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Resumen

Introduccion: La nanotecnologia es el estudio y la manipulacién de la materia a una escala
nanomeétrica, es decir, en el rango de 1 a 100 nandmetros. Esta disciplina permite la creacién de
materiales y dispositivos con propiedades Unicas que no se encuentran en su forma macroscépica.
La nanotecnologia se utiliza en diversas areas, incluyendo la liberacion de farmacos, la bioimagen,
y la ingenieria de tejidos (IT). Objetivo: Analizar el estado actual de la investigacion y el
desarrollo de la nanotecnologia en el campo de la IT. Materiales y Métodos: Se llevo a cabo una
revision de la bibliografia publicada en bases de datos como ScienceDirect y Springer entre los
afios 2020-2024, utilizando ecuaciones de busqueda. Se encontraron un total de 254 registros, de
los cuales 55 fueron incluidos en esta revision después de aplicar los criterios de seleccién
previamente establecidos. Resultados: Los nanomateriales, como nanotubos de carbono y
nanoparticulas, mejoran las propiedades mecanicas y la biocompatibilidad de los biomateriales,
facilitando la regeneracién de tejidos y la integracion con el entorno bioldgico. Sin embargo,
también enfrenta desafios, como los altos costos de produccion y la necesidad de garantizar la
seguridad y eficacia en aplicaciones clinicas. Conclusiones: A pesar de los desafios actuales, la
investigacién continua y la colaboracion interdisciplinaria son esenciales para superar las barreras
y maximizar la efectividad de los tratamientos basados en nanotecnologia. Se espera que futuros
desarrollos en este campo contribuyan a mejorar los resultados clinicos y expandan las
aplicaciones de la nanotecnologia en la medicina.

Palabras clave: Nanotecnologia, Ingenieria de tejidos, Medicina regenerativa, Regeneracion de
tejidos guiada, Hidrogeles.



Abstract

Introduction: Nanotechnology is the study and manipulation of matter at the nanometer scale,
i.e., in the range of 1 to 100 nanometers. This discipline enables the creation of materials and
devices with unique properties not found in their macroscopic form. Nanotechnology is used in a
variety of areas, including drug delivery, bioimaging, and tissue engineering (T1). Objective: To
analyze the current state of research and development of nanotechnology in the field of TI.
Materials and Methods: A review of the literature published in databases such as ScienceDirect
and Springer between the years 2020-2024 was carried out using search equations. A total of 254
records were found, of which 55 were included in this review after applying the previously
established selection criteria. Results: Nanomaterials, such as carbon nanotubes and nanoparticles,
improve the mechanical properties and biocompatibility of biomaterials, facilitating tissue
regeneration and integration with the biological environment. However, it also faces challenges,
such as high production costs and the need to ensure safety and efficacy in clinical applications.
Conclusions: Despite current challenges, continued research and interdisciplinary collaboration
are essential to overcome barriers and maximize the effectiveness of nanotechnology-based
treatments. Future developments in this field are expected to contribute to improved clinical
outcomes and expand the applications of nanotechnology in medicine.

Keywords: Nanotechnology, Tissue engineering, Regenerative medicine, Guided tissue
regeneration, Hydrogels.



Introduccion
La nanotecnologia es el estudio y la manipulacion de la materia a una escala nanometrica, es decir,

en el rango de 1 a 100 nandmetros. Esta disciplina permite la creacion de materiales y dispositivos
con propiedades Unicas que no se encuentran en su forma macroscopica (1,2). En el &mbito de la
medicina, la nanotecnologia se utiliza en diversas areas, incluyendo la liberacion de farmacos, la
bioimagen, la terapia génica y la ingenieria de tejidos (IT) (3-5). Al respecto de esto dltimo, la IT
es un campo multidisciplinario que combina principios de ingenieria y biologia para crear,
regenerar y reemplazar tejidos y organos dafiados. Este proceso implica el uso de células,
biomateriales y moléculas bioactivas para promover la regeneracion tisular (6,7). Los materiales
comunmente utilizados en la IT incluyen polimeros biocompatibles, hidrogeles, ceramicas y
matrices extracelulares descelularizadas (1,3,8).

Dichos materiales son seleccionados por su capacidad para mimetizar las propiedades mecénicas
y bioldgicas de los tejidos naturales, lo que es crucial para el éxito de las aplicaciones en este
campo. Respecto a las cirugias que se pueden llevar a cabo con la IT, se encuentran procedimientos
para reparar o reemplazar tejidos dafiados, como en el caso de heridas, infecciones o extirpaciones
de tumores (5,9). Las técnicas pueden abarcar desde la implantacion de andamios que soportan el
crecimiento celular hasta la utilizacion de células encapsuladas en hidrogeles auto-ensamblados,
que permiten la regeneracion de tejidos (RT) de manera mas efectiva y con menos complicaciones
(8,10-12).

En los Gltimos afios la IT ha evolucionado hacia un enfoque mas integrado y multidisciplinario,
donde se busca no solo reemplazar tejidos dafiados, sino también restaurar su funcionalidad
completa. Recientemente, se han explorado diferentes tipos de andamios, como los andamios
porosos pre-fabricados y las matrices extracelulares descelularizadas, que permiten una mejor
integracion con el tejido huésped y promueven la adhesion y el crecimiento celular (8). Estos
enfoques han mostrado resultados prometedores en la RT como hueso y piel, lo que resalta la
importancia de seleccionar los biomateriales adecuados para cada aplicacion especifica (10,12,13).
Ademas, la nanotecnologia juega un papel crucial en el disefio de estos andamios, mejorando sus
propiedades mecéanicas y bioldgicas, 1o que es esencial para el éxito de las intervenciones
quirdrgicas en 1T (1,14,15).

De otro lado, aun cuando la nanotecnologia ha mostrado un gran potencial en la IT, todavia
enfrenta varios inconvenientes que limitan su aplicacion clinica. Uno de los principales problemas
es la biocompatibilidad de los nanomateriales. Aunque muchos de estos materiales han sido
disefiados para ser biocompatibles, la respuesta biologica puede variar significativamente entre
diferentes tipos de células y tejidos. Esto se debe a que los nanomateriales pueden inducir
respuestas inmunoldgicas no deseadas, lo que podria resultar en inflamacion crénica o rechazo del
injerto (6). Ademas, actualmente también existe la dificultad en la fabricacion y escalado de
nanomateriales. Muchos de los métodos utilizados para sintetizar nanomateriales son complejos y
costosos, lo que dificulta su produccidon a gran escala. Ademas, la variabilidad en la calidad y las



propiedades de los nanomateriales producidos puede afectar su rendimiento en aplicaciones
biomédicas.

La estandarizacion de los procesos de fabricacion es crucial para garantizar que los nanomateriales
sean seguros Yy efectivos para su uso en la IT (5,8). En un sentido similar, la toxicidad de los
nanomateriales también es una preocupacion importante. Algunos estudios han indicado que
ciertos nanomateriales pueden ser toxicos para las células, lo que podria limitar su uso en
aplicaciones de IT. La evaluacion de la toxicidad a largo plazo de estos materiales es esencial para
garantizar que no causen efectos adversos en los pacientes. Ademas, la acumulacion de
nanomateriales en el organismo y su posible eliminacion son aspectos que aln requieren una
investigacién més profunda (4,7). Dado lo anterior, el objetivo de esta revision es analizar el estado
actual de la investigacion y el desarrollo de la nanotecnologia en el campo de la IT.

Materiales y métodos

Para llevar a cabo la presente revision, se realizaron diferentes bdsquedas en las bases de datos
ScienceDirect y Springer, teniendo en cuenta principalmente, articulos publicados en el periodo
2020-2024 para garantizar que la informacion obtenida fuese lo més reciente posible. De este
modo, las busquedas se realizaron teniendo en cuenta las siguientes ecuaciones siguientes:

Ecuaciones de busqueda

1. Areas de aplicacion y avances recientes:
o “nanotechnology ” AND “tissue engineering” AND (“cardiac tissue ” OR “neural
tissue” OR “bone tissue ) AND (“recent advances” OR “review”)”

Esta ecuacidn permitié encontrar articulos de revision que resuman las Gltimas
investigaciones en el uso de nanotecnologia para regenerar diferentes tipos de tejidos.

2. Nanomateriales y nanodispositivos especificos:
o “nanoscaffolds” OR “nanofibers” OR “nanoparticles” AND “tissue
regeneration” AND (“mechanical properties” OR “biocompatibility ) ”

Esta ecuacidn permiti6 identificar estudios que se centren en las propiedades de
diferentes nanomateriales y su capacidad para promover la regeneracion tisular.

3. Desafios y limitaciones:
o “nanotechnology ” AND “tissue engineering” AND (“challenges” OR
“limitations” OR “clinical translation ) ”

Esta ecuacion permitio encontrar articulos que discutan los obstaculos que aun deben
superarse para llevar la nanotecnologia al ambito clinico.



4. Interacciones entre nanomateriales y células:
“nanomaterials” AND “cell-material interactions” AND “tissue regeneration
AND (“signaling pathways” OR “cellular response )~

i3

Esta ecuacion permitié comprender como interactdan los nanomateriales con las
celulas y como esto influye en la regeneracion tisular.

5. Aplicaciones clinicas y resultados:
o “nanotechnology” AND “tissue engineering” AND (*“clinical trials” OR “case
reports”) AND (“long-term outcomes ™) ”’

Esta ecuacidn permitio encontrar estudios clinicos que evallen la eficacia y seguridad
de los nanomateriales en la RT.

Una vez finalizada la busqueda se obtuvo un total de 254 articulos, distribuidos entre cada una de
las bases de datos de acuerdo a como se muestra en la tabla 1. Del mismo modo, en la figura 1 se
muestra la distribucion de los articulos por afio de publicacion.

Tabla 1. Articulos encontrados por base de datos.

Base de datos Total
ScienceDirect 142
Springer 112
Total 254

Fuente: Elaboracion propia.
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Figura 1. Distribucion de los articulos por afio de publicacion. Fuente: Elaboracidn propia.

Posteriormente, se establecieron los criterios siguientes para determinar los mas apropiados para
Ilevar a cabo la revision.



Criterios de inclusién

e Estudios que aborden aplicaciones especificas de la nanotecnologia en diferentes tipos de
cirugia, como cirugia oncoldgica, cirugia cardiovascular, cirugia ortopédica, entre otras.

e Documentos que presenten investigaciones sobre nuevos nanomateriales 'y
nanodispositivos disefiados para mejorar procedimientos quirurgicos, incluyendo su
eficacia y seguridad.

e Articulos que discutan los desafios técnicos, éticos y regulatorios que enfrenta la
implementacién de la nanotecnologia en la préctica clinica, asi como posibles soluciones.

Criterios de exclusién

e Documentos que aborden la nanotecnologia en contextos que no sean quirdrgicos.
e Articulos que no aborden la IT.
e Documentos basados en modelos experimentales.

Ya con los criterios establecidos se realizé la revision minuciosa del contenido de los articulos y
de este modo, se determind que se 55 articulos cumplian con criterios antes establecidos y, por
tanto, serian utilizados para desarrollar la presente revision. Mientras que el resto se descartaron
por las razones expuestas en la tabla 2 que se muestra a continuacion.

Tabla 2. Articulos descartados para la revision.

Razén de descarte Total
Duplicado 5
Es un modelo animal 2
No se enfoca en aspectos quirirgicos 163
No se enfoca en ingenieria de tejidos 3
No se enfoca en nanotecnologia 10
Se enfoca en la administracion de medicamentos 4
Se enfoca en la sanacion de heridas 9
Se enfoca en odontologia 1
Fuera del rango temporal 2
Total 199

Fuente: Elaboracion propia.

Resultados

Principales avances y areas de aplicacion de la nanotecnologia en la ingenieria de tejidos.
Generalidades de la nanotecnologia

La nanotecnologia se ha convertido en una herramienta muy util en la IT, ofreciendo soluciones
innovadoras en campos como la RT y la entrega de farmacos. En el ambito de la RT, una de las
aplicaciones mas destacadas de la nanotecnologia es la creacion de andamios biomiméticos. Estos



andamios imitan la matriz extracelular (MEC) natural, proporcionando un soporte fisico esencial
para la adhesion y el crecimiento celular. Ademas, permiten la personalizacion de las propiedades
mecanicas y quimicas de sus componentes, lo que mejora su funcionalidad y permite que coincidan
con las caracteristicas del tejido objetivo, lo cual, a su vez, optimiza las interacciones con las
celulas (1,4,16). La organizacion a escala nanométrica de estos materiales es fundamental, ya que
promueve procesos esenciales como la migraciéon, proliferacion y diferenciacion celular (1,4).

En el ambito quirdrgico, la nanotecnologia también juega un papel crucial al optimizar las
propiedades de los biomateriales, pues se ha observado una evolucion muy positiva desde los
primeros bioinertes hasta los bioactivos y bioresorbibles de ultima generacion lo cual mejora su
integracion con los tejidos y modula el comportamiento celular (6,17). Esto es crucial para lograr
una regeneracion exitosa de tejidos y drganos (1,18). Por ello, los andamios nanostructurados se
vuelven esenciales para regenerar estructuras complejas, como cartilago o tejido nervioso, lo que
resulta relevante en cirugias de reparacién de tejidos dafiados (1), y es, debido a ello, y a fin de
garantizar buenos resultados en las intervenciones, que la seleccion de materiales biodegradables
se vuelve un factor importante de éxito, ya que asegura que los andamios sean biocompatibles.
Dichos materiales se descomponen en subproductos no toxicos, lo que reduce el riesgo de
inflamacién (4,19). Ademas, la nanotecnologia puede mejorar las técnicas de imagen durante la
cirugia, permitiendo una mejor visualizacion de tejidos y estructuras, lo que resulta en
intervenciones mas precisas y mejores resultados para los pacientes (1).

De otro lado, la nanotecnologia permite la liberacion controlada de terapias mediante
nanotransportadores (conocidos en inglés como nanocarriers), que encapsulan agentes
terapéuticos y los liberan en respuesta a estimulos especificos, maximizando la eficacia en el sitio
de la lesion y minimizando efectos secundarios. Estos sistemas avanzados de entrega de fA&rmacos
permiten la liberacion dirigida de agentes terapéuticos, mejorando los resultados en medicina
regenerativa y acelerando la recuperacion en contextos quirurgicos (1,11).

Un avance notable es la aplicacion de la impresion 3D, una tecnologia que permite crear andamios
con formas complejas y arquitecturas personalizadas para satisfacer necesidades especificas en la
regeneracion de diferentes tipos de tejidos (17). Este enfoque ha permitido mejoras en areas como
la regeneracion Osea, donde la precision en la estructura del andamio facilita la vascularizacion y
la inmunomodulacion de macréfagos, favoreciendo un entorno mas propicio para la curacion. Por
otro lado, los hidrogeles inmunomoduladores y nanomateriales como el 6xido de grafeno y las
nanoparticulas de plata han demostrado ser muy Utiles para mejorar las propiedades mecanicas y
la bioactividad de los biomateriales (17). Estos avances no solo mejoran la adhesion y proliferacién
celular, sino que también incorporan capacidades multifuncionales, como propiedades
antimicrobianas y conductividad eléctrica, lo cual es esencial para la reparacion de tejidos mas
complejos, como el tejido cutaneo o neuronal (20).

Ademas, la combinacion de nanomateriales con biopolimeros naturales, como el quitosano y la
fibroina de seda, ha permitido el desarrollo de andamios que no solo mejoran la regeneracion



tisular, sino que también modulan la respuesta inmunoldgica, promoviendo un ambiente mas
favorable para la curacion (17,21). Esta capacidad de personalizacion en los materiales representa
un avance significativo, especialmente en areas que requieren una regeneracion rapida y eficiente,
como el tejido 6seo vy la piel.

Nanotecnologia en andamios

Como ya se ha mencionado antes, la nanotecnologia ha contribuido mucho en el campo de la RT,
especialmente, para la regeneracion 6sea y vascular. La incorporacion de nanoparticulas de silice
(SiNP, por sus siglas en inglés) en estos andamios ha mejorado su biocompatibilidad y
funcionalidad, siendo no toxicas para las células endoteliales de la vena umbilical humana
(HUVEC, por sus siglas en inglés) a concentraciones de hasta 10 pg/ml, lo que favorece la
proliferacion celular y la integracion de injertos en el sistema vascular (7,22). Ademas, los
andamios tratados con SiNP presentan propiedades hemocompatibles mejoradas, inhibiendo la
agregacion plaquetaria y la adhesion de leucocitos, lo que es vital para prevenir la trombosis (7,22).
Otra caracteristica importante de los andamios tratados con SiNP es su hidrofobicidad aumentada
con lo que se reduce la adhesion de plaquetas y células inmunitarias, creando un entorno propicio
para el crecimiento celular (7,22). Un andamio preparado y liofilizado es mostrado en la figura 2.
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Figura 2. Andamios preparados y liofilizados para su uso. Fuente: Goldberg et al.(22)
Nota: El andamio que aparece en la parte superior de la imagen no ha sido tratado con SiNP, mientras que el de la
parte inferior ya ha sido preparado con esta sustancia.

Por otro lado, la investigacion sobre nanoparticulas metalicas de transicion (NPs, por sus siglas en
inglés) ha revelado su potencial en cirugia vascular. Esfanddarani y Panigrahi (23), abordan el uso
de NPs sintetizadas mediante métodos ecoldgicos, destacando su potencial en aplicaciones
biomédicas y, por supuesto, en la IT, donde estas NPs pueden mejorar las propiedades de los
andamios, proporcionando caracteristicas antibacterianas y biocompatibilidad. Los autores
enfatizan la efectividad de los extractos de plantas para la sintesis verde de estas nanoparticulas,
que son rentables y respetuosas con el medio ambiente, ademas de mejorar las propiedades
terapéuticas de los nanomateriales. Por otro lado, destacan las propiedades tnicas de las NPs, como



su alta relacion superficie-volumen y sus caracteristicas fisicoquimicas, que las hacen adecuadas
para aplicaciones en tratamientos anticancerigenos y antimicrobianos.

De acuerdo con Deepika et al.(8), los nanandamios son esenciales en la medicina regenerativa, ya
que permiten la combinacién de células del huésped o donante con biomateriales porosos que
actuan como plantillas para la RT. Su fabricacion a partir de diversos materiales y mediante
métodos avanzados como electrospinning o electrohilado e impresion 3D, permite crear
estructuras que favorecen la regeneracion y con la diversidad de aplicaciones que presentan pueden
contribuir a diversos campos de la salud como la regeneracion Osea, injertos de piel (15,24,25), y,
aunque en el caso de la regeneracion de drganos complejos, como el higado o los rifiones, la
investigacion aun esta en desarrollo, los avances obtenidos hasta ahora, se presentan como algo
prometedor para otras areas (8,26,27).

Para Tabish et al.(28), uno de los aspectos mas relevantes es el desarrollo de andamios que liberan
oxido nitrico (NO, por sus siglas en inglés), un componente esencial para promover la
vascularizacion y mejorar la curacion de tejidos isquémicos. EI NO mejora la funcién de las células
endoteliales y fomenta la angiogénesis, lo que convierte a estos andamios en herramientas valiosas
para la recuperacion de tejidos dafiados. Ademas, se subraya la importancia de la
biocompatibilidad y biodegradabilidad en el disefio de nanomateriales. ElI uso de polimeros
biodegradables, como el poli(e-caprolactona) (PCL, por sus siglas en inglés), junto con
componentes naturales como la queratina, mejora la adhesion y el crecimiento celular, permitiendo
una degradacion gradual que favorece la regeneracion del tejido (29-31). Y es que, la capacidad
de las nanoparticulas para liberar de manera controlada agentes terapéuticos, incluido el NO,
permite una modulacion precisa del microentorno local, lo que puede optimizar los resultados en
injertos vasculares y parches.

La integracién de materiales biocompatibles, como gelatina, hidroxiapatita (HA) y fosfato
tricalcico (TCP), mejora las propiedades mecanicas y bioldgicas de los andamios, lo que es crucial
para la regeneracion Gsea. Estos materiales no solo apoyan la adhesion y crecimiento celular, sino
que también contribuyen a la osteoconductividad del andamio (14). La combinacion de estos
elementos en andamios nanocompuestos ofrece un enfoque prometedor para optimizar la
funcionalidad de los biomateriales en aplicaciones clinicas (32). Los andamios pueden ser
reforzados mecanicamente utilizando técnicas de impresion que permiten crear estructuras de
nucleo y cascara (25). Este enfogue no solo mejora la integridad estructural del andamio, sino que
también asegura su biocompatibilidad, permitiendo su uso en diversas aplicaciones clinicas.
Ademas, los andamios biomiméticos, que se asemejan a la estructura 6sea natural, fomentan una
mejor diferenciacién celular y RT, subrayando el potencial de la nanotecnologia en el disefio de
materiales que imiten las propiedades del tejido natural (17).

La evaluacion del rendimiento de estos andamios en entornos bioldgicos reales es fundamental, y
se deben realizar estudios tanto in vitro como in vivo para garantizar su efectividad en aplicaciones
clinicas. La caracterizacion de las propiedades estructurales y quimicas de los andamios se lleva a
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cabo mediante diversas técnicas, como difraccion de rayos X (XRD) y espectroscopia de infrarrojo
por transformada de Fourier (FTIR), lo que proporciona una comprension integral de su
comportamiento (14).

Ademas, se ha demostrado que la modificacion de los andamios a través de la incorporacion de
nanoparticulas, como nanoparticulas magnéticas de éxido de hierro, de vidrio bioactivo, metalicas
y de Oxido metalico mejoran tanto las propiedades mecanicas como la bioactividad de los
andamios (25). Las nanoparticulas metélicas y de dxido metalico especialmente, han demostrado
poseer propiedades antimicrobianas fundamentales para prevenir infecciones en implantes, ya que
su capacidad para inhibir el crecimiento bacteriano permite mantener un entorno estéril alrededor
de los implantes, mejorando su integracion y éxito. Ademas de su accion antimicrobiana, también
presentan caracteristicas osteoconductivas y osteoinductivas, lo que favorece el crecimiento y
regeneracion del tejido 6seo, estas nanoparticulas pueden influir en el comportamiento celular y
estimular la diferenciacion osteogénica en células madre, promoviendo asi la regeneracion ésea
(33). Mientras que las nanoparticulas de vidrio bioactivo pueden desencadenar reacciones
biologicas especificas, promoviendo asi la unidn entre el tejido y el material (34,35).

La creacion de andamios que combinan polimeros naturales y sintéticos, junto con el uso de
técnicas innovadoras como el electrohilado coaxial, también ha mostrado resultados prometedores.
Estas estructuras no solo mejoran la biocompatibilidad y las propiedades mecénicas, sino que
también facilitan el crecimiento y la diferenciacion celular (25). Ademas, La incorporacion de
nanoparticulas, como el 6xido de magnesio (MgO) y el 6xido de magnesio y hierro (MgFe204), en
nanofibras electrohiladas ha demostrado mejorar la biocompatibilidad, las propiedades mecanicas
y las tasas de degradacién de los andamios. Esta técnica de electrohilado es clave, ya que permite
disefiar fibras con alta porosidad y superficie ajustando diferentes parametros. Aplicaciones
especificas incluyen la mejora de la biomineralizacién en tejidos 6seos y la compatibilidad celular
en tejidos blandos y neurales, destacando su potencial en la IT (36).

Nanomembranas

Las nanomembranas presentan propiedades clave que las hacen altamente adecuadas para
aplicaciones en bioingenieria. En primer lugar, su biocompatibilidad es esencial, ya que deben ser
compatibles con los tejidos biolégicos para minimizar reacciones adversas en aplicaciones
médicas, como la IT y los sistemas de liberacion de fA&rmacos. Ademas, la resistencia mecénica de
estas membranas les permite ser lo suficientemente fuertes para soportar las condiciones
fisioldgicas sin perder su integridad estructural. Por otro lado, la porosidad de las nanomembranas
también juega un papel importante, ya que afecta su permeabilidad y bioactividad. Una mayor
porosidad puede facilitar el transporte de fluidos y el intercambio de nutrientes, lo cual es vital
para procesos como la curacion de heridas y la RT (2).

Asimismo, las propiedades superficiales, como la rugosidad y la funcionalidad quimica, influyen
en la adhesion y proliferacion celular, lo que las hace mas efectivas en aplicaciones de
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bioingenieria. Es fundamental que las nanomembranas sean esterilizables y procesables para su
uso en entornos clinicos, garantizando asi su seguridad. Su versatilidad es otra ventaja, ya que
pueden ser disefiadas a partir de diversos materiales (organicos, inorganicos o hibridos),
permitiendo adaptar sus propiedades a necesidades especificas. En el &mbito de la IT, las
nanomembranas pueden utilizarse para la curacion de heridas, actuando como apositos avanzados
que proporcionan un ambiente hiumedo y, potencialmente, propiedades antimicrobianas (2).

También pueden disefiarse para crear andamios que imiten la matriz extracelular, lo que es crucial
para la RT, como también se ha mencionado acerca de otros nanomateriales. En cuanto a los
sistemas de liberacion de farmacos, estas membranas pueden encapsular medicamentos y
liberarlos de manera controlada, lo que es especialmente til para tratamientos localizados. Sin
embargo, existen desafios en la comprension de la biocompatibilidad y toxicidad de las
nanomembranas. Las interacciones complejas con los sistemas bioldgicos, la falta de protocolos
de prueba estandarizados y los efectos a largo plazo son solo algunos de los problemas que deben
abordarse ain. Ademas, la variabilidad en la composicion de los materiales y la respuesta inmune
del organismo pueden complicar la evaluacion de su seguridad (2).

Carragenina

La carragenina, un polisacéarido natural derivado de algas, se ha destacado por su versatilidad y
multiples aplicaciones en la industria y la biomedicina, especialmente en la IT y la medicina
regenerativa. Su modificacion mediante la adicion de nanocompuestos y extractos de plantas ha
mejorado sus propiedades mecanicas, térmicas y opticas, lo que la hace adecuada para diversas
aplicaciones. En el &mbito biomédico, la carragenina combinada con nanoparticulas, como el
quitosano, muestra un gran potencial en la entrega de farmacos y en la RT, gracias a su
biocompatibilidad. Ademas, se puede formular en hidrogeles para la curacién de heridas, que
mantienen un ambiente himedo y actian como barreras contra patégenos, reduciendo el riesgo de
infecciones. Asimismo, la carragenina es Gtil en la creacion de andamios para la RT, ya que su
biocompatibilidad y propiedades mecanicas pueden ajustarse para imitar tejidos especificos.
También presenta propiedades antivirales, lo que la hace relevante en procedimientos quirdrgicos
(37).

Nanofibras de acido polilactico

Las investigaciones sobre nanofibras de acido polilactico (PLA, por sus siglas en inglés) en la IT
han destacado sus propiedades mecéanicas, morfoldgicas y biomédicas, como la biocompatibilidad
y biodegradabilidad, que son esenciales para su uso en aplicaciones quirdrgicas. La técnica de
electrospinning permite crear andamios que imitan la matriz extracelular, promoviendo el
crecimiento celular y la RT. Ademas, la fabricacion de compuestos PLA/PLA-NF mediante
filamentos fusionados (FFF, por sus siglas en inglés) mejora las propiedades mecanicas y mantiene
la integridad estructural. EI aumento en la investigacion sobre nanofibras de PLA entre 2017 y
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2022 refleja su creciente relevancia en aplicaciones clinicas. Las nanofibras de PLA pueden
utilizarse para crear andamios que facilitan la RT y se aplican directamente a heridas quirdrgicas
para acelerar la cicatrizacion. También pueden funcionar como sistemas de entrega de farmacos,
mejorando la regeneracion y reduciendo la inflamacion. Su biocompatibilidad minimiza el riesgo
de reacciones adversas, y su biodegradabilidad permite que los andamios sean reemplazados por
tejido natural. Ademas, pueden ser personalizadas mediante impresion 3D para adaptarse a las
necesidades anatomicas de los pacientes (38).

Biomateriales a base de queratina
La IT ortopédicos ha encontrado en los biomateriales a base de queratina una solucion prometedora

para la regeneracion 6sea y el desarrollo de implantes. La queratina, por su biocompatibilidad y
biodegradabilidad, se integra eficazmente en el entorno biolégico, mejorando la aceptacién por
parte del organismo y el éxito de los implantes. El uso de nanoparticulas y nanofibras de queratina
no solo mejora las propiedades mecanicas de los andamios, sino que también optimiza la entrega
controlada de farmacos, dirigiendo tratamientos especificos a infecciones o inflamaciones en el
sitio quirdrgico. Los andamios de queratina promueven la adhesion y proliferacion celular, asi
como la diferenciacion osteogénica de las células madre, lo que resalta su potencial en la IT(13).

Ademas, la combinacion de queratina con materiales como el nano-hidroxiapatito mejora las
propiedades mecénicas y bioldgicas de los andamios. Tecnologias emergentes como la impresién
3D y el electrospinning permiten crear disefios de andamios adaptados a necesidades quirdrgicas
especificas, facilitando procedimientos minimamente invasivos y mejorando la comodidad del
paciente. La biocompatibilidad de la queratina minimiza el riesgo de rechazo inmunoldgico, lo que
es crucial en aplicaciones quirdrgicas. El uso de bioreactores para cultivar andamios a base de
queratina potencia la proliferacion y diferenciacion celular antes de la implantacion, mejorando la
integracion del implante (13).

Hidrogeles de gelatina metacrilato

Uno de los aspectos mas significativos es la mejora de la conductividad eléctrica en hidrogeles
mediante la incorporacion de nanomateriales conductores, como los nanorods de oro y los
nanotubos de carbono. Esta mejora es esencial para la IT cardiacos, ya que facilita una mejor
sefializacion eléctrica entre las células, lo que resulta crucial para la contraccion sincronizada del
tejido cardiaco. Al restaurar la conductividad eléctrica, se puede recuperar la funcion normal del
corazon en tejidos dafiados, lo que es fundamental para el tratamiento de enfermedades cardiacas.
Ademas, la imprensién 3D ha revolucionado la creacién de bioinks a partir de hidrogeles de
gelatina metacrilato (GelMA, por sus siglas en inglés) combinados con nanomateriales. Esta
tecnologia permite la fabricacidn de estructuras de tejido complejas que imitan la arquitectura de
los tejidos naturales. EI control preciso sobre la disposicion espacial de las células y los materiales
es vital para desarrollar constructos de tejido funcionales que puedan integrarse adecuadamente en
el cuerpo (39-42).
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Otro avance notable es la regulacion del comportamiento celular a través de hidrogeles
electroactivos. Estos materiales tienen la capacidad de influir en la proliferacion, diferenciacion y
alineacion celular mediante estimulacion eléctrica. Esta propiedad permite a los ingenieros de
tejidos guiar el desarrollo de tejidos que imiten mejor las respuestas fisiologicas de los tejidos
nativos, lo que es esencial para la formacion de tejidos funcionales (41). La biocompatibilidad de
los materiales utilizados es igualmente importante. El uso de materiales biocompatibles, como el
GelMA, asegura que los tejidos ingenierizados puedan ser implantados de manera segura en el
cuerpo sin provocar respuestas inmunitarias adversas. Ademas, la biodegradabilidad gradual de
estos materiales permite una integracion natural con el tejido huésped, facilitando la curacién y la
recuperacion funcional (39).

Asimismo, los nanomateriales mejoran las propiedades mecanicas de los hidrogeles, aumentando
su resistencia y estabilidad, lo que los hace mas adecuados para aplicaciones que requieren soporte
estructural, especialmente en tejidos cardiacos que deben soportar fuerzas mecanicas significativas
durante la contraccion. En el ambito de la cicatrizacion de heridas, la integracion de nanoparticulas
de plata en hidrogeles de GelMA ha demostrado propiedades antibacterianas que aceleran la
curacion de heridas profundas. Este enfoque resalta el potencial de los sistemas nanocompuestos
en el cuidado de heridas, ofreciendo soluciones efectivas para mejorar la recuperacion de los
pacientes (39,40).

La IT dseos también se beneficia de la nanotecnologia, con el desarrollo de bio-tintas
mecanicamente reforzadas que combinan GelMA con cristales nanocelulésicos. Estas
innovaciones permiten la creacion de estructuras celulares estables y grandes, cruciales para la
regeneracion ésea y para abordar los problemas de estabilidad mecanica que a menudo se asocian
con los hidrogeles. Ademaés, los bio-tintas de GelMA nano-ingenierizadas se utilizan en la
impresion 3D para crear constructos de tejidos miniaturizados, apoyando la RT blandos y duros,
con el potencial de reemplazar drganos dafiados, lo que representa un avance significativo en la
medicina regenerativa. Por Gltimo, se destacan los andamios inteligentes para la liberacion de
farmacos, que incluyen sistemas hibridos multifuncionales que responden a estimulos especificos,
permitiendo la liberacion controlada de farmacos, genes o proteinas. Esta capacidad mejora el
potencial terapéutico de los andamios en medicina regenerativa, ofreciendo nuevas oportunidades
para tratamientos més efectivos (40).

Nanotubos de carbono

La incorporacién de nanomateriales, como nanotubos de carbono (CNTs, por sus siglas en inglés),
mejora las propiedades mecanicas de los andamios, aumentando su resistencia y elasticidad, lo que
es crucial para soportar las tensiones del tejido cardiaco. Otro aspecto importante es la mejora de
la conductividad eléctrica de los andamios, lo que favorece el latido sincronizado de las células
cardiacas. La biocompatibilidad de las nanoparticulas y nanofibras asegura que no provoquen
respuestas inmunitarias adversas, lo que es esencial para el éxito a largo plazo de los implantes.
Asimismo, la nanotecnologia permite la liberacién controlada de factores de crecimiento,
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mejorando la regeneracion del tejido. Ademas, el uso de nanomateriales facilita una mejor
integracion de los tejidos ingenierizados con los tejidos del huésped, lo que es fundamental para
la funcionalidad y longevidad de los constructos de IT (10,43).

Laminas celulares

La investigacion de Jiang et al.(44), sobre laminas celulares basadas en nanomateriales resalta su
potencial para revolucionar la medicina regenerativa. Estas tecnologias permiten crear constructos
de tejido sin andamios tradicionales, preservando la matriz extracelular y las uniones celulares, lo
que es crucial para la funcion del tejido. La incorporacion de nanomateriales mejora las
propiedades mecanicas y la viabilidad celular, como se observa en la tecnologia inducida por luz
con nanodots de didxido de titanio (TiO2), que promueve la regeneracion dsea. Ademas, los
nanomateriales facilitan la entrega dirigida de factores de crecimiento y permiten procedimientos
minimamente invasivos, reduciendo el riesgo de dafio a los tejidos circundantes. Las aplicaciones
incluyen la mejora de la oseointegracion en implantes dentales, la reparacion de tejido cardiaco y
la regeneracion del tejido muscular esquelético.

Nanofotocatalizadores

La investigacion de Fooladi et al.(45), se centra en las propiedades y aplicaciones de los
nanofotocatalizadores, destacando especialmente el didxido de titanio (TiOz) y su potencial en la
IT y la medicina regenerativa. En primer lugar, se enfatiza la capacidad antibacteriana de los
nanofotocatalizadores, particularmente del TiO.. Este material se utiliza en el desarrollo de
implantes resistentes a bacterias, ya que su actividad fotocatalitica ayuda a reducir la
contaminacion bacteriana. Esta caracteristica es crucial para el éxito de los implantes y la curacion
de heridas, dado que la infeccion es una de las principales complicaciones asociadas a estos
procedimientos.

Ademas, los nanofotocatalizadores pueden integrarse en el disefio de andamios que favorecen la
adhesién y proliferacion celular. Estos andamios no solo crean un entorno propicio para el
crecimiento celular, sino que también exhiben propiedades antibacterianas, lo que mejora ain mas
laRT. Esta doble funcién es fundamental para desarrollar soluciones efectivas en la IT. Los autores
también mencionan los esfuerzos por modificar el TiO: para reducir su banda prohibida, lo que le
permite responder a la luz visible en lugar de limitarse a la luz UV. Esta modificacion puede
mejorar la actividad fotocatalitica del material, haciéndolo mas efectivo en aplicaciones de IT. La
capacidad de utilizar luz visible amplia las posibilidades de aplicacion de estos nanomateriales en
entornos clinicos, lo que podria facilitar su uso en tratamientos mas accesibles y versatiles (45).

Otro enfoque interesante discutido por los autores es el uso de nanoparticulas de hemina
carbonizadas encapsuladas en polimeros (P-CHNPSs). Estas nanoparticulas pueden generar estrés
oxidativo en el microentorno tumoral cuando se exponen a la luz, lo que sugiere un enfoque
innovador para dirigirse a tejidos cancerosos mientras se promueve la curacion en los tejidos sanos
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circundantes. Esta estrategia podria ofrecer nuevas oportunidades para el tratamiento del cancer y
la RT, combinando la terapia dirigida con la preservacion de la salud de los tejidos adyacentes
(45).

Nanomateriales metalicos

La investigacion de Yoshida et al.(9), analiza el papel de los nanomateriales metalicos en la
promocion de la angiogénesis, un proceso crucial para la formacion de nuevos vasos sanguineos.
Esta capacidad es esencial para suministrar oxigeno y nutrientes a los tejidos ingenierizados, lo
que resulta fundamental para la supervivencia e integracion de los tejidos u 6rganos trasplantados.
Sin un adecuado suministro vascular, los tejidos no pueden sobrevivir ni funcionar correctamente,
lo que convierte a la angiogénesis en un aspecto clave en la IT. Ademas, los nanomateriales pueden
ser diseflados como sistemas de entrega dirigidos para farmacos proangiogéenicos o factores de
crecimiento. Esta capacidad de entrega precisa minimiza los efectos secundarios y mejora la
eficacia terapéutica de los agentes administrados. La entrega dirigida se presenta como una
estrategia prometedora que puede optimizar los tratamientos y mejorar los resultados en la RT.

Los autores también destacan la integracion de nanomateriales en andamios utilizados en la IT.
Estos andamios pueden ser disefiados para apoyar la proliferacion y adhesion celular, al tiempo
que facilitan el intercambio de nutrientes. Al incorporar nanomateriales en los andamios, los
investigadores pueden crear entornos que fomenten la angiogénesis y la RT, lo que es esencial
para el éxito de los implantes y las terapias regenerativas. Ademas, la capacidad de modificar las
propiedades fisicas y quimicas de estos materiales permite a los investigadores adaptarlos para
aplicaciones especificas en IT (9).

Nanomateriales bidimensionales (2D)

Cao et al.(12), y Li et al.(46), presentan avances significativos en el uso de nanomateriales 2D
para aplicaciones en IT, destacando su potencial en diversas areas biomédicas. En primer lugar,
los autores subrayan el desarrollo de andamios biocompatibles basados en materiales como el
grafeno, los hidroxidos dobles en capas (LDHSs, por sus siglas en inglés) y el fosforo negro (BP,
por sus siglas en inglés). Estos nanomateriales proporcionan un soporte estructural idéneo para la
adhesién y el crecimiento celular. Su alta biocompatibilidad es crucial, ya que evita reacciones
adversas en el cuerpo, lo que los convierte en candidatos ideales para la RT.

Ademas de su funcion estructural, los nanomateriales 2D tienen propiedades osteogénicas Unicas
que promueven la diferenciacion de células madre en osteoblastos, las células responsables de la
formacion oOsea. Esta capacidad es esencial para una regeneracion 0sea efectiva, ya que crean un
microentorno favorable para la formacion de nuevo tejido 6seo. Otra aplicacion importante que
los autores destancan es su uso como sistemas de liberacion de farmacos. Gracias a su gran area
de superficie especifica, estos nanomateriales pueden transportar eficientemente moléculas
bioactivas y medicamentos directamente a sitios de lesién o enfermedad. Esto es particularmente
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atil en el tratamiento de condiciones como el osteosarcoma y las infecciones bacterianas,
aumentando la efectividad de las terapias (12,46).

Los nanomateriales 2D también son aprovechados en terapias fototérmicas y fotodinamicas.
Algunos de estos materiales pueden absorber luz y convertirla en calor (terapia fototérmica) o
generar especies reactivas de oxigeno (terapia fotodinamica) cuando son expuestos a la luz, lo que
permite destruir selectivamente células cancerosas o bacterias mientras se preservan los tejidos
circundantes. Por otro lado, la combinacion de propiedades regenerativas y terapéuticas en estos
nanomateriales ha llevado al desarrollo de materiales compuestos bifuncionales, capaces de liberar
medicamentos y promover simultaneamente la RT. Esta versatilidad los hace especialmente utiles
para diversas aplicaciones biomedicas (12,46).

Nanomateriales de haloisita

Rezaie et al.(3), examinan el uso de nanotubos de haloisita (Hal) en la IT, enfocandose en su
integracion en hidrogeles a base de carbohidratos para crear andamios nanocompuestos. Estos
andamios son porosos, biocompatibles y mecanicamente resistentes, caracteristicas clave para el
crecimiento celular y la RT. La incorporacion de nanotubos de Hal mejora la estabilidad térmica
y las propiedades mecanicas de los hidrogeles, haciéndolos mas aptos para soportar las tensiones
del entorno bioldgico. Ademas, aumentan la porosidad de los andamios, favoreciendo la
infiltracion celular y replicando la estructura de la matriz extracelular. Los nanotubos de Hal
presentan baja citotoxicidad, lo que garantiza su seguridad en aplicaciones biomédicas. También
promueven la angiogénesis, facilitando la formacion de nuevos vasos sanguineos y la RT, como
se ha comprobado en estudios animales, donde contribuyen a la restauracion del flujo sanguineo y
la supervivencia celular en tejidos dafados.

Sintesis de nanocompuestos

La investigacion de Pourhoseyini et al.(47), se centra en la creacion de un nanocompuesto
innovador compuesto por poliglicerol sebacato-co-poli(e-caprolactona) (PGS-co-PCL) vy
nanoparticulas de hidroxiapatita (HA), disefiado para aplicaciones en IT, particularmente en la
regeneracion Osea. El material se sintetiza mediante polimerizacion in situ, incorporando
nanoparticulas de hidroxiapatita en concentraciones del 5% y 10%, lo que potencia su bioactividad
y propiedades mecanicas. Para la fabricacion de los andamios, se utiliza la técnica de electrohilado,
que permite crear estructuras microfibrilares con morfologia y porosidad adecuadas para la
adhesion celular. La caracterizacion del material se realiza mediante diversas técnicas que evaltuan
su composicion quimica, estabilidad térmica, morfologia y propiedades mecanicas. Se observa que
la inclusion del 10% de HA mejora considerablemente la resistencia mecanica y proporciona
caracteristicas antibacterianas y biocompatibles. Ademas, el nanocompuesto muestra una
degradacion controlada, lo que garantiza su soporte estructural durante el tiempo necesario para la
RT antes de ser reabsorbido por el cuerpo.
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Nanofibras

Las nanofibras electrohiladas en la IT representan un avance crucial para la regeneracion y
reparacion de tejidos dafiados (48,49). Gracias a su alta porosidad y diametros ajustables, facilitan
la integracion celular, lo cual es fundamental para crear andamios que promuevan la regeneracion
efectiva de tejidos (50). Uno de los desarrollos mas innovadores en este ambito es la incorporacion
de materiales como el alcohol polivinilico (PVA) y la fibroina de seda, que han mejorado tanto la
resistencia mecanica como la biodegradabilidad de los andamios. Esto garantiza que estos soportes
puedan resistir las fuerzas del entorno bioldgico mientras se degradan de manera controlada
durante el proceso de curacion. A las nanofibras anteriormente descritas pueden sumarse también
las disefiadas a partir de poliuretano, que, cuando se suman elementos como la gelatina y la
simvastatina en dichas fibras mejora notablemente la viabilidad y proliferacion celular en
comparacion con muestras de poliuretano sin modificar (51).

Ademas, se han creado nanofibras que incluyen agentes antibacterianos, como plata e
hidroxiapatita, los cuales respaldan la viabilidad celular y ayudan a prevenir infecciones durante
la cicatrizacion. La combinacion de propiedades mecanicas y antibacterianas en un solo material
representa un enfoque innovador para aumentar la seguridad y eficacia de los tratamientos. Otro
aspecto relevante es la capacidad de las nanofibras para cargar compuestos bioactivos, como la
curcumina, permitiendo la liberacion controlada de estos agentes terapéuticos en el sitio de la
lesion. Este mecanismo de liberacion sostenida puede acelerar la curacion y mejorar la RT (50).

De otro lado, el uso de nanofibras electrohiladas de alcohol polivinilico (PVA) con nanoparticulas
de molibdeno (Mo) ha mostrado gran potencial en la cicatrizacién de heridas. Estas nanofibras
presentan una estructura uniforme con un didmetro mayor al incorporar Mo, mejorando sus
propiedades bioldgicas. Ademas, el andamio PVA-Mo es altamente biocompatible, promoviendo
una alta viabilidad celular y una buena hemocompatibilidad. La incorporacion de Mo también
potencia la adhesion y proliferacién celular, y otorga propiedades antimicrobianas comparables a
la ampicilina. Asimismo, su lenta degradacion asegura un soporte prolongado durante el proceso
de curacion del tejido (52).

Mientras que, para Mayeen et al.(53), el desarrollo de nanofibras flexibles a partir de nanosheets
de nitruro de boro (BNNS), hidroxiapatita (HAP) y fluoruro de polivinilideno (PVDF) representa
un avance prometedor en la IT dseos. Estas nanofibras mejoran las propiedades piezoeléctricas y
ferroeléctricas, permitiendo convertir el estrés mecanico en sefiales eléctricas que estimulan la
adhesién y proliferacion de osteoblastos, esenciales para la regeneracién 6sea. Ademas, las
nanofibras PVDF-H-BNNS son altamente biocompatibles, lo que las hace adecuadas para soportar
el crecimiento celular y avanzar en aplicaciones biomédicas en este campo.

Las técnicas de impresion 3D han permitido la creacion de estructuras vasculares complejas,
facilitando la fabricacion precisa de andamios que soportan la vascularizacién y la integracion de
tejidos. Estas innovaciones son fundamentales para el éxito de injertos vasculares y otros implantes
en la IT (54). También se han desarrollado nanofibras electrohiladas sensibles a estimulos, como
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las fabricadas a partir de PCL y disulfuro de molibdeno (MoS:), que exhiben propiedades
fototérmicas. Estas nanofibras promueven la osteogénesis y la reparacion 0sea al ser activadas por
luz infrarroja cercana, permitiendo una entrega localizada y controlada de medicamentos,
mejorando asi la efectividad de los tratamientos (49).

Peliculas biocompatibles

Las peliculas biocompatibles de quitosano (CS) y nanoparticulas de plata estabilizadas con
quercetina (Qu) presentan avances significativos en la IT, especialmente para la cicatrizacion de
heridas. Estas peliculas destacan por su capacidad de mejorar la migracion celular y la produccion
de col&geno, factores esenciales para la regeneracion de la piel. Ademas, su disefio permite una
liberacion controlada de compuestos activos, optimizando la entrega de agentes terapéuticos. Las
propiedades antibacterianas proporcionadas por las nanoparticulas de plata también son clave para
prevenir infecciones, mientras que la incorporacion de nanocristales de celulosa refuerza sus
caracteristicas mecanicas (55).

Materiales nanoceramicos

Otro avance notable en nanotecnologia es el uso de materiales nanocerdmicos como el fosfato de
calcio y el vidrio bioactivo, reconocidos por sus propiedades osteoinductivas y osteoconductivas.
Estos nanomateriales, con dimensiones entre 10 y 200 nanOmetros, proporcionan un soporte
estructural eficaz para el tejido 6seo regenerado y mejoran la bioactividad de los implantes, lo que
es fundamental en el tratamiento de enfermedades 6seas como la osteoporosis. Estudios in vivo
confirman su potencial en la biologia celular y molecular, lo que augura un futuro prometedor para
su integracidn en terapias de regeneracion 6sea (56).

Nanodiamantes

Los nanodiamantes (NDs) se perfilan como materiales de gran potencial en la IT debido a sus
propiedades Unicas, como su biocompatibilidad, estabilidad quimica y Optimas caracteristicas
mecanicas y fisicas. Estas cualidades los hacen ideales para aplicaciones biomédicas,
especialmente en medicina regenerativa. Ademas, los NDs destacan en la IT neurales por sus
propiedades eléctricas, que favorecen la transmision de sefiales y la diferenciacion celular. Su
capacidad para ser funcionalizados permite mejorar la interaccion con sistemas biolégicos, lo que
potencia la adhesion y el crecimiento celular en andamios destinados a la RT (57). Los avances
descritos anteriormente, asi como las aplicaciones de dichos avances se resumen en la figura 3 que
se muestra a continuacion.
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Figura 3. Representacion de terapias con acidos nucleicos, administracion basados en biomateriales y aplicaciones de
RT. Fuente: Saiding (19).

Desafios que deben afrontarse para aplicar exitosamente la nanotecnologia en la préactica
clinica

Entre los principales obstaculos que enfrenta la aplicacién de la nanotecnologia en la préctica
clinica se encuentran la fabricacién y el costo, que limitan su accesibilidad, asi como la necesidad
de garantizar la calidad y escalabilidad en su produccion. Ademas, se enfatiza la biocompatibilidad
y toxicidad de estos materiales, subrayando la importancia de evaluar su seguridad y posibles
efectos adversos antes de su uso clinico. Otros retos importantes incluyen la aprobacion
regulatoria, ya que muchos nanomateriales ain no han sido validados en ensayos clinicos, y la
estabilidad y liberacion controlada en entornos bioldgicos, que son esenciales para su eficacia.
También se menciona la necesidad de comprender mejor los mecanismos de accion de los
nanomateriales y la variabilidad individual en la respuesta a estos tratamientos, lo que complica
su aplicacion personalizada. En un sentido similar, se plantean preocupaciones éticas y de
seguridad en relacion con los efectos a largo plazo en la salud humana y el medio ambiente, que
son cruciales para fomentar la aceptacion de la nanotecnologia en la préactica clinica (18).

Ademas de los desafios previamente mencionados, la implementacion exitosa de la nanotecnologia
en aplicaciones clinicas para enfermedades cardiovasculares enfrenta varios obstaculos clave. Uno
de los problemas mas criticos es la seguridad y toxicidad de las nanoparticulas, donde es
fundamental realizar una evaluacion exhaustiva de su biocompatibilidad y de los efectos a largo
plazo en humanos. Asegurar que estos materiales no provoquen reacciones adversas es esencial
para fomentar la confianza tanto de los profesionales de la salud como de los pacientes en su uso.
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Asimismo, la fabricacion y escalabilidad de los nanomateriales representa un reto significativo, ya
que la sintesis debe ser rentable y confiable, permitiendo la produccién en grandes cantidades sin
comprometer la calidad y consistencia (43).

Otro aspecto crucial es la eficiencia de objetivo, ya que dirigir las nanoparticulas a células o tejidos
especificos es esencial para maximizar los efectos terapéuticos y minimizar los efectos
secundarios. También se presentan barreras regulatorias que pueden obstaculizar el progreso, dado
que las agencias reguladoras requieren extensos datos sobre la seguridad, eficacia y procesos de
fabricacion, lo que puede retrasar la transicion de la investigacion a la préactica clinica. Ademas,
los problemas de propiedad intelectual pueden complicar la colaboracion entre investigadores y
empresas farmacéuticas, dificultando el intercambio de innovaciones. Por otro lado, es necesario
comprender mejor las interacciones celulares de las nanoparticulas y desarrollar mecanismos de
liberacion de farmacos adecuados para abordar la ventana terapéutica estrecha de los nanodrogas,
minimizando asi la toxicidad y garantizando la eficacia (43).

La implementacion de los avances en nanomateriales basados en carbono (CNMs) para
aplicaciones clinicas en IT enfrenta una serie de obstaculos significativos. Uno de los principales
desafios es la optimizacién de los métodos de preparacion. Mejorar la sintesis y los métodos de
produccion de los CNMs es fundamental para lograr un control preciso sobre sus propiedades,
tales como tamafio, forma, carga superficial y resistencia mecanica. Esta optimizacion es esencial
para garantizar un rendimiento consistente en entornos clinicos, lo que impacta directamente en la
efectividad de los tratamientos. Otro aspecto critico es la comprension de la dosificacion y la
citotoxicidad, dado que la concentracion de los CNMs puede influir considerablemente en su
efectividad y seguridad. Determinar las concentraciones Optimas es vital para maximizar los
beneficios terapéuticos y evitar la citotoxicidad (10).

Ademas, las preocupaciones sobre la biocompatibilidad y la seguridad a largo plazo de los CNMs
son esenciales. A pesar de su promesa en entornos de laboratorio, la investigacion sobre su
biocompatibilidad, citotoxicidad y biodegradabilidad en estudios in vivo es todavia limitada, lo
que requiere estudios exhaustivos para evaluar sus perfiles de seguridad y posibles efectos
adversos a lo largo del tiempo. La falta de ensayos clinicos que involucren CNMs en la IT 6seos
también es un obstaculo; se necesitan ensayos controlados aleatorios bien disefiados y a largo plazo
para establecer su eficacia y seguridad en sujetos humanos. Asimismo, los obstaculos regulatorios
complican su aprobacion, ya que asegurar que los CNMs cumplan con los estandares necesarios
para la seguridad y eficacia es un paso crucial antes de su uso clinico generalizado. Por ello, se
destaca la importancia de la funcionalizacién y compatibilidad de los CNMs, asi como la
integracion con tecnologias existentes, como la impresion 3D, para crear andamios
multifuncionales que faciliten la RT. Ademas, es necesario profundizar en la comprension
mecanicista de como los CNMs afectan el comportamiento celular, lo que es esencial para disefiar
materiales y terapias mas efectivas en este campo (10).
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La implementacién exitosa de los avances en nanotecnologia en la IT, especialmente en lo que
respecta a los andamios basados en hidrogel y las técnicas de impresion 3D, presenta varios
obstaculos significativos. Uno de los principales problemas es la propiedad de los materiales; es
crucial alcanzar un equilibrio adecuado entre las caracteristicas mecénicas y fisicoquimicas de los
hidrogeles. Para facilitar la adhesion celular y promover una adecuada vascularizacion, los
andamios deben poseer propiedades como biodegradabilidad, porosidad y biocompatibilidad. Sin
estas caracteristicas, la funcionalidad de los andamios en entornos biologicos puede verse
seriamente afectada. Ademas, la precision en la fabricacion es un desafio critico, ya que las
tecnologias de impresion 3D varian en términos de resolucion y costos, lo que puede impactar
directamente en la calidad y funcionalidad de los andamios. Se requiere el desarrollo de
tecnologias de impresion integradas que combinen las ventajas de diferentes métodos para mejorar
tanto la precision como la viabilidad de los andamios (54).

Asimismo, se enfatiza la importancia de abordar la regulacion y la traduccion clinica de estas
tecnologias. Es esencial cerrar la brecha entre la investigacion de laboratorio y las aplicaciones
clinicas, lo que implica realizar investigaciones preclinicas exhaustivas y ensayos clinicos bien
estructurados que evallen la seguridad y efectividad a largo plazo de los tratamientos basados en
hidrogeles en humanos. Otro desafio destacado es el costo y la accesibilidad de tecnologias de
impresion avanzadas, como las impresoras 3D asistidas por UV, cuyo alto costo puede limitar el
acceso a investigadores y clinicos, dificultando asi su adopcion generalizada en el campo médico.
Por lo anterior, se resalta la necesidad de colaboracién y transferencia de conocimiento entre
investigadores, clinicos y socios de la industria, lo cual es crucial para navegar por los canales
regulatorios y avanzar en el desarrollo de tecnologias de hidrogeles en el ambito médico (54).

En entornos clinicos la implementacion exitosa de la nanotecnologia, particularmente en terapias
con &cidos nucleicos y en IT, enfrenta varios obstaculos significativos. Uno de los retos mas
importantes es la eficiencia de entrega; asegurar que los &cidos nucleicos sean entregados de
manera efectiva a tejidos especificos es crucial y requiere superar barreras como la captacion
celular y la escape de los endosomas. Estas etapas son fundamentales para lograr una transfeccion
efectiva y obtener resultados terapéuticos satisfactorios. Ademas, la distribucion sistémica y los
efectos secundarios plantean un desafio considerable, ya que los portadores de nanoparticulas
pueden causar una distribucion no deseada que resulta en efectos adversos fuera del objetivo y una
reduccién en la eficacia de la regeneracion especifica de tejidos. Por ello, es esencial desarrollar
estrategias de targeting mas precisas que minimicen estos efectos secundarios y mejoren la
efectividad del tratamiento (19).

La consistencia en la fabricacion de nanocarriers también representa un reto importante;
establecer procesos de fabricacion confiables que aseguren la estabilidad de los productos de un
lote a otro es crucial. La variabilidad en la produccion puede impactar tanto la seguridad como la
eficacia de los agentes terapéuticos, lo cual es vital para su aplicacion clinica. Ademas, las
consideraciones regulatorias y éticas son aspectos clave que deben abordarse, ya que el complejo
panorama regulatorio para las nuevas terapias basadas en nanotecnologia plantea desafios
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significativos. Las agencias reguladoras deben desarrollar directrices que garanticen la seguridad
del paciente mientras se promueve la innovacion, considerando también las cuestiones éticas
relacionadas con la edicion genética y el potencial de uso indebido. De otro lado, el costo y la
accesibilidad son preocupaciones importantes; los altos costos asociados con el desarrollo y
fabricacion de estas terapias pueden limitar su asequibilidad para los pacientes. Se requieren
estrategias que reduzcan costos, como plataformas de entrega modulares y procesos de fabricacion
automatizados. Asimismo, el disefio de ensayos clinicos es un aspecto complejo que necesita
estructuras especializadas para abordar cuestiones de dosificacion, rutas de entrega y diversidad
de la poblacion de pacientes, lo cual es esencial para demostrar la eficacia y seguridad de las nuevas
terapias (19).

Discusion

Los hallazgos presentados en esta revision subrayan el papel crucial de la nanotecnologiaen la IT,
destacando su capacidad para innovar en la regeneracion y reparacion de tejidos. La creacién de
andamios biomiméticos que imitan la matriz extracelular natural representa un avance
significativo, ya que estos andamios no solo proporcionan soporte fisico, sino que también
permiten la personalizacion de sus propiedades mecénicas y quimicas, lo que es esencial para
optimizar la adhesion y el crecimiento celular. La incorporacion de nanomateriales, como los
nanotubos de carbono, ha demostrado mejorar las propiedades mecanicas y la conductividad
eléctrica de los andamios, lo que es particularmente relevante en aplicaciones cardiacas. Estos
avances no solo facilitan la integracion de los tejidos ingenierizados con el tejido huésped, sino
que también promueven la liberacion controlada de factores de crecimiento, lo que puede acelerar
la regeneracion del tejido y mejorar la funcionalidad de los implantes.

Ademas, la utilizacion de bio-tintas de GelMA en la impresion 3D para crear constructos de tejidos
miniaturizados abre nuevas posibilidades en la medicina regenerativa, permitiendo la creacion de
6rganos dafiados de manera mas efectiva. La capacidad de los andamios inteligentes para liberar
farmacos de manera controlada representa un enfoque innovador que podria transformar los
tratamientos en medicina regenerativa, ofreciendo soluciones mas efectivas y especificas. Sin
embargo, es importante considerar los desafios técnicos, éticos y regulatorios que acompafian la
implementacién de estas tecnologias en la practica clinica. La biocompatibilidad de los
nanomateriales y su interaccion con el sistema inmunol6gico son aspectos criticos que deben ser
investigados mas a fondo para garantizar la seguridad y eficacia de los tratamientos basados en
nanotecnologia.

Los resultados obtenidos en esta revision sobre la aplicacion de la nanotecnologia en la IT tienen
profundas implicaciones para el futuro de la medicina regenerativa. La capacidad de disefiar
andamios biomiméticos que imitan la matriz extracelular natural no solo representa un avance
técnico, sino que también sugiere un cambio paradigmatico en la forma en gue se aborda la RT.
Este enfoque personalizado podria llevar a tratamientos mas efectivos y especificos, adaptados a
las necesidades individuales de los pacientes, lo que podria mejorar significativamente la calidad
de vida y los resultados clinicos. La mejora en las propiedades mecéanicas y la conductividad
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eléctrica de los andamios mediante la incorporacion de nanomateriales, como los nanotubos de
carbono, implica que es posible desarrollar soluciones mas robustas y funcionales para el
tratamiento de condiciones complejas, como las enfermedades cardiacas.

Esto no solo podria facilitar la integracion de los implantes con el tejido huésped, sino que también
podria abrir nuevas vias para la terapia regenerativa en otros 6rganos y sistemas del cuerpo.
Ademas, la capacidad de los andamios inteligentes para liberar farmacos de manera controlada
sugiere que la nanotecnologia puede revolucionar la forma en que se administran los tratamientos,
permitiendo una terapia mas dirigida y reduciendo los efectos secundarios asociados con los
métodos tradicionales. Esto podria resultar en una mayor adherencia a los tratamientos y, en Gltima
instancia, en mejores resultados para los pacientes.

Al revisar los resultados de esta revision respecto a los datos obtenidos en otras investigaciones
similares, es posible constatar que los mismos coinciden con la informacion recopilada por Bag et
al.(4), acerca de la relevancia de la nanotecnologia para facilitar la fabricacion de andamios
biomiméticos con nanofibras creadas mediante electrospinning que son muy Utiles para generar un
entorno propicio para la RT. Por otro lado, y en términos de materiales, Bag et al.(4), consideran
que el grafeno al ser un material mas avanzado y con mejores propiedades mecanicas y eléctricas
con respecto a las SiNP, ofrece mejores oportunidades para aplicaciones en IT mejorando ain mas
los resultados que se pueden obtener, algo con lo que estos resultados discrepan.

En lo que concierne a la liberacion controlada de farmacos mediante sistemas de nanotecnologia
los datos de esta revision sobre la funcion de los nanotransportadores como agentes que permiten
una liberacion dirigida de terapias en el sitio de la lesion, son similares a los resultados obtenidos
por James et al.(37), con los nanogeles de carragenina que, segun el autor también cumplen la
misma funcion descrita anteriormente; sin embargo, James et al.(37), destaca las ventajas de esta
técnica en términos de precision y reduccion de efectos adversos, y por ello ambos conjuntos de
resultados concuerdan en la importancia de utilizar nanomateriales para optimizar la
administracion de farmacos y con ello, obtener mejores resultados. Esta idea es también
compartida por autores como Rajendran et al.(1), Zhang et al.(5), Saiding et al.(19), y Chen et
al.(49), aunque estos ultimos ponen su énfasis en nanomateriales como &cidos nucleicos y
nanomateriales sensibles a estimulos, respectivamente.

Por otro lado, Rezaie et al.(3), exploran las aplicaciones biomédicas de los nanotubos de Hal en
hidrogeles, una tecnologia que también tiene puntos en comin con las aplicaciones de los
andamios tratados con nanoparticulas descritas en los resultados de esta revision. Si bien Rezaie
et al.(3), se centran en nanotubos de Hal, los principios subyacentes, como la mejora de las
propiedades mecanicas y la biocompatibilidad de los andamios, son similares a los avances
descritos en esta revision, donde los nanomateriales refuerzan la funcionalidad de los biomateriales
en la RT. En cuanto a Esfanddarani y Panigrahi (23), ellos se enfocan en la fitosintesis de
nanoparticulas de metales de transicion, destacando su uso en aplicaciones antimicrobianas y en
IT. Aungue los resultados de esta revision no se enfocan especificamente la fitosintesis, ambos
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conjuntos de resultados concuerdan en el uso de nanoparticulas por sus propiedades
antimicrobianas y por su capacidad para mejorar la integracion de materiales en el entorno
biol6gico, como en la regeneracion Gsea.

En un sentido similar, los datos de Farag (6), sobre la evolucion de los biomateriales en la IT
también guardan relacion con los avances presentados en estos resultados, pues estos autores
coinciden en que los materiales de tercera generacion son disefiados para estimular respuestas
celulares especificas, lo cual es fundamental para la RT. Del mismo modo, Farag (6), también se
muestra de acuerdo acerca de los retos en la fabricacion de estructuras complejas, algo que también
se describe en estos resultados al abordar las limitaciones tecnoldgicas en la creacion de andamios
personalizados. Mientras que Rajendran et al.(1), presentan resultados consistentes a los de esta
revision acerca de que las propiedades nanométricas, como nanopilares y nanohilos, son
fundamentales para mejorar la regeneracion 6sea y la diferenciacion celular.

Ademas, Kour et al.(38), estan de acuerdo en la importancia de las nanofibras para la RT. Ambos
documentos subrayan como las nanofibras, al imitar la matriz extracelular, facilitan la
proliferacion celular, destacando la relevancia del electrospinning como técnica de fabricacion de
andamios porosos. Y Sadeghzadeh et al.(34), comparten con estos resultados la importancia de los
andamios nanocompuestos en la osteogénesis, destacando la incorporacion de nanoparticulas para
promover la regeneracion Osea, lo que refuerza el uso de nanomateriales para modular el
crecimiento celular y mejorar la integracion del tejido.

Por otro lado, con respecto a los desafios que enfrenta la nanotecnologia para poder ser aplicada
exitosamente en la practica clinica, uno de los puntos mas recurrentes de coincidencia entre estos
resultados y otros autores es el desafio de la escalabilidad y la produccion de nanomateriales. En
este sentido, Tanto Rafiq et al.(36), como Diwan y Kumar (13), destacan la dificultad de producir
nanofibras y nanocompuestos en grandes cantidades sin comprometer la calidad y consistencia,
asimismo, Diwan y Kumar (13), también sefialan que, a pesar de los avances en la impresion 3D
y la creacién de nanomateriales biomiméticos, la capacidad de producir estos materiales a gran
escala sigue siendo limitada, algo que también es descrito en estos resultados, donde ademas se
enfatiza la necesidad de lograr una produccion rentable y confiable para facilitar el acceso clinico.

Del mismo modo, otro desafio crucial es la biocompatibilidad y seguridad de los nanomateriales,
algo con lo que también concuerdan algunos autores con estos resultados asi, Deepika et al.(8), y
Shineh et al.(33), coinciden en la preocupacién por la toxicidad de los nanomateriales,
especialmente cuando se trata de nanoparticulas metalicas. Al respecto, Shineh et al.(33), sefialan
que, aunque las nanoparticulas metalicas como las de plata y cobre tienen propiedades
antimicrobianas valiosas en la IT 6seos, existe un riesgo de toxicidad para las células humanas si
no se controlan las concentraciones adecuadamente. Esto concuerda con estos resultados, que
subrayan la importancia de realizar evaluaciones exhaustivas de biocompatibilidad antes de que
los nanomateriales puedan ser utilizados clinicamente.
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El reto regulatorio también es un aspecto en el que varios autores coinciden con estos resultados,
Elshabrawy et al.(54), y Habibzadeh et al.(20), subrayan que la regulacion de los nanomateriales
es un obstaculo significativo para su traduccién a la aplicacion clinica. Elshabrawy et al.(54),
ademéas mencionan que los hidrogeles para la RT vasculares enfrentan estrictos requisitos
regulatorios debido a la complejidad de estos materiales y la necesidad de asegurar su seguridad y
eficacia. Estos mismos inconvenientes son descritos en estos resultados resaltando ademas que
muchas de las tecnologias basadas en nanotecnologia ain no han sido validadas en ensayos
clinicos, lo que frena su adopcién.

Otro punto de convergencia importante entre estos resultados y otros trabajos similares es la
aplicacion de estos avances nanotecnoldgicos desde el laboratorio hasta la practica, un desafio
abordado ademas por autores como Deepika et al.(8), y Rafiq et al.(36). Ambos autores destacan
que, aunque se han logrado avances significativos en la investigacion preclinica, la aplicacién
clinica de estas tecnologias es limitada debido a problemas relacionados con la integracion de los
nanomateriales en los tejidos del huésped y la falta de ensayos clinicos que avalen su uso. Por lo
anterior, también es necesario cerrar la brecha entre la investigacion y la practica clinica, lo que
requiere ensayos controlados y estudios a largo plazo para asegurar que estos materiales funcionen
adecuadamente en pacientes humanos.

El costo y la accesibilidad de las tecnologias avanzadas es otro desafio destacado por varios
autores, en este caso, Diwan y Kumar (13), y Elshabrawy et al.(54), coinciden en que los costos
elevados de la produccion y el desarrollo de nanomateriales pueden limitar el acceso a estas
tecnologias en el ambito clinico. Diwan y Kumar (13), mencionan que, aunque los avances en la
impresion 3D han permitido la creacion de materiales complejos y personalizados, el costo de las
impresoras y los materiales sigue siendo prohibitivo para muchos investigadores y clinicos. Los
datos de esta revision resaltan que los altos costos asociados con la produccién de nanomateriales
dificultan su adopcién generalizada, lo que limita su uso a nichos especificos en lugar de
aplicaciones mas amplias en la medicina.

Sin embargo, y a pesar de que diferentes autores concuerden en muchos desafios, hay algunas
areas donde los autores no concuerdan completamente con estos resultados. Por ejemplo, Shineh
et al.(33), y Rafiq et al.(36), enfatizan la necesidad de hacer mas funcionales los nanomateriales
para mejorar su integracion con los tejidos y aumentar su efectividad y si bien en estos resultados
se pone énfasis en la importancia de mejorar las propiedades mecanicas y biologicas de los
nanomateriales, el enfoque principal no son las estrategias especificas de funcionalizacion o la
importancia de los recubrimientos antimicrobianos, lo cual es un enfoque clave para estos autores.
A este respecto, Shineh et al.(33), afiaden que el desarrollo de nanoparticulas metalicas con
propiedades antimicrobianas y osteoconductivas es fundamental para mejorar la biocompatibilidad
y la integracion de los implantes.

Del mismo modo, otro aspecto donde se observan algunas diferencias es en el enfoque hacia la IT
especificos. Mientras que estos resultados se centran méas en los desafios generales para la
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nanotecnologia en la practica clinica, Deepika et al.(8), y Elshabrawy et al.(54), abordan
aplicaciones mas especificas, como la IT cardiacos y vasculares. Deepika et al.(8), mencionan los
desafios particulares en la integracion de nanomateriales para la ingenieria de tejido cardiaco,
mientras que Elshabrawy et al.(54), destacan las dificultades en la RT vasculares, incluyendo la
biocompatibilidad de los hidrogeles y la durabilidad de los implantes. Aunque estas
preocupaciones estan alineadas con los desafios generales descritos en esta revision, los autores se
enfocan mas en obstaculos técnicos especificos de cada tipo de tejido.

Conclusiones

La nanotecnologia ha emergido como una herramienta transformadora en el campo de la IT,
ofreciendo soluciones innovadoras para la regeneracion y reparacion de tejidos. La creacion de
andamios biomiméticos no solo proporciona un soporte fisico esencial para la adhesion y el
crecimiento celular, sino que también permite la personalizacion de sus propiedades mecanicas y
quimicas. Esto es fundamental para optimizar la funcionalidad de los biomateriales y mejorar la
eficacia de las terapias regenerativas, 1o que subraya la importancia de la nanotecnologia en el
desarrollo de tratamientos mas efectivos y seguros.

A pesar de los avances significativos, la adopcion generalizada de nanomateriales en la practica
clinica enfrenta varios desafios, incluidos los altos costos de produccion y la necesidad de mejorar
la funcionalidad de los nanomateriales para su integracion efectiva con los tejidos. La literatura
revisada destaca la importancia de abordar estos desafios, asi como la necesidad de desarrollar
estrategias especificas de funcionalizacidn y recubrimientos antimicrobianos. Estos esfuerzos son
cruciales para maximizar la biocompatibilidad y la efectividad de los implantes, lo que podria
facilitar su uso en una variedad de aplicaciones clinicas.

La investigacion en nanotecnologia aplicada a la IT continGa evolucionando, con un enfoque
creciente en la creacion de nanomateriales que no solo mejoren las propiedades mecénicas de los
andamios, sino que también respondan a estimulos especificos del entorno biolégico. La
colaboracidn entre diferentes disciplinas, como la biologia, la ingenieria y la medicina, es esencial
para superar las barreras actuales y fomentar la innovacion en este campo. A medida que se
desarrollen nuevas tecnologias y se realicen mas estudios clinicos, se espera que la nanotecnologia
desempefie un papel aun mas crucial en la mejora de los resultados en la medicina regenerativa y
en la atencién quirargica.
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