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RESUMEN

La cicatrizacién de heridas crénicas ha experimentado avances significativos en los Ultimos afios, impulsados por la
investigacion y el desarrollo de nuevas tecnologias y terapias. Estos avances buscan mejorar la calidad de vida de los
pacientes, reducir los tiempos de curacion y minimizar las complicaciones. Se realizé una revision bibliografica exhaustiva
de estudios publicados en bases de datos como PubMed, Scopus y Web of Science, abarcando el periodo de los Ultimos
10 afios. Se utilizaron términos de busqueda como “cicatrizaciéon de heridas crénicas”, “factores de crecimiento”, “bio-
materiales”, “terapias regenerativas”. Se incluyeron estudios originales, metaandlisis que evaluaron la eficacia de estas
intervenciones en la cicatrizacion de heridas crénicas. Para abordar la complejidad de estas heridas, se estan explorando
terapias innovadoras como la nanoterapia, la terapia con células madre, la bioimpresion 3D, la terapia de plasma frio at-
mosférico y la terapia basada en microARN, que buscan mejorar la administracion de farmacos, estimular la regeneracion
de tejidos y controlar la infeccion. Ademas, se incluyen opciones como el plasma rico en plaquetas, los moduladores de
radicales libres y la terapia de presion negativa. Aunque el oxigeno hiperbarico se considera en casos selectos, su uso es
controvertido debido a beneficios limitados y efectos secundarios potenciales. Los factores de crecimiento, cruciales en
la cicatrizacion, influyen en la proliferacion celular, la angiogénesis y la sintesis de colageno.

Palabras clave: Cicatrizacion de heridas cronicas, Factores de crecimiento, Biomateriales, Terapias regenerativas.

ABSTRACT

Chronic wound healing has seen significant advances in recent years, driven by research and the development of new
technologies and therapies. These advances seek to improve patients' quality of life, reduce healing times and minimize
complications. An exhaustive literature review of studies published in databases such as PubMed, Scopus and Web of
Science was conducted, covering the period of the last 10 years. Search terms such as "chronic wound healing," "growth
factors," "biomaterials," and "regenerative therapies" were used. Original studies and meta-analyses that evaluated the effi-
cacy of these interventions in chronic wound healing were included. To address the complexity of these wounds, innovative
therapies such as nanotherapy, stem cell therapy, 3D bioprinting, cold atmospheric plasma therapy, and microRNA-based
therapy are being explored, which seek to improve drug delivery, stimulate tissue regeneration and control infection. In ad-
dition, options such as platelet-rich plasma, free radical modulators and negative pressure therapy are included. Although
hyperbaric oxygen is considered in select cases, its use is controversial due to limited benefits and potential side effects.
Growth factors, crucial in healing, influence cell proliferation, angiogenesis and collagen synthesis.

Keywords: Chronic wound healing, Growth factors, Biomaterials, Regenerative therapies.

RESUMO

A cicatrizacao de feridas crénicas tem registado avancos significativos nos ultimos anos, impulsionados pela investigacéo
e pelo desenvolvimento de novas tecnologias e terapias. Estes avangos visam melhorar a qualidade de vida dos doen-
tes, reduzir o tempo de cicatrizagdo e minimizar as complicacdes. Foi efectuada uma reviséo exaustiva da literatura de
estudos publicados em bases de dados como PubMed, Scopus e Web of Science, abrangendo o periodo dos ultimos 10
anos. Foram utilizados termos de pesquisa como “chronic wound healing”, “growth factors”, “biomaterials” e “regenerative
therapies”. Foram incluidos estudos originais e meta-analises que avaliaram a eficacia destas intervencdes na cicatriza-
cao de feridas cronicas. Para abordar a complexidade destas feridas, estéo a ser exploradas terapias inovadoras como a
nanoterapia, a terapia com células estaminais, a bioimpresséo 3D, a terapia com plasma atmosférico frio e a terapia ba-
seada em microRNA, que procuram melhorar a administragdo de medicamentos, estimular a regeneragéo dos tecidos e
controlar a infecdo. Além disso, estédo incluidas opcdes como o plasma rico em plaquetas, moduladores de radicais livres
e terapia de press&o negativa. Embora o oxigénio hiperbarico seja considerado em casos selecionados, a sua utilizagédo
€ controversa devido aos beneficios limitados e aos potenciais efeitos secundarios. Os factores de crescimento, cruciais
na cicatrizacéo, influenciam a proliferagdo celular, a angiogénese e a sintese de colagénio.

Palavras-chave: Cicatrizagéo de feridas cronicas, Factores de crescimento, Biomateriais, Terapias regenerativas.



AVANCES EN LA CICATRIZACION DE HERIDAS CRONICAS - APLICACION DE FACTORES DE CRECIMIENTO,

BIOMATERIALES Y TERAPIAS REGENERATIVAS

Introduccion

La piel es el érgano mas extenso del cuer-
po humano, desempenando un papel cru-
cial en la homeostasis del organismo. Esta
compuesta por tres capas fundamentales:
epidermis, dermis e hipodermis, que traba-
jan en constante interaccion para garantizar
su funcionamiento Optimo. La epidermis es
la capa mas externa, cuya principal funcion
es proteger contra patégenos y la pérdida
de agua. La dermis es la capa intermedia
compuesta por vasos sanguineos, nervios y
foliculos pilosos. Dicha composicion permi-
te brindar termorregulacion y percepciones
sensoriales al organismo humano. Finalmen-
te, la hipodermis es la capa mas profunda,
compuesta principalmente de tejido adiposo
y tejido conectivo; actuando como aislante
térmico y amortiguador. La piel puede verse
afectada por diversas lesiones, como heri-
das, que comprometen su capacidad para
realizar sus funciones. Algunas heridas, a
pesar de iniciar como un proceso agudo,
pueden desarrollar un curso clinico imprede-
cible, caracterizado por una curacion desor-
denaday prolongada en el tiempo, lo que las
convierte en heridas cronicas (1).

En la antigliedad, los médicos asociaban la
curacion de las heridas con la formacion de
pus, por lo que las cubrian con apositos vy
emplastos para que éste se produjera, pero
no fue hasta que Ambrosio Paré, padre de
la cirugia moderna, descubriera que solo el
mantenimiento de la herida limpia y cubierta
llevaba a una evolucion mas satisfactoria de
la misma. Razon por la que, a partir de ese
momento, se han buscado insumos y mate-
riales para llevar a una buena evolucion de
las heridas con las que hoy en dia estamos en
contacto todo el personal médico. Contamos
con gran cantidad de materiales para ayudar
a la cicatrizacion de heridas de una forma op-
tima; sin embargo, aun con todos los avances
e informacion no estamos capacitados para
saber como usarlos y cuando indicarlos (2).

La cicatrizacion de heridas es un proceso
dinamico que consta de tres fases super-
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puestas en el tiempo, ellas son: fase infla-
matoria, proliferativa y de remodelacién. Es-
tas involucran la interaccion dinamica entre
factores de crecimiento, citoquinas, compo-
nentes de la matriz extracelular, células re-
sidentes y subtipos diferentes de linfocitos.
La alteracion en alguna de estas fases, ge-
neralmente de causa multifactorial, puede
conducir a la cronicidad de las heridas (3).

La medicina regenerativa a lo largo de los
anos ha sufrido procesos diferenciados de
acuerdo a nuevos materiales descubiertos
y su funcionalidad; en un principio se em-
plearon biomateriales inertes para ser em-
pleados como una estructura sustituta en
ciertas partes del cuerpo como una prote-
sis. Luego se desarrollo una matriz o anda-
mio biolégico que mediante su estructura
permite promover un ambiente apropiado
para el crecimiento y proliferacion in situ de
las células; y por ultimo la aparicion de una
nueva rama la nanomedicina que a nivel de
nanoescala recrea la funcionalizacion de las
moléculas en el organismo, optimizando su
tiempo de aparicion y reaccion. El descu-
brimiento de nuevos materiales conocidos
como nanomateriales o biomateriales cuya
funcion es recrear o formar tejidos funcio-
nales a partir del control celular gracias a
su capacidad de organizarse, crecer, dife-
renciarse y formar una matriz funcional bajo
condiciones controladas. Estas condiciones
se combinan en un complejo proceso orga-
nico que requiere sefales endocrinas, hor-
monales, quimicas, de diferenciacion, de
posicion o interacciones entre las células y
la matriz para mediante fuerzas mecanicas
se logre la formacion de una estructura en 3
dimensiones completamente funcional (4).

Metodologia

Se realizd una revision bibliogréafica exhaus-
tiva de estudios publicados en bases de da-
tos como PubMed, Scopus y Web of Scien-
ce, abarcando el periodo de los ultimos 10
anos. Se utilizaron términos de busqueda

como “cicatrizaciéon de heridas cronicas”, 4/
“factores de crecimiento”, “biomateriales”, %
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“terapias regenerativas”. Se incluyeron es-
tudios originales, metaanalisis que evalua-
ron la eficacia de estas intervenciones en
la cicatrizacion de heridas cronicas. Se rea-
liz6 un andlisis cualitativo para sintetizar la
vision general de los avances en el campo.

Resultados
Heridas crodnicas

Se define como una pérdida de continuidad
de la superficie epitelial con pérdida de sus-

tancia con escasa o nula tendencia a la cu-
racion espontanea y que requiere periodos
muy prolongados para su cicatrizacion por
segunda intencién. Supone una discontinui-
dad de la barrera epitelial que constituye
una herida convexa de bordes irregulares
que puede ser superficial o profunda afec-
tando la epidermis e incluso danando tejido
nervioso y muscular, hasta el punto de ex-
poner el hueso en el area de la lesion (5).

Tipos de heridas crénicas

Figura 1. Ulceras crénicas de la enfermedad vascular periférica

Fuente: Han & Ceilley (6).

Segun su etiologia se pueden clasificar en
Ulceras por presion (UPP), dlceras neoplasi-
casy Ulceras de la extremidad inferior (UEI).
Las UPP son consecuencia de una lesion is-
guémica que se localiza en la piel y tejidos
circundantes, producida por la combina-
cion de factores extrinsecos como fuerzas
de presion, cizallamiento y friccion, siendo
determinante la relacion presion/tiempo (5).

1052

Las UEI se caracterizan por una pérdida de
la integridad cutanea en la regiéon anatomi-
ca comprendida entre la piernay el pie; pro-
ducidas por una alteracion de la circulacion
sanguinea venosa y arterial en las extremi-
dades inferiores. Se diferencian las ulceras
venosas, Ulceras arteriales o isquémicas y
Ulceras del pie diabético (PD) o neuropati-
cas. La prevalencia de las UEI oscila entre
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un 0,1-0,3% y su incidencia puede llegar a
ser de 3 a 5 nuevos casos por mil personas
y ano. Estos datos segun estudios pueden
llegar a duplicarse cuando se considere la
poblacion > 65 afnos. En la exploracion ini-
cial de la ulcera en la extremidad inferior,
asi como en el curso evolutivo, es recomen-
dable indicar el grado de afectacion tisular
con arreglo a la siguiente clasificacion:

e Grado I: afecta a epidermis y dermis.

e Grado ll: afecta a tejido celular subcuta-
neo o hipodermis.

e Grado lll: afecta a fascia y al musculo.
e Grado IV: afecta al hueso (5).
Cicatrizacion

Después de un traumatismo en la piel se
forma una herida y el proceso de curacion
se inicia de inmediato. En funciéon del tipo

(A) Hemostasis
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de herida, la epidermis (la parte superior de
la piel) y la dermis (la parte intermedia de
la piel, con capilares sanguineos) pueden
quedar destruidas y tienen que ser restau-
radas mediante la reparacion de la herida.
Se trata de un proceso muy complejo que
hoy dia es todavia objeto de una investiga-
cion intensiva. El proceso de curacion de
las heridas es complejo e intervienen varios
procesos celulares y moleculares que aun
no se han entendido en su totalidad, pero
para su estudio se han dividido en 3 fases
principalmente. La respuesta inmediata a la
lesion es la vasoconstriccion, que es causa-
da por las prostaglandinas y los tromboxa-
nos; las plaguetas se adhieren al colageno
expuesto y se libera el contenido de estas
en granulos, mientras que el factor tisular
activa a la cascada de coagulacion y a las
plaguetas. Esta matriz y el control de la coa-
gulacion ayudan a la cicatrizacion (7).

(B) Inflammation
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Figura 2. Proceso de curacion de heridas. (A) La reparacion de la herida comienza
con la hemostasia, donde ocurre una infiltracion de eritrocitos y plaquetas que forman un
coagulo de fibrina. (B) Después de eso, comienza la fase de inflamacion, donde multi-
ples células inmunes llegan al lugar del dafio para controlar la invasion bacteriana. (C) A
continuacion, durante la etapa de proliferacion, los queratinocitos migran para cerrar el
espacio de la herida, se forman nuevos vasos sanguineos y los fibroblastos reemplazan el
coagulo de fibrina con tejido de granulacion. (D) Finalmente, la matriz es remodelada por
los fibroblastos, los vasos sanguineos regresan y los miofibroblastos producen la contrac-
cion de la herida

Fuente: Srivastava et al (8).
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Fases de la cicatrizacion:

Fase de Respuesta vascular y coagu-
lacion de la sangre: Inmediatamente
después de la lesion, la sangre penetra
en la herida desde los vasos sanguineos
dafados. La sangre retira, por arrastre,
los cuerpos extrafios, o que contribuye
a prevenir la infeccion (primer mecanis-
mo de limpieza). Después de algunos
segundos los vasos se contraen para
reducir el sangrado. Células sanguineas
especiales denominadas plaquetas se
adhieren unas a otras para formar un ta-
pon. Este agregado detiene la hemorra-
gia al taponar el vaso sanguineo lesio-
nado. Para coagulacion produce fibrina,
necesaria para la coagulacion sangui-
nea (7).

Fase de Inflamacion: Esta fase de la
curacion se caracteriza por la forma-
cion de exudado y el enrojecimiento de
la piel circundante. Nada tiene que ver
con la infeccion, sino que es causada
por dos acontecimientos que aparecen
principalmente durante la fase inflama-
toria de la curacion. En primer lugar, los
leucocitos (las llamadas células inflama-
torias: primero neutrofilos y luego macro-
fagos) invaden el tejido lesionado y co-
mienzan a limpiar la zona de desechos,
tanto tejidos muertos y contaminantes
como bacterias. En segundo lugar, las
plaguetas y las células inflamatorias li-
beran mediadores, como los factores de
crecimiento, para desencadenar el ulte-
rior proceso de curacion (7)

Fase de Proliferacion: La reparacion de
heridas comienza con la epitelizacion,
un proceso temprano que depende de
la proliferacion y migracion de células
epiteliales. Este proceso es estimulado
principalmente por el factor de creci-
miento epidérmico (EGF) y el factor de
crecimiento transformante alfa (TGF-a).
Posteriormente, la angiogénesis, esen-
cial para la curacion adecuada, se acti-

va mediante el factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a). Esta fase implica la migra-
cion de células endoteliales y la forma-
cion de nuevos capilares, cruciales para
suministrar nutrientes al area afectada.
Finalmente, la granulacion marca la eta-
pa final de esta fase. Aqui, los fibroblas-
tos, guiados por el factor de crecimiento
derivado de plaquetas (PDGF) y el EGF,
migran al sitio de la lesion, sintetizan co-
lageno y proliferan, formando el tejido
de granulacion necesario para la cica-
trizacion (7)

Fase de Remodelacion/Maduracion:
La fase de remodelacion en la curacion
de heridas se caracteriza por el deposi-
to organizado de colageno, comenzan-
do con colageno tipo Ill, mas delgado,
que luego se reemplaza por colageno
mas fuerte y alineado con las lineas de
tension, proceso que dura semanas,
pero cuyo volumen total puede aumen-
tar hasta un ano; este tejido recién for-
mado puede regenerarse sin cicatriz
si solo se dafia la epidermis, o formar
una cicatriz si la dermis esta involucra-
da, con posibles trastornos que llevan
a cicatrices insuficientes o excesivas; el
remodelado, que puede durar anos, se
acelera con calor y presion, reduciendo
la cicatriz, y en este proceso, las plaque-
tas detienen el sangrado, los leucocitos
limpian la herida, los fibroblastos gene-
ran nuevo colageno, y los queratinocitos
forman la nueva epidermis (7)

Respuesta vascular y coagulacion de la
sangre (Primeras 24 horas) (7).
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Tabla 1. Proceso de cicatrizacion por factores de crecimiento

crecimiento derivado
de las plaquetas
(FCDP)

MOLECULA ACTIVIDAD BIOLOGICA
BIOACTIVA
Factor de e Potente mitdogeno para fibroblastos, células musculares

lisas arteriales, condrocitos, células epiteliales y
endoteliales.

e Efecto quimiotactico potente para células
hematopoyéticas, = mesenquimales, = musculares y
fibroblastos.

e Estimula quimiotaxis y activacion de los macrofagos.

e Activa el factor transformante del crecimiento para
estimular macrofagos y neutrofilos.

o Sintesis de colageno tipo I.

e Angiogénesis (por via indirecta)

Factor de
crecimiento endotelial
vascular
(FCEYV)

e Estimula la proliferacion de las células del endotelio
macrovascular.

e Potente angiogénico.

e Induce sintesis de metaloproteinas que degradan el

colageno intersticial

Factor de
crecimiento
transformante
beta (FCTp)

e Estimula quimiotaxis fibroblastica, proliferacion y sintesis
de colageno.

o Inhibe la formacion de osteoclastos y la reabsorcion osea.

e Disminucion de cicatriz dérmica.

e Inhibidor del crecimiento de los fibroblastos, células
epiteliales, endoteliales, neuronales, algunos tipos de
células hematopoyéticas y queratinocitos.

e Antagonista de la actividad biologica del FCE, el FCDP y
el FCFa.

o Favorece angiogénesis

Factor de
crecimiento
parecido a la insulina
tipos Iy II
(FCI-1 y FCI-IT)

e Crecimiento de fibroblastos.

e Mitogénesis y diferenciacion de células mesenquimales y
de revestimiento.

e Mitogénico in vitro para algunas células mesodérmicas.

e Promueve sintesis de colageno y prostaglandina E2 en
fibroblastos.

o Estimula colageno y sintesis de la matriz por células dseas

regulando el metabolismo del cartilago articular.

Factor de crecimiento
fibroblastico acido y basico
(FCFay FCFb)

FCFa: participa en la proliferacion y diferenciacion de

osteoblastos e Inhibicion de osteoclastos

o Favorece la angiogénesis y migracion celular.
e Mitégeno para queratinocitos derivados de piel,

fibroblastos dérmicos y células endoteliales vasculares

RECIMUNDO VOL. 9 N°1 (2025)
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FCFb: estimula el crecimiento de fibroblastos, mioblastos,
osteoblastos, células neuronales, endoteliales,
queratinocitos y condorcitos.

e Aumenta la produccion de fibronectina.

e Estimula angiogénesis, proliferacion de células
endoteliales y sintesis de colageno.

o Sintesis de matriz. Epitelizacion y produccion de FC de

queratinocitos y retraccion de heridas

Factor de crecimiento e Funcion mitogénica (proliferacion, diferenciacion y
epidérmico (FCE L, , e L
P ( ) migracion) de células epidérmicas, epiteliales, fibroblastos,
células embrionarias. Ademas, células nasales, gliales a

partir de células mesenquimales.

¢ Quimiotactica de fibroblastos y células epiteliales.

o Estimula re-epitelizacion.

o Incrementa angiogénesis.

o Influye en la sintesis y renovacion de la matriz extracelular.

o Proapoptosico

Fuente: Yamauchi Quintian & Mautor (9).

Estrategias innovadoras para la curacion de heridas

T

TIGRASUM

Figura 3. Se trata de una lesién con un nivel de dolor muy intenso, con una importante
pérdida de integridad cutanea, con tejido desvitalizado epidérmico tras la formacion de
ampollas en ambas mamas y un exudado abundante (A). Se limpia la herida, se desbri-
dan los tejidos no viables y se combinan apdsitos para el manejo del exudado y el apdsito
Tulgrasum® (B). Se logré una reduccion del dolor y una mejora significativa del proceso
de cicatrizacion (C).

Fuente: Lorente-Rodriguez et al (10).
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Figura 4. Tratamiento con radiofrecuencia por ulcera. Se observan los cambios de tem-
peratura antes y después del tratamiento (arriba). Evolucion clinica de la Ulcera antes y
después del tratamiento

Fuente: Barbas Monjo et al (11).

La adopcion de modalidades terapéuticas
mas nuevas que puedan erradicar |os ries-
gos de infeccion microbiana sistémica y au-
mentar la administracion de farmacos a los
tejidos mas profundos en heridas cronicas
€S un requisito previo para una curacion de
heridas de calidad. Las opciones terapéu-
ticas emergentes incluyen la nanoterapias,
la terapia con células madre, la fototerapia
y diferentes terapias biolégicas, como la
terapia del microbioma, las especies reac-
tivas de oxigeno (ROS) y los generadores
de NO. Entre estos enfoques terapéuticos
emergentes, las estrategias basadas en la
nanoterapia han demostrado una eficacia
de tratamiento excepcional para mejorar la
curacion de heridas utilizando diferentes ti-
pos de nanomateriales. En el enfoque de la
nanoterapias, se han empleado diferentes
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formas de nanomateriales (nanoparticulas,
nanofibras, nanogeles, nanoemulsiones)
cargados con agentes antimicrobianos,
peéptidos antimicrobianos, factores de cre-
cimiento, interferones y otros, mediante la
administracion en el sitio de la herida, para
el tratamiento de diferentes tipos de heri-
das. Ademas, los enfoques basados en la
nanotecnologia demostraron el potencial
de superar los diversos obstaculos asocia-
dos con las modalidades convencionales
de curacion de heridas, como la sepsis, la
penetracion suboptima en los tejidos cu-
taneos mas profundos y la curacion retar-
dada de heridas. El rapido desarrollo de la
nanotecnologia en las Ultimas dos décadas
ha abierto nuevas vias para la administra-
cion de farmacos, agentes antimicrobianos,
antibioticos, diferentes biomacromoléculas
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(proteinas, péptidos), factores de creci-
miento, ADN/ARN vy diferentes componen-
tes terapéuticos para la curacion de heridas
cronicas, desempenando un papel vital en
el control de la infeccion microbiana, la in-
flamacion, la hemostasia y la promocién de
la proliferacion celular (12).

Plasma rico en plaquetas

Inicialmente, los concentrados de plaque-
tas eran utilizados en medicina transfusional
para el tratamiento y prevencion de hemo-
rragias, asociadas a patologias como trom-
bocitopenia grave, aplasia medular, leuce-
mias agudas o en una significativa pérdida
durante cirugias de larga duracion. Se con-
sidera que un concentrado de plaquetas
contiene alrededor de 0,5 x 10 Plaquetas/
unidad, obtenido de un donante y por afé-
resis: la cifra suele estar en torno a 3 x 10.
Las plaquetas contienen ademas: proteinas
adhesivas, que intervienen en la comunica-
cion intercelular, en la formacion del coagu-
lo y en la composicion de la matriz extra-
celular (MEC); Factores coagulantes (F Xl y
V) que junto con otras proteinas intervienen
en la produccion de trombina y en la angio-
génesis; Factores fibrinoliticos y proteinas
asociadas que influyen en la produccion
de plasmina y en la modulacion vascular;
proteasas y antiproteasas: intervienen en la
angiogénesis, modulacion vascular, coagu-
lacion y supervivencia celular. Esta técnica
consiste en extraer sangre a una persona,
de forma aséptica vy, a través de distintos
métodos de centrifugacion (tiempo, revo-
luciones, repeticiones) obtener un concen-
trado de plaquetas. Dentro de la pared de
las plaquetas se encuentran los factores de
crecimiento que son los producen la rege-
neracion de los tejidos. Este concentrado
se inyecta en las zonas donde se quiere
estimular la reparacion de las células (arti-
culaciones, piel, foliculo piloso, entre otros).
Los factores inyectados producen nuevos
vasos sanguineos y atraen a su vez mas
células que colaboran con el proceso de
reparacion y regeneracion. Es una tecnolo-
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gia biomédica dirigida a estimular la rege-
neracion tisular mediante la concentracion y
aplicacion de los factores de crecimiento y
otras proteinas presentes en el plasma san-
guineo (9).

Los factores de crecimiento desencadenan
efectos bioldgicos como la proliferacion y
diferenciacion celular, la generacion de va-
S0s sanguineos y la migracion de las célu-
las a los lugares donde es necesario que se
produzca la regeneracion. Ningun agente
exdgeno puede mediar de forma efectiva
sobre todos estos procesos. Los factores
gue influyen sobre sus efectos in vivo son:
la magnitud de su produccion, su vida me-
dia, la distribucion corporal y la presencia
de inhibidores naturales (9).

Moduladores de radicales libres

Los Radicales Libres (ROS) son generados
por las mitocondrias celulares, en si, tienen
propiedades favorecedoras de la cicatriza-
cion como muestra el estudio publicado por
R. Adams et al. 2014. Los radicales libres
tradicionalmente han estado implicados en
el dano de la molécula de ADN, ARN y pro-
teinas favoreciendo el envejecimiento pre-
maturo y el cancer. Sin embargo, en la fase
inicial e inflamatoria producida tras una le-
sion, es necesario que exista un cierto nivel
de ROS ya que estos actuan como sefiali-
zadores de otras moléculas y células que
van a ser necesarias para que el proceso
de cicatrizacion avance. Se ha constata-
do, a nivel in vitro, que un nivel 6ptimo de
ROS en un tejido sano puede llegar a los
10 micromoles, sin embargo, en un tejido
dafado, este nivel aumenta hasta alcanzar
niveles los 250 micro moles. A pesar de que
inicialmente este nivel elevado de ROS es
necesario, cuando permanece de forma
elevada, la fase inflamatoria se alarga pro-
duciéndo el “estancamiento de la herida” o
cronicidad de la misma. Es por ello nece-
sario el uso de otras terapias que se encar-
guen de modular el exceso de ROS en las
HCC a través de los antioxidantes (13).
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La terapia de presion negativa (TPN)

La Terapia de Presion Negativa (TPN) es
una técnica moderna para el tratamiento de
heridas agudas y cronicas que utiliza una
presion subatmosférica de 125 mmHg para
estimular la cicatrizacion. Este método fun-
ciona adaptando una espuma a la herida
y sellandola con un film de poliuretano, lo
gue permite una presion uniforme en todo
el lecho de la herida. La TPN promueve la
cicatrizacion mediante varios mecanismos:
aumenta el flujo sanguineo, estimula la pro-
liferacion celular, elimina inhibidores de la
cicatrizacion como las metaloproteasas
(MMPs), reduce el edema vy la carga bac-
teriana, y aproxima los bordes de la herida.
Aunque generalmente no se recomienda
en heridas infectadas, algunos estudios su-
gieren beneficios en la reduccion de la car-
ga bacteriana. El control y eliminacion del
exudado son cruciales, ya que previenen
la acumulacion de sustancias de desecho
y toxinas, favoreciendo un ambiente 6ptimo
para la cicatrizacion. La aplicacion de la
TPN debe basarse en una evaluacion cui-
dadosa del paciente y la herida, con obje-
tivos claros como la eliminacion del exceso
de exudado, la mejora del lecho de la heri-
da, la vascularizacion y la estabilizacion de
injertos o colgajos cutaneos (13).

Terapia moduladora de proteasas

Las proteasas, especialmente las metalo-
proteasas (MMPs) y las serina proteasas,
son esenciales para la cicatrizacion normal,
ya que descomponen proteinas dafadas y
materia extrana para permitir la formacion
de nuevo tejido. Sin embargo, un exceso
de proteasas puede alterar el equilibrio en-
tre degradacion y reparacion, llevando a la
degradacion de la matriz extracelular (ME)
recién formada y de factores de crecimien-
to, lo que retrasa la cicatrizacion. La reduc-
cion del area de la herida en las primeras
2-4 semanas es un indicador clave de la
capacidad de cicatrizacion, con porcenta-
jes especificos para ulceras venosas y de
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pie diabético. Los apdsitos moduladores de
proteasas (MP) se utilizan en ciclos cortos
para controlar la actividad excesiva de es-
tas enzimas, y su eficacia se reevalla pe-
riocdicamente. El diagnostico de la actividad
de las proteasas permitiria un uso mas pre-
ciso de los apositos MP, y el analisis conti-
nuo de esta actividad podria revelar benefi-
cios adicionales de su uso a largo plazo en
la cicatrizacion (13).

Estrategias basadas en bioimpresiéon 3D

La bioimpresion 3D ha revolucionado la me-
dicina regenerativa, ofreciendo una técnica
automatizada para construir pieles artificia-
les capa por capa, utilizando células vivas y
biomateriales; esta tecnologia promete curar
heridas mas rapido y con mayor precision,
permitiendo la personalizacion de tratamien-
tos y la creacion de tejidos que imitan la piel
natural, aungue existen retos, como la selec-
cion de bio-tintas y la necesidad de mejorar
las técnicas de impresion, los avances en
este campo estan abriendo nuevas posibi-
lidades para el tratamiento de heridas croni-
cas y la regeneracion de la piel (12).

Estrategias basadas en la matriz extrace-
lular (MEC)

La Matriz Extracelular (MEC) juega un pa-
pel crucial en la curacion de heridas, es-
pecialmente en heridas cronicas donde la
falta de MEC funcional impide el proceso
de curacion. La MEC, compuesta de protei-
nas fibrosas, glicosaminoglicanos y proteo-
glicanos, proporciona soporte estructural y
dirige la actividad celular durante la cura-
cion. Estrategias basadas en MEC, como el
uso de andamios de MEC descelularizada
(dECM), han mostrado resultados promete-
dores al preservar la arquitectura nativa de
la piel y promover la regeneracion tisular. La
dECM facilita la adhesion celular, la angio-
génesis y reduce la formacion de cicatrices,
ofreciendo un gran potencial para el trata-
miento de heridas crénicas (12).
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Terapia de plasma frio atmosférico (CAP)

La terapia de plasma frio atmosférico (CAP)
es una técnica emergente en la curacion
de heridas que utiliza plasma frio, un gas
ionizado a temperatura ambiente, para es-
timular la regeneracion de tejidos. Este tra-
tamiento ofrece ventajas como la reduccion
de la carga bacteriana, la promocion de la
hemostasia y la estimulacion de la prolife-
racion celular, todo ello de manera no inva-
siva y con bajos costos. La terapia CAP ha
demostrado ser efectiva en el tratamiento
de heridas cronicas al modular la inflama-
cion y estimular la liberacion de factores de
crecimiento. Aungue se requiere mas inves-
tigacion para estandarizar los protocolos y
optimizar los dispositivos, el CAP represen-
ta una opcion prometedora para mejorar la
curacion de heridas (12).

La terapia basada en microARN (miR)

La terapia basada en microARN (miR) ofre-
ce una estrategia innovadora para mejorar
la curacion de heridas cronicas. Los miRs,
pequenas moléculas de ARN, regulan la ex-
presion génica y desempefan un papel cru-
cial en la curacion de heridas. Al modular
los niveles de miRs beneficiosos y dafinos,
esta terapia puede acelerar la regeneracion
de tejidos y mejorar los resultados en heri-
das dificiles de curar. Aunque se requiere
mas investigacion para optimizar su aplica-
cion clinica, la terapia con miR representa
una prometedora via para el tratamiento de
heridas cronicas (12).

Oxigeno hiperbarico

El oxigeno hiperbarico se ha utilizado en la
curacion de heridas basandose en el princi-
pio de que puede promover la proliferacion
de fibroblastos, mejorar la funcién inmunold-
gicay estimular la angiogénesis, entre otras
funciones. Sin embargo, estos ideales no
necesariamente se han materializado en la
practica, Io que ha llevado a cierto grado de
controversia en su uso. Es importante des-
tacar que esta terapia se aplica al paciente
en una camara de oxigeno hiperbarica, ya
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que la administracion localizada de oxige-
no no ha demostrado ser efectiva, lo que
podria provocar efectos secundarios sig-
nificativos, como miopia, toxicidad por oxi-
geno en el cerebro que provoca convulsio-
nes y neumotérax. Una revision Cochrane
solo pudo mostrar un modesto aumento en
la probabilidad de curacion de ulceras de
pie diabético al ano, e incluso esto se baso
principalmente en estudios mas pequenos
con un disefio de estudio cuestionable. En
este momento, parece que el oxigeno hiper-
barico solo puede considerarse en heridas
donde una ulcera diabética isquémica ha
demostrado hipoxia y, aun asi, algunos de
los enfoques mas nuevos descritos ante-
riormente pueden ser de mayor beneficio.
Esto fue subrayado de alguna manera en
un ensayo controlado aleatorizado reciente
donde el oxigeno hiperbarico como adyu-
vante ayudo a la curacion de heridas, pero
incluso los autores calificaron sus hallazgos
como aplicables solo a "pacientes seleccio-
nados con diabetes" Han & Ceilley (6).

Acido hialuronico

En la literatura, el acido hialurénico se ha
utilizado en forma de gel o de apdsito para
mejorar la curacion de quemaduras, Ulce-
ras diabéticas, Ulceras venosas, abrasiones
o cortes. Proporciona un medio humedo so-
bre la herida, que favorece la producciéon de
colageno, y contribuye a la migracion, proli-
feracion y diferenciacion celular. Asimismo,
reduce el riesgo de cicatrizacion complica-
da mediante su accion antiinflamatoria. La
formacion del entorno humedo, asi como
sus propiedades antiinflamatorias pudieron
actuar como mecanismos favorecedores de
la cicatrizacion.

Hay estudios que reflejan la eficacia de
componentes como el acido hialuronico o
la carnosina como agentes cicatrizantes en
diversos tipos de heridas, y que conforman
la mayor parte de la composicion del apo-
sito Tulgrasum®. Este aposito contribuye
al proceso normal de cicatrizacion a partir
del mantenimiento del pH de la herida en
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niveles optimos y mediante la proteccion
del microambiente de esta, y esta indicado
su cambio cada 6 o0 12 h, dependiendo del
estado clinico de la herida. El acido hialu-
ronico constituye la mayor parte de la ma-
triz extracelular. Proporciona propiedades
hidratantes y lubricantes, regula distintas
fases del proceso de cicatrizacién, como
la inflamatoria, la angiogénesis y la fase de
granulacion; ademas, proporciona un entor-
no humedo en el lecho de la herida para fa-
vorecer la migracion de células endoteliales
y de fibroblastos, estimulando la prolifera-
cion de los depdsitos de colageno (10).

Liposomas

Son vesiculas bicapa de naturaleza anfipa-
tica constituidas por fosfolipidos especial-
mente adecuadas para albergar moléculas
hidrdfilas en su interior, y capaces de trans-
portar farmacos hidréfobos en la bicapa.
Esta estructura protege al farmaco de la
degradacion y permite la cobertura de la
herida mientras crea un ambiente humedo
favorecer de la cicatrizacion. Las innovacio-
nes en este ambito conducen a la aparicion
de liposomas deformables (transfersomas),
gue incorporan un activador de borde, como
el colato de sodio o el Tween 80, lo que les
confiere mayor flexibilidad y la capacidad de
atravesar el estrato cérneo [35]. A modo de
ejemplo, se pueden citar los liposomas de-
formables preparados en 2017 por Kianvash
y colaboradores cargados de curcumina
y administrados una vez al dia durante 18
dias, mostraron: acortar el proceso de infla-
macion, prevenir la infeccion, promover la fi-
brosis, la angiogénesis, la reepitelizacion y la
contraccion de la herida (14).

Nanohidrogeles

Son redes poliméricas tridimensionales y
porosas con propiedades idoneas favore-
cedoras de la cicatrizacion debido a su ca-
pacidad de absorcion de fluidos acuosos,
que permite mantener las condiciones de
cura humeda, evitar la deshidratacion, per-
mitir la oxigenacion y proporcionar confort
al paciente gracias a tener una textura sua-
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ve. Estas propiedades hacen que sean con-
siderados como una formulacion ideal en el
tratamiento de heridas. Nanohidrogeles de
chitosan con aloe vera en una proporcion
1:3 demostraron aumentar el grado de cica-
trizacion en ratas a los 3y 7 dias tras provo-
car la herida. Ademas, estos fueron capa-
ces de regular la presencia de macrofagos
en la misma (14).

Corrientes eléctricas

La electroterapia tiene un solido lugar es-
tablecido dentro de la practica terapéutica,
y ha sido uno de los pilares principales de
la actividad profesional durante afios. El én-
fasis en el modo de intervencion ha sufrido
cambios significativos a lo largo del tiempo,
y en la préactica actual es visto mas como un
complemento al tratamiento que como una
terapia aislada. La evidencia sugiere que
cuando la modalidad apropiada es aplica-
da a la dosis correcta puede contribuir sig-
nificativamente a la mejoria del paciente.
Para que cualquier intervencion terapéuti-
ca resulte efectiva existe la necesidad de
hacer una evaluacion y una racionalizacion
de los problemas, y la construccion del plan
de tratamiento tiene que hacer encajar las
necesidades individuales dentro de las cir-
cunstancias holisticas, no solo en los sinto-
mas Yy signos iniciales. Es decir, para que
haya un correcto tratamiento con corriente
eléctrica es importante que se consideren
parametros y técnicas de aplicacion ade-
cuadas para cada caso en particular (15).

Conclusion

Las heridas cronicas, caracterizadas por
su lenta curacion y la variedad de factores
que contribuyen a su desarrollo, represen-
tan un desafio significativo en el ambito de
la salud. Ulceras por presién y Ulceras de
extremidad inferior son ejemplos comunes,
cada una con etiologias y requerimientos
de tratamiento especificos. La clasificacion
de estas heridas segun su gravedad es cru-
cial para determinar el abordaje terapéutico
adecuado, permitiendo una atencion mas
precisa y efectiva.
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El proceso de cicatrizacion es un fenéme-
no complejo que involucra varias fases:
hemostasia, inflamacion, proliferacion vy
remodelacion. Cada una de estas etapas
requiere la participacion de diferentes cé-
lulas y factores de crecimiento, subrayando
la necesidad de enfoques terapéuticos que
aborden multiples aspectos de la curacion.
La comprension profunda de estas fases es
fundamental para desarrollar tratamientos
que aceleren la regeneracion de tejidos vy
mejoren los resultados clinicos.

En el ambito del tratamiento de heridas croni-
cas, las innovaciones tecnoldgicas y biologi-
casestan abriendonuevas vias de esperanza.
Terapias emergentes como la Nanoterapia, la
terapia con Células madre, la Bioimpresion
3D, Acido hialuronico, Nanohidrogeles, la te-
rapia de plasma frio atmosférico, entre otros,
ofrecen el potencial de mejorar significativa-
mente la administracion de farmacos, esti-
mular la regeneracion de tejidos y controlar
la infeccion. Ademas, el plasma rico en pla-
quetas, los moduladores de radicales libres y
la terapia de presion negativa son opciones
viables que pueden adaptarse a las necesi-
dades individuales de cada paciente.

Aunque la terapia de oxigeno hiperbarico
puede ser beneficiosa en casos selecciona-
dos de ulceras diabéticas isquémicas con hi-
poxia, su eficacia general es limitada y requie-
re una cuidadosa seleccion de pacientes. La
investigacion continua es esencial para com-
prender completamente los mecanismos de
curacion de heridas y desarrollar tratamientos
mas eficaces. La combinacion de diferentes
enfoques terapéuticos y la personalizacion
del tratamiento segun las necesidades del
paciente son claves para mejorar los resulta-
dos en la curacion de heridas cronicas.

Los factores de crecimiento desempenan
un papel fundamental en cada etapa del
proceso de cicatrizacion. La comprension
de las funciones especificas de cada factor
de crecimiento permite desarrollar terapias
mas dirigidas y eficaces. En resumen, el
tratamiento de heridas cronicas requiere un
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enfoque integral que combine terapias con-
vencionales con innovaciones tecnolégicas
y biologicas, adaptandose a las necesida-
des individuales de cada paciente para lo-
grar resultados 6ptimos.
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