gasas y preparaciones semisolidas que debido a su incompatibilidad son mas dificiles de
emplear ya que producen mayor molestia en el area afectada °.
De igual manera, durante la unidon de la pectina con el quitosano, solo el 18% de las

publicaciones realizo modificaciones a la pectina como esterificacion®’, carboximetilacion’ 38,

90 84 13

amidacion %, oxidacion e hidrolisis . Igualmente, el 35% de los estudios de pectina y

quitosano reforzo las interacciones fisicas y quimicas con agentes de entrecruzamiento °!, con
el fin de mejorar las propiedades del biomaterial. Entonces, los agentes de entrecruzamiento
presentes son las sales divalentes (Zn?*, Ca**, Mg?") con un 53% '6 189354 1978496 geonido del

lutaraldehido con 27% 3¢ 14 % 67y trifosfato de sodio con 20 % '4 36 2,
& y

3.3.2. Alginato

El alginato (ALG) es un polisacéarido anidnico lineal presente en las paredes celulares de las

32 1

algas y secretado por bacterias 15 Su estructura estd constituida por dos unidades

monoméricas de acido (1,4) B- D-mannurénico y a-L-glucorénico 3!. También, al tener tanto

la pectina como el alginato abundantes grupos carboxilato e hidroxilo dan como resultado una

112

alta absorcion del agua ''“. Adicional a ello, la carga anidénica de ambos compuestos, les

permite formar enlaces 3 consiguiendo asi diferentes estructuras como particulas '!3 30 102 48

microparticulas 3! ¢ 4 43 " nanoparticulas 3° 32 8 42 72 hidrogeles 33 32 40 71 70 tabletas °!,

92 34 63 94 105 106 103 104

microgeles , apositos 1% y peliculas

Dichas estructuras se han empleado en aplicaciones biomédicas como administracion de

% 50 91 33 92 34 113 63 53 30 31 32 102 64 48 83 44 40

farmacos y microrganismos con un 59 , ingenieria

13 94 71 105 70 106 43

de tejido con un 24 % y ambas aplicaciones con un 17% 43 1031044272 de

acuerdo con los estudios analizados. De modo que, el uso de estos estos dos polisacaridos se
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debe al aumento de la capacidad de reticulacion y de gelificacion instantdneamente al estar en
contacto con cationes divalentes (Zn**, Ca®", Mg?") , prologando asi el tiempo de resistencia
de la particula en medio ''°.

En la administracion de farmacos se destaca la alta capacidad de retener el farmaco previniendo
su liberacion prematura, aumentando asi la eficiencia y estabilidad durante la administracion
dirigida 3° 12 con una autodegradacion maxima en condiciones fisiologicas; esto se debe a que
no deja ningun residuo toxico en el intestino facilitando la administracion del medicamento en
su totalidad !'3. Asimismo, las estructuras tienen una alta porosidad, hidrofobicidad vy
resistencia mecénica rigida 3.

En base a estos factores, los complejos de PEC-ALG se puede adaptar en cualquier aplicacion
sin generar ningln riesgo a la salud del sujeto de estudio. Juntamente, las caracteristicas
mecanicas mejoradas, la capacidad de absorcion de liquidos y la proliferacion de fibroblastos
dérmicos humanos ° en union con la liberacion lenta del farmaco pueden servir para formar
cualquier estructura transdérmica y tratar heridas leves, aguadas y cronicas de la piel ' 40,
También se puede emplear para la estimulacion de las células madres en la regeneracion de los
cartilagos y tejido 6seo 7!

El alginato en union con la pectina tiende a utilizar agentes de entrecruzamiento en un 76,6 %,
lo que permite aumentar la estabilidad y formar una red de gel tridimensional méas compacta

1. De este porcentaje, el 95,6% emplea sales divalentes °! 31 32 33 34 113 102 63 53 40 64 94 103 70 42

72 106 48 30 " geguido de acido tanico #3. Por otra parte, €l 36,6 % de las publicaciones emple6 la

amidacion para modificar las propiedades de la pectina 3! 34 113 63 40 64 103

3.3.3. Gelatina

La gelatina (GEL) es una mezcla de péptidos y proteinas que se derivada de la hidrélisis parcial

del colageno, la cual puede ser alcalina o 4cida 6. Este biopolimero tiene la capacidad de
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adhesion y crecimiento celular e inmunogenicidad, lo que le hace un material adecuado para

62 97

ser usado en aplicaciones biomédicas . La ventaja de utilizar la GEL se basa en su

117

composicion compleja que facilita el entrecruzamiento con otros biomateriales ''’. De modo

62 61 117 81

que se logra estructuras como apositos *°, hidrogeles ¢ ¢!, microgeles !'®, nanoparticulas

82 100 79 68 95 17

, particulas °® y peliculas . Estas se han empleado en aplicaciones como
administracién de farmacos e ingenieria de tejidos con 50% cada una.
Durante la administracion de farmacos se enfatiza la sensibilidad al pH con respuesta versatil

61

a condiciones ambientales variables °', su optima citocompatibilidad, toxicidad baja y la

% También, se puede emplear para despachar

capacidad de encapsular medicamentos
antibioticos en apodsitos para heridas himedas infectadas 2. Ademas, los complejos de pectina
y gelatina tienen una proliferacion celular mejorada, resistencia al agua, alta porosidad y
citocompatibilidad, por lo que se puede considerar candidatos potenciales para el tratamiento
heridas °7 %>, Otro uso es la regeneracion de huesos 8! y tejidos blandos por medio de las células
madre regenerativas Oseas !'7 '8,

De igual manera, durante la unioén de estos polimeros solo el 42% de las publicaciones realizo
modificaciones a la pectina, entre ellas encontramos la oxidacién con un 80% 29 72 97 y la

118 También, se observd agentes de entrecruzamiento como

metacrilacion con un 20%
glutaraldehido, sales divalentes, N-(3-Dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida (EDC) y N-
hidroxisuccinimida (NHS) 32 81,

3.3.4. Celulosa
La celulosa (CEL) es un polisacarido lineal que estd formada por unidades de d-glucosa unidas
en B-1,4, que se encuentra en la pared celular primaria de las plantas verdes y también esta
presente en hongos y bacterias, por eso es el biopolimero méas abundante de la tierra ''°. Se

considera un polisacérido polifuncional y hidrofobico, que en unién con la pectina mejora las

propiedades quimicas, bioldgicas y mecanicas del biomaterial. A continuacioén, se mencionan
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los diferentes derivados de la celulosa encontrados durante la revision sistematica de la

literatura con sus aplicaciones biomédicas.

3.3.4.1.Carboximetilcelulosa

La carboximetilcelulosa (CMC) es uno de los derivados de celulosa mas utilizados e
importante que se obtiene mediante una eterificacion 2. La diferencia de carboximetilcelulosa

121 Entre las

con la celulosa es la alta solubilidad en agua a cualquier temperatura
caracteristicas de las estructuras combinadas de PEC y CMC estd la dilatacion y erosion lenta,
siendo asi una alternativa para la liberacion de farmaco en el colén *°. De igual modo, se usa
para la administracion de farmacos sobre la piel debido a su citocompatibilidad y porosidad *°.
Estos complejos emplean sales divalentes como agentes recticulantes, y amidacién para
modificar la estructura quimica de la pectina *°.

3.3.4.2.Hidroxipropilmetilcelulosa
La hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) es una fibra dietética semisintética no fermentable que
se obtiene por la reaccion entre cloruro de metilo y Oxido de propileno '?2. Entre sus
propiedades estan la solubilidad en agua como en solventes organicos '?*. En el estudio
analizado, emplea diferentes grados de eterificacion para controlar la liberacion de farmacos
en un o6rgano por un tiempo prolongado, haciendo uso de agentes de entrecruzamiento como
sales divalentes sin modificar la pectina °!.
3.3.4.3.Eteres de celulosa
La metilcelulosa (MC) es un éter metilico de la celulosa, producido por una eterificacion entre
cloruro de metilo y celulosa alcalina '?*, Mientras que, la etilcelulosa (EC) se prepara por medio
de la reaccion de cloruro de etilo con celulosa alcalina 24, Ambos derivados de la celulosa
sirven para la liberacion controlada de un farmaco con alto rendimiento y captacion, sea de

125

manera oral para un 6rgano especifico como el colén '“> o mediante una parche transdérmico
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33, Ninguno de los estudios analizados emplea modificacion a la pectina, pero si agentes de
entrecruzamiento como sales divalentes 2.

3.3.4.4. Celulosa microcristalina

La celulosa microcristalina (MCC) se obtiene mediante una hidrélisis 4cida controlada seguida
de una purificacion y secado, la cual consta del 99% de fibra dietética y algunas sales. Este
polimero es el mas empleado para la formacion de granulos por el método de extrusion-
esferonizacion 3. Se caracteriza por tener una alta porosidad interna, alta cristalinidad y retener
la humedad'?%, debido a sus propiedades no hace uso de recticulantes ni modificaciones a la
pectina y es empleado para la liberacion controlada de farmacos 26 5.

3.3.4.5.Nanocristales de celulosa

Los nanocristales de celulosa (CNC) son un derivado que se obtiene por medio de una hidrolisis
acida entre la celulosa y el acido sulftrico, clorhidrico, fosforico o bromhidrico!?’. Entre sus
caracteristicas mas relevantes de este nanomaterial son la alta resistencia y rigidez lo que
facilita la unién con pectina sin requerir agentes recticulantes. En este caso, la pectina se
encuentra modificada por una oxidacion y sirve para regenerar los cartilagos '3.
3.3.4.6.Fibras de celulosa

La celulosa microfibrilada (MFC) o nanofibrilada (NFC) se obtiene al someter a la celulosa a
un cizallamiento mecanico, convirtiendo las fibras de la celulosa en fibrillas que poseen un
diametro mas pequefio en comparacion a las fibras iniciales, por lo que la capacidad de
entrelazarse e interactuar consigo misma es mayor lo que facilita la interaccidon con la pectina
35, Las propiedades quimicas y mecénicas del material son unicas para ser utilizado en
aplicaciones biomédicas *° 2. De los estudios analizados, utilizan las fibras de celulosa para

la liberacion y encapsulamiento de farmacos #° 3

y no se somete a ninguna modificacion pero
si hace uso de sales binarias como agentes de entrecruzamiento™.

3.3.5. Gomas Naturales
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Las gomas naturales son polisacaridos de origen natural y la mayoria se obtiene de los exudados
de la corteza de arboles o arbustos. Algunas de estas gomas vegetales se utilizan en aplicaciones
cosméticas, farmacéuticas y alimenticias. Entre las caracteristicas principales esta la
solubilidad en agua, baja solubilidad en alcohol y disolventes orgéanicos, provocando la
descomposicion al estar en contacto con altas temperaturas 28,

Algunas de las gomas mas frecuentemente utilizadas, en combinacién con PEC, son la ardbiga,
gellan, xantana y brea en diferentes estructuras como hidrogeles, nanoparticulas,
microparticulas y peliculas. La goma arabiga (AG) es la mas utilizada por su solubilidad en
agua 73, mientras que la goma de brea (BG) presenta propiedades similares a la goma arabiga
4, seguido de la goma gellan (GG) que es un exopolisacarido anidnico biosintetizado por la

109" por Gltimo la goma xantana (XG) que posee una mayor

bacteria Pseudomonas elodea
capacidad de retencion de agua y es producido por la bacteria Xanthomonas campestris '*°.

Ademas, sus aplicaciones en su mayor parte son la liberacion de farmacos controlada y
sostenida, seguido por la cicatrizacion de heridas cutaneas leves 7° 4 47 199 197 Mientras que las

n73 4 109

modificacion presente al utilizar la pectina con las diferentes gomas es la amidacio y

los agentes de entrecruzamiento son el glutaraldehido 7 y las sales divalentes 4 199 107,

3.3.6. Almidon

El almidon (AL) es un polisacarido abundante y comestible que se encuentra en distintas
estructuras de las plantas. Su uso se debe a sus propiedades fisicoquimicas y funcionales como
la retencion de agua, viscosidad y formacion de gel 3. Sin embargo, las propiedades del almidon
nativo tienen delimitaciones, por ende, se debe modificar con métodos quimicos, fisicos o
enzimaticos antes de utilizar .

Los complejos de PEC- AL se enfocan en la administracion de farmacos ! o microrganismos
38 de forma oral y para cicatrizacion de heridas cutaneas °®. Igualmente, se observa que la

pectina no sufre ninguna modificacion en unidn con el almidén , pero si hace uso de agentes
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recticulantes como sales divalentes. En este caso, las estructuras presentes son hidrogeles 3%,
peliculas * y microparticulas '.

En las Tabla 2 y Tabla 3 (Anexo), se observa que la amidacioén es una de las principales
modificaciones a la pectina en combinacion con AL; esto se debe a que la pectina de bajo
metoxilo (LMP) es convencionalmente amidada antes de salir a su venta. La pectina amidada
contiene al menos un 50% de grupos metoxilixos y menos del 25% de grupos amidicos.
También se puede evidenciar los agentes de entrecruzamiento presentes como las sales
divalentes 3% !, Sin embargo, algunos estudio no emplea el uso de estos agentes debido a que
las interacciones fisicas, quimicas y electrosticas son lo suficiente fuerte %.

De igual forma se muestra que las estructuras empleadas durante la union de la pectina con
polisacaridos. Las nanoestructuras son las mas utilizadas, con un 29,41%; incluyendo
nanocapsulas, nanogeles, nanoparticulas, nanotubos y nanofibras. Luego estan las
microestructuras con un 23,53%; aqui se consideran microgeles y nanocapsulas. Los hidrogeles
como aerogeles, xerogeles, criogeles representa un 20,59%. Finalmente, los apositos,
membranas y peliculas ocupan un 19,61%. El resto de las estructuras esta presente en menor

porcentaje.

3.4.Tipos de farmacos encapsulados para la administracion y tejidos regenerados

Las aplicaciones de la pectina en unién con otros polisacaridos en la liberacion controlada se
evidencia farmacos, proteinas y microrganismos son muy diversas, los fArmacos que se
encontraron en mayor cantidad son los anticancerigenos con 21% 13 89 39 68 4475 46 78 49 80 60 27

47, analgésicos con un 19% > 27 29 30 34 62 3399 4547125 30 antidiabéticos con 11% '02 63 76 48 109

114 En menor cantidad se aprecian estimulantes del sistema nervioso central 10 %0 73 79 26,

antibioticos #? 13 63 40 antigcidos °! 190 83 hormonas %7 3 39 probidticos ¥ 38 106

b

5 56

broncodilatadores 7°, antieméticos /antivertiginosos ° %, antiepiléptico ''° %0, estatinas '3 104,
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antipirético %2 3, insuficiencia renal ¢!, anestésicos *® y antiglaucomatosos !°. Esto se aprecia de
mejor manera en la Tabla 2 (Anexos).

Los agentes bioactivos que se emplearon como anticancerigenos son DsiRNA!S, mesalamina
27" Curcumina %, clorhidrato de doxorrubicina *’, proteinas inactivadoras de ribosomas > ,
pelargonidin-3-O-glucdsido %, resveratrol %4 7° 8% albiimina de suero bovino 2°°. Sin embargo,
la entrega colonica es la que mas sobresaliente con el medicamento resveratrol en
microparticulas y nanoparticulas con el fin de prevenir y tratar el cancer de colon 7. Los
resultados indicaron que el complejo a base de pectina/quitosano posee una eficiencia de
encapsulamiento del 81 + 7% con una liberacion del 33% en fluidos géstricos e intestinales
simulados, llegado el 67% al colén”. Otro estudio a base de pectina/quitosano posee una
eficiencia de encapsulamiento del 96,52 % y el porcentaje de liberacion acumulada del farmaco
94,69% %0,

84 111

En la ingenieria de tejidos se encontrd la reparacion y regeneracion de la piel con un 65%

66 67 41 54 94 103 104 105 70 42 95106 114 7 96 107 43 97 74 98 99 Seguido de la regeneraci(')n del tejido dseo

69 118 81 82 16 117

con un 14% . En menor cantidad se encontrd tejidos blancos , vascular 7,

8 13 71

muscular '8 cartilagos , implantes dentales ** y tejidos y drganos artificiales '®. Esto se

aprecia de mejor manera en la Tabla 3 (Anexos).

En ingenieria de tejidos la piel es uno de los 6rganos que mas sobresale, las estructuras que se
han empleado son muy diversas. Algunas de ellas son peliculas, membranas, apositos,
hidrogeles, microgeles, microparticulas y nanoparticulas. Las células que se regeneraron son

84 111

epidérmicas , mesenquimales %, fibroblastos 34 94747095 106 797 19103 1044272 " gyjeratinocitos

947496 " epiteliales *® de animales y humanos con una tasa de proliferacion mayor **. Siendo

prometedora al promover la cicatrizacion de heridas’ cronicas ' y moderadas ™, por la buena

compatibilidad sanguinea 34, proceso de curacion mejorada !!'!, efectos antimicrobianos 3 y
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reducir la frecuencia del doloroso cambio de aposito previniendo cicatrices % > en modelos

in vitro e in vivo.

3.5.Puebas biologicas

Con el fin de comprobar su desempefio durante la administracién de fArmacos en el organismo
y la regeneracion de tejidos, se ha hecho uso de ensayos in vitro, ex vivo e in vivo; el 82,18%
de las publicaciones empleo estos estudios. Algunos de los estudios utilizados para ambas
aplicaciones son el tiempo de vida media, la estabilidad, propiedades de resistencia mecénica,
biodegradabilidad, compatibilidad y citotoxicidad, con el fin de comprobar la viabilidad de la

estructura en las diferentes aplicaciones 15527 58 89 59 110 60 30 31 92 113 61 102 63 36 73 39 40 64 55 67 93

13 103 104 72 7 77 100 47 108 78 49 83 41 17 14 26 29 91 44 71 65 105 95 106 114 107 43 97 118 19 81 125 84 45 48 109 51

En los ensayos ex vivo ¢ in vivo los animales empleados fueron conejos, cerdos, pollos, ratones,
Conejos y Cabras 56 52 57 96 38 10 111 14 26 29 91 44 71 65 105 95 106 114 107 43 97 118 19 81 125 84 45 48 109 51.
Las pruebas bioldgicas para medir citocompatibilidad fue in vitro usando el ensayo de
citotoxicidad MultiTox-Glo Multiplex %> °7, en los diferentes tipos de células ya antes
mencionadas. En pequefia cantidad se realizé estudios in vitro e in vivo juntos para medir la
citocompatibilidad. Los resultados de los ensayos indicaron que los andamios compuestos a
base de pectina poseen una excelente biocompatibilidad sin toxicidad detectable tanto para la

117

liberacion de farmacos ''7 como para andamios para la ingenieria de tejidos '°.
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4. CONCLUSIONES

Los biomateriales compuestos a base de pectina han sido apreciados por la mejora de sus
propiedades mecanicas, fisicas, quimicas, térmicas y bioldgicas, incrementando la eficiencia
de liberacion de farmaco y de la estructura ante una degradacion temprana en comparacion con
la pectina sola. La mayoria de los estudios son sobre el quitosano y el alginato en la
administraciéon de farmacos e ingenieria de tejidos en diferentes tipos de estructuras como
nanocapsulas, nanogeles, nanoparticulas, nanotubos y nanofibras, con la ayuda de agentes de
entrecruzamiento e interacciones fisicas, quimicas y electrostaticas naturales. En las pruebas
bioldgicas las mas empleadas fue las in vitro con el fin de medir la citocompatibilidad de los
distintos tipos de estructuras. Sin embargo, ain se necesita mas investigacion sobre la gelatina,
gomas naturales y almidéon en unién con la pectina en la administracion de farmacos e
ingenieria de tejidos. Ademas, es recomendable que en los articulos se incluyan el grado de
metoxilacion y la fuente de extraccion de la pectina con el fin de evitar limitaciones en el
analisis comparativo. En cuando a las pruebas bioldgicas se recomienda que se realice ensayos

in vitro e in vivo con el fin de asegurar la biocompatibilidad en los diferentes estudios.
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Tabla 2. Resumen comprensivo de los articulos para aplicaciones en liberacion con controlada de farmacos.
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Mg (OH):2
s en polvo Catidnico con
H1drox1d9 de (0.15%, N/A Microgeles Citricos Alginato sales Adecuadolcontr(?l dd pH en los Chen et ;121'
magnesio . fluidos gastricos. (2018)
p/p) en la divalentes
solucién
Relacién Catidnico con
Lisinato farmaco 935429 Microgeles Amidada (DE Alginato sales Alto contenido de farmaco y eficacia | Cerciello et
De Ketoprofeno | polimero de ’ ’ & 24%, LM) & . de encapsulacion. al. (2016)**
divalentes
1:20a1: 5.
50 me/mL Manzana Catidnico con Ausencia de citotoxicidad matricial, y Islan e al
Levofloxacina & M 70 Particulas (DE: 70-75%, Alginato sales mejora la biodisponibilidad del 3
200 mg/mL . . (2015)
HM) divalentes farmaco.
. 1 . . Glutaraldehid Propiedades de hinchamiento y Naeem et
Manitol %p/v N/A Hidrogel N/A Gelatina 0 liberacion dependentes del pH al. (2017)%!
. 0.5-2,5mg Nanoparticula | (DE: 3-7%, . . Citotoxicidad en células de cancer de | Shih et al.
Curcumina S ml 53 s LM) Gelatina Electrostatico colon humano. (2018)6
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Catidnico con

Proantocianidinas 4 9.62-15.91 Microgeles | Citricos (LM) Alginato sales Buena liberacion controlada. Chen et :;1'
g/L . (2019)
divalentes
E)i(;?tzlcfs_ 10.01 Cationico con Resistentes a las condiciones adversas Dafe et al
P oy Log 94.8+0.82 Hidrogel (DE 28%, LM) Almidon sales del tracto gastrointestinal y la solucion e
Lactobacillus . o (2017)
CFU/g divalentes de sales biliares.
plantarum
Catiénico con Mayor capacidad de carga de farmaco
Zivrasidona HCI 0.5% 39- 61 Hidrogel Amidada (DE Goma sales y caracteristicas de liberacion de Bera et al.
p p/v g 65,7 %, HM) . farmaco mas lenta, capacidad de (20197
divalentes . . S
retencion gastrica y biodegradabilidad.
Hzﬁfl"(;XItISIZS;OI %1(;02210' Citrica amidada Catiénico con Sistema de suministro potencial para Bermidez
_ ) Y 25 & 49.70-55.76 Hidrogel (DE: 53%, Alginato sales . ., p P et al.
dihidroxifenilglicol | DHPG 100 HM) divalentes la liberacion retardada. 2017)
(DHPG) mg
4 mg/mLen Citrica
Proteinas: BSA 'y Nanoparticula (DE:22%, . . ., Rampino et
OVA des izz)grlliezlada N/A s LM); Manzana Quitosano TPP Buena liberacion controlada. al. (2016)2
(DE:71%, HM)
. . . . Portadores potenciales en sistema de | Tian et al.
N/a N/A N/A Hidrogel Esterificada Quitosano Carbodiimida suministro de medicamento. (2020)°7
Clorhidrato de 3 . o . " Sensibilidad al pH, estabilidad Jietal
.. + . .. >
doxorrubicina mg/mL 76,511,353 | Nanocdpsulas Citrica Quitosano Electrostitico coloidal y actividad anticancerigena. (2017)%®
. . . Iénico Mejora de las propiedades mecanica'y | Norcino et
Na N/A N/A Peliculas Citricos Quitosano sintonizable resistencia al agua al.(2020)*
1 %InJlger(li Tas - Nanoparticula | Carboximetilac Muthukuma
5-fluorouracilo . N/A p ., Quitosano No requiere Répida liberacion in vitro rana et al.
solucion de S i6n 58
. (2018)
pectina
Proteinas . Wi
inactivadoras de 0,05-0.2 99-100 Nanoparticula N/A Quitosano Electrostatico Aumenta los efectos citotoxicos. Pertiwi e;fg
. mg/mL S al. (2018)
ribosomas (RIP)
. Amidada (DE: Electrostatico Responden a los cambios en el pH del | Slavutsky et
N/a N/A N/A Hidrogel 27%, LM) Goma medio. al. (2018)"
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o . , Buena estabilidad térmica y adecuado | Shishir et
Pelargonidin-3-O- Microparticul s . ” . 1
Jucosido (P3G) N/A 28,98 - 57,84 as Citrica Quitosano Electrostatico para s:umn.nstrar compuestos al.
g bioactivos naturales. (2020)%°
Citrica y Sigaeva et
Cisplatino 3,33 mol/L N/A Hidrogel Manzana Quitosano [6nico Liberacion del farmaco prolongada. 1 g2 19)%0
oxidada al. (2019)
Relacion S .
farmaco / Amidada Cationico con Previene la liberacion temprana del Auriemma
Betametasona rmaco 71,6 - 84,8 Particulas ) Alginato sales . P et al.
polimero de (DE:24%, LM) . farmaco 30
1:20 divalentes (2020)
Ket f Micronarticul Catl(;gig;) con Potencial para ser aplicadas como Gongalves
gsgrrgefirrllz y N/A N/A 1 ogsa o LM Alginato divalentes y sistemas de entrega para varias rutas et al.
electrostatico. fmucosas. (2016)"
Relacion
Albtmina d . masa de Citricos Catidnico con Liu et al
i € SUCTO | alginato- 50,34 - 91,17 Hidrogel DE:70,36%, Alginato sales Geles mas estables. 0
bovino (BSA) & . (2017)
HMP a HM) divalentes
BSAde3:1
0.67 Catidnico con Bera ct al
Metformina HCL ’ 51-70 Particulas | Amidada (HM) Alginato sales Liberacion prolongada del farmaco. 102
%p /v divalentes (2017)
i it | | s | OB | | e
lactico (LAB) CTOgeIes | 20-25%, LM) . & tna’y (2020)%
divalentes viabilidad.
) . . L. Konovalova
N/a N/A N/A Hidrogel Manzana y Quitosano Glutaraldehid Aumento. de la resistencia mecdnica y ot al.
Heracleum 0 el tiempo de degradacion. (2017)"
. Citrica . .. Resistencia a la accion de los rayos | Kowalonek
N/a N/A N/A Microgeles (DE:46%, LM) Quitosano Electrostatico ultravioleta. (2017)7
Progesteron 0.5-1 82-99 Microparticul Amidada Carboximetilce Catl(;zig;) con Liberacion mejorada de farmacos al | Gadalla et
ogesterona (%p/v) as (DE:35%, LM) | lulosa sodica igual que la permeabilidad. al. (2016)%

divalentes
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Catidnico con

C . Amidada (DE: . . ., De Cicco et
Doxiciclina N/A 87 Hidrogel 23-28%, LM) Alginato . sales Liberacion prolongada hasta 48 h al. (2016)%
divalentes
Microparticul Cationico con Gartziandia
Resveratrol N/A 41,72+ 1,92 croparticu Manzana Alginato sales Formulacion gastrorresistente. et al.
as . 64
divalentes (2018)
S Catidnico con
Montmorﬂlomta N/A N/A Peliculas Citricos Metilcelulosa sales Liberacion transdérmica controlada Saha et ?51’
de sodio (MMT) . (2017)
divalentes
Nanoparticula Quimico con Buena estabilidad en condiciones Maciel et al
Insulina N/A ~62,0 ps Citricos Quitosano glutaraldehid acidas (estdbmago) y basicas (2017)55 ‘
0 condiciones (intestinales).
Andishman
i 170 £ 29 . . 2
Resveratrol 5 R1 47 Nanoparticula | (DE: 70 £ 2%, Quitosano Iénico Gran parte d§l farmaco cargado en el detal.
mM s HM) complejo alcanza al colon. 75
(2017)
Microparticul Los tres componentes proporcionan un | Metformin
Metformina N/A 25-90 5 Citricos Quitosano Iénico sistema de suministro controlado para et al.
) la administracion oral del farmaco. (2020)7
70 Influyeron positivamente en el cultivo Sato et al
Green propolis 13,9-38 Hidrogel Citricos Quitosano [6nico celular y en el nimero de células o
pg/ ml . (2020)
viables.
, Material potencial para la pared de la .
Isoquercitina (IQ) | 2 81.6-87.8 Nanoparticula Citricos Gelatina Electrostatico capsula en respuesta al pH y dirigida Liet all(;o
% (p/ V) s . . (2020)
al intestino.
4 Inter e Meneguin
Metotrexato gotas 80 Peliculas Citricos (DE: Celulosa, intramolecula Resistencia a la perforacion mejorada, of agl
(MTX) (25 mg/ <50%, LM) Almidoén y baja permeabilidad al vapor de agua. 45
mL) res. (2016)
. Citrica . . De Almeida
N/a N/A N/A Nanop:lrtlcula esterifica Quitosano Electrostatico Dur:ﬁzrzi\fgocfeog;% Ztlll?rllf) }és(;p(l);fa un et al.
(DE:56%, HM) gua. (2020)!
. , s . Prezotti et
Curcumina 0,5%7p/v N/A Peliculas Citrica (LM) Goma No covalente Alta mucoadhesividad

al. (2019)%
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Catidnico con

Glimiprida 0,5%0p/v | 83,35+2,79 Particulas Citrica (LM) Alginato sales Alta capacidad de captura de farmaco. B(;rglzzt)il.
divalentes
Cgrgumn;a Catiénico con La capa de pectina y el agente
. ( > e Microparticul - . reticulante juega un papel vitalenla | Hwang et
Curcumina disuelta en 51,6-62,9 Citrica Quitosano sales 9 . ., 73
as . prolongacion de la liberacion de al. (2018)
etanol (7 divalentes .
mL) farmaco.
Albumina de suero , s Quitosano, , . No se degrada en modelos gastricos € Lietal.
bovino (BSA) I mg/mL 93,33 Peliculas Citricos Almidén I6nico intestinales simulados. (2015)%
. . Cationico con . .
. 1 Microparticul | Amidada (DE: Matrices hibridas adecuadas parala | Bera et al.
Metformina HCI %p/v 50-85 as 65,7 %, HM) Goma _sales administracion intragastrica. (2018)1%°
divalentes
Multicapas Catidnico con Nuevas perspectivas para la Pastorino et
N/A N/A N/A nanoestructur Manzana Quitosano sales produccion de nuevos materiales de 6
. . . . al. (2015)
adas divalentes administracion de farmacos.
T lfgl'de/ 10 Quimico con Complejo coacervado para encapsular | Devi et al
Teofilina cotiina 67.41 - 73.38 Particulas N/A Gelatina glutaraldehid Pl , P P 79
0 mL de o farmacos. (2018)
agua
Microparticul . . Liberacion sostenida del sistema Gandhi et
Resveratrol N/A 82-94 as N/A Quitosano Iénico desarrollado. al. (2020)
Ciclosporina A 1 mg/mL g8+ 5 Nanoparticula Manzana Celulosa No requiere Mejora la liberacion y captacion en el | Keohane 1ezts
S colon. al. (2015)
, Quimico con .
Propranolol N/A 96 Nanoparticula Manzana Alginato Acido tanico Portador de farmaco oral. Agil et ?31 ’
s (2019)
(TA)
. , Catidnico con L o Meneguin
Insulina N/A s78-01 | Mierepatienl | ciprcos Almidon sales Promete aumentar la biodisponibilidad | o
> divalentes : (201 8)51
FITC-CM-Dext ! m(gél\leITC— Mi dticul Cationico con Prometedor para la administracion de | Stealey et
mvi-Lextran Dext i 68.1+11.2 1CTOPAttCU | pE:249, LM) | Quitosano sales farmacos en el colon al. (2019)
extran per as divalentes 46

1 mL pectin




Tabla 3. Resumen comprensivo de los articulos para aplicaciones de ingenieria de tejidos.
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Pectina (Tipo Compuesto Ensayos
Tejido/ | Estructur P Polisacari | Entrecruzami . mpu biologicos Caracteristicas .
- 0 Células Bioactivo Referencias
Organo a . g do ento In- In- Importantes
Modificacion) (CB) . .
vitro | vivo
Menos propenso a la
degradacion,
o biocompatibilidad con las .
Oseo Hidrogeles N/A Quitosano I6nico Osteoblast Pent0x1ﬁ11f)1a X células osteoblasticas. Liuet a},'g (2015)
0s B5+£1,7)% ..
Mayo actividad de la
fosfatasa alcalina y extensa
mineralizacion.
Oxidada de Epidérmic Buena compatibilidad Chetouani cf al
Piel Peliculas Manzana (DE | Quitosano | Idénico y fisico P as X sanguinea y actividad (2017)% )
70-75%) antibacteriana mejorada.
. , Manzana (DE . - Epidérmic Curacion de heridas Andriotis et al.
Piel Peliculas 70-75%, HM). Quitosano I6nico as X X mejorada. (2020)!1!
Metacrilada de Actividad osteogénica
Oseo, Microgeles Manzana (DE Gelatina Irradiacion Mesenqui X X intrinseca v po rtf dor de Mehrali et al.
Muscular g 50-75%, uv males cca yb (2020)18
células madre.
HM).
Promueve el anclaje,
. Hidrolizada . . Mesenqui adhesion y apoya el Martins et al.
Piel Membrana citrica. Quitosano Tnico males X crecimiento de células (2018)%¢
madre mesenquimales.
Lo Catidnico con . . .
Blando | Membrana Citrica (DE Quitosano sales Fibroblasto X Comportanyer.ltO Bombaldi <13(t al.
7,6 %, LM). divalentes s poroviscoelastico. (2019) *°
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Vascular | Peliculas Citrica (DE Quitosano Ionico Musculare Comportamiento Bombealdi et al.
7,6 %, LM). s lisas poroviscoeldstico. (2019)"7
Alto contenido de pectina;
. o . , Glioblasto promueve la porosidad, Demir et al.
N/A Criogeles Citrica Quitosano | Glutaraldehido ma capacidad de hinchazon y (2020)°7
degradabilidad.
. Nanogeles Citrica (DE . -, Osteoblast . . Shitrit et al.
Oseo inyectables 34%, LM) Quitosano Fisico os Propiedades autocurativas. (2019)"
Catidnico con
N/A Hidrogeles (LM) Quitosano sales ) Estable cuando2 +se cruza Stralet et1 8al.
. con Ca ", (2019)
divalentes.
Oseo . s . Cationico con Osteoblast Proyoca antirespuestas Iviglia et al.
Microgeles Citrica Quitosano sales inflamatorias y 93
Alveolar . 0s . (2016)
divalentes. proosteogénicas.
Catiénico con Fibroblasto Mayor tasa de Soubhagya et al
Piel Peliculas (DE > 80%) Quitosano sales proliferacion y migracion 4 4
. S (2020)
divalentes. celular.
Quitosano
Cartilago | Hidrogeles Oxidada Y i Condrocito Mayor rigidez en la Ghorbania et al.
. o Nanocrista | Electrostatico 13
s inyectables citrica les de s estructura. (2020)
celulosa
I Cationico con Fibroblasto Albtimina de Mej ora las proplefig des
. , Citrica (DE > . Sy . mecanicas, absorcion de 94
Piel Peliculas Alginato sales . suero bovin . Oh et al. (2020)
6,7%, HM) . Queratinoc N aguay capacidad de
divalentes . (85,3- 86 %) . 7 .
itos liberacion de farmacos.
Cartilago Hldrogeles Alginato Condrosar Agente’ . Luetal. (2015)"
s inyectables coma farmacoterapéutico.
Fibroblasto
. , Citrica (DE . Sy Apbsito para heridas con Chin et al.
Piel Peliculas 65-70%, HM) Alginato Queratinoc exudado moderado. (2018)!%
itos
. Catidnico con . -
Picl Hldrogeles Alginato sales Fibroblasto Apdsito que promueve Zhu et al. (2020)™
inyectables s notablemente la

divalentes.
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cicatrizacion de heridas en
un modelo de raton.

Oxidada . Fuerte efecto .
. , o . Fibroblasto . ) . Tummalapalli et
Piel Peliculas citrica (DE Gelatina antiinflamatorio y previene 05
S S . al. (2016)
~72, HM) clcatrices prominentes.
Catiénico con Curas heridas cronicas y
Picl Peliculas Alginato sales Fibroblasto | Moxifloxacina reduce la frecuencia del Pandit et al.
¢ N & . s (94,52%) dolor por el cambio de (2019)!06
divalentes. o
aposito.
. . Resistencia mecanica
Blando | Nanofibras Oxidada de Gelatina I6nico. Fibroblasto moderada y excelente Shi et al. (2020)!!7
Manzana S . g
citocompatibilidad.
. , (DE=29%, Gelanqa /| Glutaraldehido Fibroblasto Altg’cap acidad .(,16 Jantrawut et al.
Piel Peliculas LM) Carboxime y sales absorcion y retencion de (2019’
tilcelulosa divalentes. S fluido
s . Portador de extractos de
>
Piel Peliculas Citrica (DE > Almidon PEGDGE. Fibroblasto plantas con propiedades Sabando %Il, al.
69,1 %, HM) s . . (2019)
curativas de heridas.
o Biocompatibilidad
Cationico con rometedora, liberacion
. Nanopartic Goma sales Fibroblasto p ’ Zhang et al.
Piel iy . controlada del factor de 107
ulas arabiga divalentes y s o (2018)
L crecimiento y alta
electrostatico . .,
proliferacion celular.
Péptido AC2- Impulsa el proceso de
Picl Microparti | Amidada (DE Alginato Quimico Queratinoc | 26 derivado de curerl)ci(')n a tfavés de un Del Gaudio et al.
¢ culas 23-28%, LM g itos ANXAL1 5 : (2020)%3
o potente antiinflamatorio.
(83%)
Oxidada Baja citotoxicidad y alta
. Microparti o . L. Fibroblasto capacidad de curar heridas | Tummalapalli et
Piel culas citrica (DE Gelatina I6nico S con reduccion de al. (2016) 7
72%, HM) S )
cicatrices.
iy Biocompatibilidad con las
Electrostatico . . .
. . I . Hematopo células madre, mejora de Birch et al.
Piel Microgeles | Citrica Quitosano de largo " . . 74
alcance yéticas la absorcion de proteinas y (2015)

proliferacion celular.
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Catidnico con

Ambos estudios

Picl Microparti Citrica (LM) Quitosano sales Fibroblasto aurr.lenta.ron .r}otablemﬁante Tenci et gl. (2016)
culas . ] la cicatrizacion de heridas
divalentes. : :
en la misma medida.
Osco Nanopartic Citrica Gelatina | EDAC y NHS. Preosteobl RegeneraC}op tisular mas Nguyen egt1 al.
ulas asto rapida. (2015)
Alta estabilidad térmica,
Manzana (DE: Catidnico con hinfﬁ;ﬁ;ﬁ{iﬁ: %Z?i(i)b(iileidad
. . 50-75%); Carboxime Albtimina de ’ Ghosh et al.
Piel Hidrogeles L ) . sales N/A . al pH y buena 6
Citrica (DE: tilcelulosa . suero bovino . e s (2019)
divalentes. citocompatibilidad con
65-74%, HM) . . .
eficacia en la liberacion de
farmacos.
Oseo Nanopartic Citrico Gelatina Quimico con | Preosteobl moftf(? tfélnnéa}dca }ﬁ?s%ra lari)egizgeelgaecsl(c)lrel Amirian et al.
ulas EDC y NHS. asto 8 ©50 Y propiecad (2015)®
Osea liberacion sostenida.
Piel Hidrogeles Oxidada (HM, Gelatina I6nico Fibroblasto Paracetamol Tasas de liberacion Garrido e‘zzal.
LM) S . (2019)
elevadas y sostenidas.
Estabilidad térmica de las
Catidnico con . . . peliculas y liberacion .
Piel Apbsito HM Alginato sales Fibroblasto | - Simvastatina lenta y sostenida del Rezvamanl;t al.
. s , (2017)
divalentes farmaco.
I6nico y
Picl Apésito HM Alginato Cationico con | Fibroblasto Simvastatina leeracmg controlada del Rezvaman1 (;c4t al.
sales ] farmaco. (2016)
divalentes
. Nanopartic Amidada Alginato, Cationico con Fibroblasto Cefazolina Tratamiento de infecciones Shahzad
Piel ulas (LM) Quitosano sales S etal. (2019)*
divalentes )
. Nanopartic - . Cationico con Fibroblasto | Lipoxigenasa Mej orar la cleatrizacion de Oveissi
Piel Citrica Alginato sales heridas con cicatrices 7
ulas . ] . et al. (2020)
divalentes minimas.
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Idoneidad para absorber

Electrostatico — . , exudados y mantiene un
. SRR L t al.
Piel Apbsito Citrica Quitosano | con puentes de Epiteliales Lidocaina ambiente de cicatrizacion (Oz%gl S)gag
hidrogeno. humedo.
M Alta porosidad, estabilidad
anzana o
e, termica,
el . 1 (I]-?I\F;I .Sg—.75.%, Celul Cathl’liCO con N/A Albtmina de citocompatibilidad y Glosh et al.
Pie Hidrogeles (DE')’6 5 lt;:f; cluosa diVS;:I?'EGS suero bovino eficiencia en liberacion del (2020) *°
. — (V]

farmaco.




