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El proyecto nace como consecuencia directa del interés mostrado y necesidades propuestas por empresas y
entidades pertenecientes al sector de la salud, sobre varias de las lineas de investigacion propia de AITEX
basadas en la utilizacion de nanofibras con diferentes aplicaciones. Todo ello gracias a la transferencia de
resultados de anteriores anualidades.

Por una parte, tras las acciones de transferencia a empresas y el interés mostrado en los resultados obtenidos
en los proyectos MEDIC@TEX y MEDIC@TEX Il, se plantea desarrollar soluciones sostenibles de caracter
compostable basadas en el uso de nanofibras y analizar su escalabilidad a nivel industrial. En dichos
proyectos se desarrollaron mascarillas de proteccion respiratoria EPIs con nivel FFP-2 y RFU FFP-3,
quirargicas e higiénicas mediante la utilizacién de nanofibras como elemento filtrante principal (sustituyendo
al meltblown, mayoritariamente utilizado en este tipo de mascarillas). Dotando al conjunto de un mayor confort
de uso, mayor ligereza, mejora significativa de la respirabilidad, aumentar la durabilidad de filtracién y
disminuir la influencia de la humedad respecto a su efectividad. Ademds, se inici6 el desarrollo de mascarillas
completamente biodegradables llegando a la categoria de mascarilla higiénica y cuyas capas desarrolladas
presentaron una susceptibilidad de degradacién de un 44% en 4 meses. Y con un precio de obtencién del
velo de nanofibras biodegradables 4 veces inferior a un velo de nanofibras comercial no-biodegradable
(contando incluso con un 61,2 % de beneficio afiadido a los propios costes de produccion).

Por otra parte, tras las lineas basadas en la regeneracion tisular 6sea y periodontal, desarrolladas por AITEX
desde hace varias anualidades en los proyectos DENTALTEX y DENTALTEX Il (en el que se desarroll6 un
dispositivo para el tratamiento periodontal testado a nivel in vitro) y en el proyecto REPAIR (que concluyé con
un caso clinico sobre regeneracién de heridas en pacientes con quemaduras), desperté el interés de
empresas especializadas en implantologia dental y de entidades publicas especializadas en el sector dental.
Dicho interés se materializa en la colaboracion directa en el presente proyecto y asienta las bases para un
futuro trabajo en consorcio de desarrollo de un nuevo producto regenerativo dental basado en la utilizacion
de nanofibras funcionalizadas.

Finalmente, e igualmente como fruto de la transferencia de anteriores anualidades, el proyecto SANICAPS
(basado en la investigacion y desarrollo de nanofibras superabsorbentes, que presentaron una absorcion y
retencion acuosa de 23 gramos por cada gamo de velo de nanofibras) despert6 el interés de algunas
empresas punteras del sector de productos para continencia (que requerian un resultado de 30 gramos de
liquido retenido por cada gramo de material utilizado y solicitan un producto con menor gramaje y volumen).
Por ello, se pretende desarrollar soluciones superabsorbentes para productos de continencia en
colaboracién directa con empresas especializadas para poder transferir resultados y generar nuevos
proyectos de colaboracion directa.



El objetivo principal del proyecto es desarrollar y realizar pruebas de concepto mediante la participacion
activa de empresas interesadas en distintas soluciones basadas en nanofibras, para cubrir las necesidades
reales del sector de la salud.

Segun las lineas de trabajo principales que contiene el proyecto, se esperan obtener los siguientes resultados:

e Linea 1. SOSTENIBILIDAD. Investigar en electrohilatura de biomateriales sostenibles vy
compostables y sobre su escalabilidad a nivel industrial, mediante transferencia directa y participacion
activa de empresas especializadas.

e Linea 2. REGENERACION TISULAR. Fabricar, optimizar y validar recubrimientos funcionales de
nanofibras sobre implantes de titanio para mejorar la regeneracion tisular evitando infecciones bajo
directrices médicas y analisis tanto in vitro como in vivo en modelo animal.

e Linea 3. SUPERABSORBENCIA. Desarrollar productos de absorcién basados en velos de
nanofibras superabsorbentes capaces de disminuir el grosor y gramaje de los productos comerciales
de continencia y/o exudado, sin mermar su capacidad de absorcion e implementar directamente la
transferencia a empresas en su proceso industrial mediante pruebas de concepto y desarrollo de
prototipos.
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Los trabajos de ejecucién técnica se han centrado principalmente en la puesta a punto de procesos de
produccion para posteriores desarrollos junto a empresas que han mostrado interés en las distintas lineas del
proyecto y en las caracterizaciones de las muestras y/o prototipos obtenidos.

Linea 1: SOSTENIBILIDAD.

Se han estudiado, desarrollado y caracterizado velos de nanofibras sostenibles a partir de polimeros de
origen renovable, biodegradables y/o compostables mediante electrospinning (PHB, TPS, PVA, PBAT,
bioPA11 y CA). Asi como realizado tratamientos antiestaticos sobre sustratos colectores igualmente
sostenibles (PLA). Todo ello para ofrecer soluciones a empresas interesadas en el actual proyecto y el
desarrollo de productos electrohilados de caracter bio.

PHB PVA PBAT bioPA11l CA

Figura 1. Imagenes SEM de nanofibras obtenidas a partir de disoluciones poliméricas de polimeros bio.

Figura 2. Proceso de fulardado de no-tejido colector de PLA con acabado antiestéatico.




Linea 2: REGENERACION TISULAR.

Se han desarrollado velos de nanofibras de PLGA aditivadas con un antibiotico especifico y caracterizado
mediante ensayos de actividad antibacteriana y cinética de liberacién del propio farmaco.
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Figura 3. Vista microscopica de nanofibras de PLGA con antibiético especifico encapsulado.

Una vez optimizado el proceso de electrospinning, para la obtencién de nanofibras funcionalizadas, se han
realizado recubrimientos sobre placas e implantes de titanio con la finalidad de ser analizadas posteriormente
mediante ensayos in vitro e in vivo en modelo animal de conejo.

Figura 5. Proceso de recubrimiento sobre implante de titanio, mediante electrospinning, con nanofibras funcionalizadas.

En cuanto a nivel in vitro se han obtenido los siguientes resultados:

e Se ha disefiado una placa de titanio para permitir ser recubierta con nanofibras y poder cultivarse
diferentes grupos celulares en su superficie.

e Se ha comprobado que los compuestos de piezas de titanio con revestimiento de nanofibras
funcionalizadas no son citotoxicos (segin norma ISO 10993-5) tanto para células MG63 (linea
celular derivada de osteosarcoma humano) como para células hDPSC (células madre de pulpa dental
humana). Ademas, dichas células se adhieren y proliferan adecuadamente.
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Figura 6. Gréfica izq: Citotoxicidad sobre células MG63. Grafica der: Citotoxicidad sobre células hDPSC.

La efectividad del antibidtico aditivado a las nanofibras, ha sido corroborado mediante un ensayo
cuantitativo de actividad antibacteriana (segin norma I1SO 22196) y otro cualitativo (segin norma

AATCC 147-2011), ambos contra las bacterias gram (negativas) Klebsiella Pneumoniae y Escherichia
Coli.
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Muestra control Muestra con antibiético

Figura 7. Zona de inhibicién comparando la muestra control con la aditivada donde se observa la reduccién del crecimiento de la

bacteria Escherichia coli tras ensayo antibacteriano cualitativo segin norma AATCC 147-2011.

En cuanto a nivel in vivo:

Se ha disefiado un implante de titanio para permitir ser recubierto con nanofibras y poder ser
implantado en la tibia de un modelo animal de conejo y tras la eutanasia de los mismos, poder evaluar
y validar su inocuidad.

Se ha obtenido la autorizacién del comité ético para realizar dicho estudio.

Se ha estudiado y confirmado la seguridad del producto, al no apreciarse diferencias significativas
en el tejido periimplante en ninguno de los grupos experimentales realizados. Se han insertado 2
implantes en el extremo de cada tibia de cada conejo estudiado durante 2 semanas. Los resultados
se han evaluado mediante estudio radioldgico (rayos-X y resonancia magnética) y estudio histologico
del tejido periimplante.

Figura 8. Imagen lIzg: Incision y elevacion del colgajo, del modelo animal de conejo. Imagen Centr: Colocaciéon de los implantes de

titanio sin y con recubrimiento de nanofibras funcionalizadas. Imagen Der: Cierre y sutura quirdrgica.
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Figura 9. Imagen Izg: Radiografia de la tibia izq. de un conejo en el que se le colocé un implante con velo de nanofibras funcionalizado

con antibiético (zona proximal) y un implante con velo sin antibiético (zona distal). Imagen der: Imagenes del tejido periimplante. En la

zona mas préxima al implante se aprecia un tejido conjuntivo con ligera presencia de leucocitos, sin que haya diferencias significativas

entre las muestras de los 4 grupos experimentales. TO: implante, TV: implante con nanofibras, TA: implante con nanofibras y antibiético
(conc. 1) y TB: implante con nanofibras y antibiético (conc. 2).

Linea 3: SUPERABSORBENCIA.

Para la obtencién de nanofibras superabsorbentes se ha partido de una disolucién polimérica de acetato de
celulosa (CA), con la que se han obtenido electrohilados soportados sobre un no-tejido spunlace de viscosa
(CV). Capaces de retener:

e 21 veces suU peso, respecto a su peso en seco (conjunto no-tejido CV y nanofibras CA)
e 26 veces su peso, respecto a su peso en seco (solamente la capa de nanofibras CA)

Para obtener una conclusion real, frente a las soluciones existentes actualmente en el mercado, se ha
caracterizado la capacidad de absorcion (ENAC_I1SO 11948-1:1996), el retorno de humedad o wet-back con
orina artificial (ENAC_UNE 153601-2:2008) y el espesor (UNE-EN ISO 5084:1997) de pafiales reutilizables
de bebe comerciales con sus propios materiales absorbentes y sustituyéndolos por conjuntos compuestos
por velos de nanofibras de CA depositados sobre no-tejidos de CV.

Figura 10. Detalle de pafial de bebé reutilizable comercial Close Parent Pop In. Imagen Izq: vista general. Imagen central: detalle
relleno absorbente extraible. Imagen der: detalle relleno y refuerzo absorbente extraible.



Figura 11. Detalle del pafial comercial Close Parent Pop In, con relleno superabsorbente (SAP) de 12 capas de nanofibras de CA 'y no-

tejido de CV..
Capacidad Retorno de Vece's,
. de Espesor | absorcién
Referencia ., humedad
absorcion (mm) sobre su
(wet-back)
) peso
Pafial comercial (PC1) 528.8 8.01 8.99 418
Pafial comercial + refuerzo (PC1) 851.4 5.98 17.68 4.70
Pafial comercial + relleno nanoSAP
(12 capas de nanofibras CAy no-tejido 527.7 4.19 7.21 5.76
CV) (PC4)

A la vista de los resultados obtenidos sobre pafiales reutilizables comerciales se puede observar que, al
sustituir el material absorbente, bien sea un absorbente estandar, asi como un absorbente con refuerzo, por
un absorbente compuesto por velos de nanofibras de CA soportados sobre no tejido de viscosa, los
resultados obtenidos son muy favorables. En primer lugar, se observa como el conjunto que contiene las
nanofibras presenta la misma capacidad de absorcion que el producto comercial, aunque con la ventaja de
gue el espesor disminuye un 20%. Por lo que respecta a la capacidad de absorcion del pafial con refuerzo
ésta aumenta con el uso del refuerzo, sin embargo, el aumento de espesor es demasiado elevado lo que
conlleva a una pérdida notable de confort en el usuario.

Finalmente, y en referencia al retorno de humedad (wet back) o lo que es lo mismo, la humedad que se
transmite al usuario, en el caso del pafial comercial con nanofibras disminuye a la mitad que en el pafial
comercial lo cual es otro aspecto muy favorable para la utilizacion de nanofibras superabsorbentes.



Se han realizado trabajos de colaboraciéon con empresas relacionadas directa o indirectamente con el sector
de la salud. Ademas, tanto la tematica del proyecto como los resultados obtenidos en el mismo, han permitido
establecer nuevos planteamientos de transferencia de resultados en forma de propuestas para nuevos
proyectos y/o pruebas de concepto con empresas.

Se ha realizado una busqueda a nivel de Espafia, centrdndose el foco principalmente en la Comunidad
Valenciana y se ha obtenido respuesta positiva por parte de 20 empresas; de las cuales 9 han participado y/o
colaborado en desarrollo del presente proyecto, en sus diferentes lineas.

Los resultados obtenidos a partir de la transferencia realizada durante el trascurso del proyecto con dichas
empresas han permitido el planteamiento de nuevas acciones, a corto plazo, que se resumen a continuacion:

e 1 empresa: se hainiciado un proyecto de investigacion industrial / desarrollo experimental relacionado
con la linea de superabsorbencia.

e 3 empresas: han presentado disposicion para participar directamente en un proyecto de colaboracién
conjunta (tipo AVI o similar), siguiendo la misma linea sobre regeneracion tisular; en la que se
pretende realizar un caso clinico para la validacién y certificacion de un producto con fines médicos.

e 4 empresas: participantes en el proyecto PROVECTUS (MISIONES) pero no fue aprobado y se les
ha presentado una nueva propuesta de trabajo para posible colaboracién en proyecto IMPIVA, AVI o
CDTI

e 2 empresas: continuar colaboracién dentro del proyecto BIONANOPOLYS (HORIZON 2020).

e 10 empresas: debido al interés mostrado en el proyecto, se les contactara de nuevo para realizar
buscar y/u ofrecer nuevas soluciones.

De igual modo, a todas ellas, se les aportaran los resultados obtenidos en el presente proyecto mediante un
informe de resultados.

Ademas, se ha confeccionado una hoja de calculos capaz de realizar escandallos de soluciones basadas en
obtencidn de distintos productos electrohilados segun las necesidades o sugerencias que puedan aportar
los clientes interesados en la temética.



Departamento de Patologia de la Facultad de Medicina de la
Universidad de Valencia.

El trabajo realizado por el servicio externo del Departamento de Patologia de la Universitat de Valéncia (UV)
ha sido prestar un servicio de asesoramiento técnico y ejecucién mediante cultivo celular in vitro en placas de
titanio sin y con recubrimientos de velos nanofibras sin y con aditivos antibiéticos y mediante estudio in vivo
sobre la seguridad del implante en modelo animal de conejo.

Los trabajos realizados se encuadran dentro de los paquetes de trabajo PT2 Ejecucion técnicay PT3 Mercado
y viabilidad industrial y econdmica, transferencia e impacto (VIETI), ambos pertenecientes a la Linea 2
REGENERACION TISULAR del proyecto.

Dividiendo su trabajo en:

Estudio y validacion in vitro e in vivo sobre modelo animal de conejo para evaluar la viabilidad de nanofibras
aditivadas con antibiéticos como recubrimiento de implantes en el tratamiento de infecciones

o ESTUDIO DE LA CITOTOXICIDAD DEL REVESTIMIENTO DE PIEZAS DE TITANIO

o ESTUDIO DE LA ADHESION Y CARACTERIZACION MORFOLOGICA DE CELULAS
CRECIDAS SOBRE PIEZAS DE TITANIO

o [ESTUDIO DE LA PROLIFERACION CELULAR DE CELULAS CRECIDAS SOBRE PIEZAS
DE TITANIO

o ESTUDIO DE LA RESPUESTA IN VIVO AL REVESTIMIENTO DE PIEZAS DE TITANIO



