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RESUMEN

Introduccion: Las heridas cronicas representan una problematica de salud publica,
afectando a millones de personas y causando unaconsiderable carga econdmica a
los sistemas de salud. Los apdsitos avanzados interactivos bioldgicos como los

apositos de hidrogel han surgido como una opcion prometedora para su tratamiento.

Material y métodos: Se ha realizado una revision sistematica para analizar los
efectos de cicatrizacion de hidrogeles en las heridas cronicas de diferentes etiologias,
utilizando diferentes bases de datos para encontrar y sintetizar los resultados de

articulos experimentales de los ultimos 5 afios.

Resultados: Los estudios tanto in vivo como in vitro han demostrado que los apositos
de hidrogel presentan una serie de beneficios significativos para la cicatrizacion de
heridas crénicas como el ambiente hiumedo, esencial para promover la migracion
celular y la formacion de tejido de granulacion, reducen el dolor, tienen funciones
antioxidantes, antibacterianas, etc. Estos estudios también han analizado las
propiedades fisicas y quimicas de los apdsitos de hidrogel, asi como su interaccion
con diversos tipos de células. Los hallazgos mas relevantes incluyen:
biocompatibilidad, biodegradabilidad que les otorga capacidad para la liberacion
controlada de agentes bioactivos como farmacos, nanoparticulas, vitaminas, etc.

Estos agentes bioactivos a su vez otorgan mas propiedades cicatrizantes novedosas.

Discusién: Los nuevos hidrogeles con agentes bioactivos todavia se enfrentan a
diversos obstaculos en su transicion a la aplicacion clinica, como la falta pruebas
clinicas soélidas en humanos que respalden su eficaciay seguridad; que el coste de
fabricacion, el almacenamientoy el transporte sea efectivoy econdmicamente viable,

asi como, la autorizacion reglamentaria para su uso clinico.

Conclusiones: Aunque todos los estudios experimentales preclinicos con animales
avalan sus grandes propiedades y apuntan a que seran unos apositos muy
prometedores en el futuro, se necesitan dar el paso a estudios clinicos en humanos
para validar estos hallazgosy comprender mejor su impacto real. Porlo quelos deben

someterse a pruebas exhaustivas para garantizar su seguridad y eficacia.

Palabras clave: Hidrogel, heridas crénicas, biomateriales, bioactivo.



ABSTRACT

Introduction: Chronic wounds represent a public health issue, affecting millions of
people and causing a considerable economic burden on healthcare systems.
Advanced interactive biological dressings, such as hydrogel dressings, have emerged

as a promising option for their treatment.

Material and methods: A systematic review has been conducted to analyze the
healing effects of hydrogels on chronic wounds of different etiologies, using various
databases to find and synthesize the results of experimental articles from the past 5

years.

Results: Both in vivo and in vitro studies have demonstrated that hydrogel dressings
offerarange of significantbenefitsforthe healing of chronicwounds, such as providing
a moist environment essential for promoting cell migration and granulation tissue
formation, reducing pain, and possessing antioxidant and antibacterial functions,
among others. These studies have also analyzed the physical and chemical properties
of hydrogel dressings, as well as their interaction with various types of cells. The most
relevant findings include biocompatibility and biodegradability, which grant them the
ability for controlled release of bioactive agents such as drugs, nanoparticles, vitamins,

etc. These bioactive agents, in turn, provide additional innovative healing properties.

Discussion: The new hydrogels with bioactive agents still face various obstacles in
their transition to clinical application, such as the lack of solid clinical trials in humans
to support their efficacy and safety; the need for cost-effective manufacturing, storage,

and transportation; as well as regulatory approval for clinical use.

Conclusions: Although all preclinical experimental studies with animals support their
great properties and suggest that they will be very promising dressings in the future,
the transition to clinical trials in humans is necessary to validate these findings and
better understand their real impact. Therefore, they must undergo thorough testing to

ensure their safety and efficacy.

Key words: Hydrogel, chronic wounds, biomaterials, bioactive.
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Abreviaturas

MEC: Matriz Extracelular.

EGF: Factor de Crecimiento Epidermoide.

VEGF: Factor de Crecimiento Endotelial Vascular.
FGF-1: Factor de Crecimiento de Fibroblastos 1.
PDGF: Factor de Crecimiento Derivado de Plaquetas.
ERO: Especies Reactivas del Oxigeno.

MMP: Metaloproteinasas de Matriz.

HIF-1a: Factor inducible por Hipoxia uno alfa.
TNF-a: Factor de Necrosis Tumoral alfa.

TGF-B: Factor de Crecimiento Transformante Beta.
TGF- a: Factor de Crecimiento Transformante Alfa.
IL: Interleucinas.

KGF: Factor de Crecimiento Queratinocitos.
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INTRODUCCION

La piel es el 6rgano mas extenso del cuerpo humano y se caracteriza porque es
elastica, se regenera por si mismay es casi totalmente permeable. Es un érgano con
multiples funciones fisiolégicas y estructurales, entre ellas, la de barrera estructural
contra la deshidratacion, termorregulacion, sintesis de vitamina D, percepcion
sensorial, secrecion de sustancias y la de proteccion frente a factores externos.
Debido al contacto directo con el entorno externo, la piel es muy susceptible de sufrir
dafos, resultando en unaalteracion de su integridad provocando una pérdida de la

continuidad estructural, causando un déficit de funcionalidad en la zona afectada.

Las heridas se clasificarse en agudasy crénicas en funcion delanaturalezay duracién
del proceso de cicatrizacion. Las heridas agudas se caracterizan por una curacion
completa de a 2-3 meses sin presentar complicaciones (1). Unaheridaque nocicatriza
durante mas de 2 meses y notiene tendencia a curarse se denomina herida crénica.

Las heridas croénicas se pueden clasificar siguiendo los criterios de la tabla 1 (2).

La cicatrizacion de heridas es un proceso natural compuesto de cuatro fases
superpuestas, reguladas por mecanismos celulares, humorales y moleculares que
implican la interaccion de muchos tipos diferentes de célulasy componentes de la
matriz extracelular (MEC) y factores de crecimiento (expuestos en la tabla 2). La
cicatrizacién completa de las heridas s6lo es posible cuando todas las fases se
producen en la secuencia correcta, en el momento especifico, y los sistemas

inmunoldgicos/biologicos participan de forma coordinada (3-5).

La primera fase es la hemostasia, esta comienza a partir de la lesion del lecho
microvasculare incluye laformacion de codgulosde fibrina, agregacion de trombocitos
y la posterior degranulacion plaquetaria. En esta fase actuan factores como el factor
de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) y el factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF). El coagulo formado actia minimizando la pérdida de sangre y

fluidos, protegiendo al organismo y proporcionando una matriz provisional (5).

Tras detenerse el sangrado se iniciala segundafase, la fase inflamatoria, en la que
se produce una vasodilatacion que contribuye a la transferencia de leucocitos y
exudados al lugar de la herida para prevenir la infeccion. Ademas, en el tejido

circundante de la herida se liberan citocinas proinflamatorias y factores de crecimiento



como factor de crecimiento transformador beta (TGF-B), el PDGF, factor de
crecimiento de fibroblastos (FGF) y factor de crecimiento epidérmico (EGF) (3). Los
neutréfilos son las primeras células que se infiltran en la lesion, seguidos de los
monocitos, cuyo objetivo es defender el tejido de agentes patdgenos. Los neutréfilos
limpian los restos celulares de la zona de la heriday eliminan los microorganismos
invasores produciendo especies reactivas del oxigeno (ERO). Las ERO son particulas
gue reaccionan con otras moléculas de la célula. Entre las funciones de las ERO
encontramos la sefializacion celular regulando diversos procesos celulares como
proliferacion y diferenciacion celulary la defensa contra patdégenos, pero solo si se
encuentran en bajas concentraciones. Si la produccion de ERO supera la capacidad
antioxidante del organismo, se produce estrés oxidativo, dafioal ADN y a las proteinas
de la MEC. Estas células inmunitarias también liberan metaloproteinasas de matriz
(MMP). Las MMP son un grupo de proteasas que son capaces de degradar las
proteinas y componentes de la MEC por lo tanto tienen un papel crucial en la
remodelacién de tejidos. Sin embargo, si la actividad de las MMP no esta regulada
adecuadamente por los factores de crecimiento, pueden degradar componentes de la
MEC de forma incontrolada conduciendo al dafio tisular continuo. Tras llegar al lugar
lesionado, los monocitos se activan y se convierten en macréfagos. Estos son
fundamentales para facilitar la regeneracion y para la transicion a la fase proliferativa
porque desempefian un papel fundamental en el desbridamiento final y la secrecion
de citocinasy factores de crecimiento para estimular la angiogénesisy la sintesis de

MEC, asi como la epitelizacion (3).

La tercera etapa, la proliferacion, en esta fase, se forma tejido de granulacién, se
produce la sintesis de MEC y la angiogénesisen presenciade unacantidad adecuada
de humedady oxigeno. Este tejido se encarga de rellenarla herida por debajo de la
costra (matriz formada en la fase de hemostasia), favoreciendo la proteccién contra
las infecciones y ayudando a la epitelizacion de la herida (3). En ella se producen tres
procesos: la granulacion, la epitelizacién y la contraccion de los bordes de la herida,

cada proceso esta mediado por unas células y factores especificos (tabla2).

La remodelacion es la cuarta y Gltima fase. En esta fase, la MEC del tejido herido se
reconstituye para asemejarse al tejido sano. Para ello, el colageno de tipo lll se

sustituye por colageno de tipo I, que tiene fibras mas gruesas, resistentes y



organizadas, lo que aumenta la resistencia a la traccion y la elasticidad de la lesion.
3).

Para crear apositos adecuados para tratar las heridas cronicas necesitamos
comprender las causas y factores porque éstas mismas se cronifican. Las heridas
cronicas cicatrizan lentamente debido a determinados factores tanto locales como
sistémicos (tabla 3) que interrumpen la cascada de cicatrizacion, estableciendo un
ciclo de hipoxia, inflamacion persistente, necrosis e infeccién en la herida (6-8). La
caracteristica principal de las heridas cronicas es el estancamiento en la fase
inflamatoria temprana sin alcanzar la proliferacién y posterior cicatrizacion, debido a
una inflamacion incontrolada y persistente por la presencia de numerosos factores

(tabla 3) que conllevan al incremento constante de esta inflamacion (8).

Uno de estos factores son las infecciones no tratadas y persistentes al igual que un
exceso de exudadoen el lechode la heriday la presencia de biofilms. Un biofilmes
una comunidad de microorganismos, principalmente bacterias, que se adhieren a una
superficiey se rodean de una MEC compuesta de polimeros creados por ellas que le
proporciona proteccion. La importancia de los biofilms en la cronificacién de heridas
reside en que estas bacterias dentro de un biofilm son mucho mas resistentes a los
antibiéticos en comparacion con bacterias libres. Esto se debe a la MEC que forman
a su alrededor impide la penetracién de los farmacos, células del sistema inmune del
organismo, etc. La presencia de un biofilm puede mantener unainflamacion crénica
en la herida. Los biofilms suelen contener multiples especies de bacterias y otros
microorganismos, lo que complica ain mas el tratamiento debido a la diversidad de
resistencias farmacoldgicas (bacterias multirresistentes) (8). Como hemos dicho,
estos factores promueven la inflamacion,lo que activa aiin mas el sistema inmunitario,
aumentando significativamente el estrés oxidativo produciendo un gran nuimero de
ERO. Muchos estudios recientes han demostrado que la produccion y acumulacion
excesiva y anormal de ERO destruye el equilibrio entre oxidantes/antioxidantes
endogenos, dafiando los tejidos, afectando negativamente al riego sanguineo,
agravando la infeccion y retrasando la cicatrizacién de las heridas. Ademas, de las
ERO en exceso, los niveles elevados de quimiocinas, interleucinas (IL), leucotrienos
y factores del complemento causan un desequilibrio de citoquinas

pro/antiinflamatorias queinducen aunaproduccion aumentadade proteasas como las
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MMP que degradan las proteinas de la MEC, disminuyen la sintesis de colageno,
dafian los factores de crecimiento, producen una disminucion significativa de la
proliferacion, funcién y diferenciacion de los fibroblastos en miofibroblastos,

agravando la infeccion y retrasando cicatrizacion de las heridas (6-8).

Debido a esta fase de inflamacién prolongada/ crénica, los macrofagos y neutrofilos
se acumulan en el entorno de la herida segregando continuamente citoquinas
inflamatorias y promoviendo la produccién de MMP. Los macrofagos y su fenotipo
también desempefian un papel importante en la transicidn entre la fase inflamatoria y
la proliferativa. Se conoce firmemente que el fenotipo de los macréfagos M1l
desempefia un papel activo en la secrecion de citocinas proinflamatorias, mientras
gue el fenotipo M2 participaban en actividades antiinflamatorias durante la
remodelacién. La transicion de los macrofagos del fenotipo M1 al M2 es muy

importante. Sise bloquea esta transicién, se impide el paso a la fase proliferativa (8).

Otro de los principales factores de cronificacion de la herida es la lenta angiogénesis,
esto disminuye el riego sanguineo a la herida. Los mecanismos de este proceso
patolégico estan correlacionados con una posible infeccion bacteriana, disfuncion
vascular del paciente y sintesis deficiente de factores angiogénicos como TGF-a y j3,
FGF-2, VEGF, EGF, HIF-1a. Una lenta angiogénesis y un suministro sanguineo
deficiente,disminuye el aporte de oxigeno, provocando otro factor de cronificacién que
es un microentorno hipoxico. ElI oxigeno es muy importante para promover la
proliferacion de fibroblastos y estimular la angiogénesis promoviendo la sintesis de
factores angiogénicos como el HIF-1a. Este microentorno hipdxico a su vez conduce
de nuevo aunareduccién de laangiogénesisy el aporte sanguineo deficiente reduce
el suministro de oxigeno creando un bucle que provoca inflamacién persistente

aumentando también el estrés oxidativo y por consiguiente las ERO (8).

Otro factor importante es la presencia de un entorno hiperglucémico persistente sobre
todo en personasdiabéticas, este microentorno es ideal para el crecimiento bacteriano
aumentando asi el riesgo de infeccién al igual que eleva los niveles de los productos
finales de glicacion avanzada en sangre (AGE), los niveles elevados de estos
compuestos resultantes de unareaccion quimica entre aztcares y proteinas, lipidos

0 acidos nucleicos se asocian con un mayor riesgo de complicaciones diabéticas, lo
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gue provoca directamente una acumulacion excesiva de ERO (6).

Las heridas crénicas afectan a mas de 20 millones de personas y representan una
fuente significativa de morbilidad y una importante carga financiera para los sistemas
sanitarios y la sociedad en general, que aumenta afo tras afio (1). Esto se debe
principalmente al progresivo envejecimiento de la poblacién (9) ya que las heridas
cronicas son mas frecuentes en personas mayores, pero también al estilo de vida
moderno, que implica un mayor consumo de alimentos y falta de ejercicio, lo que se
traduce en un aumento de patologias como la obesidad, diabetes y enfermedades
cardiovasculares al igual que un aumento de los factores enumerados en la tabla 3.
Por ejemplo, la creciente prevalencia mundial de la obesidad aumenta
considerablemente el riesgo de diabetes y este, la de aparicidén de Ulceras diabéticas
(1,10).

Su tratamiento es un problema clinico importante y supone una carga econdmica
creciente en todo el mundo. Se calculaque la prevalencia de heridas cronicas oscila
entre 120 por cada 100.000 personas de 45 a 64 afios y mas de 800 por cada 100.000
personas de 75 afios 0 mas. La prevalenciade muchasde estas heridas aumentacon
la edad, entre el 50% y el 70% de las Ulceras por presién se producen en personas
mayores de 70 afios. Se calcula que las Ulceras neuropaticas diabéticas se producen
en el 15% de los aproximadamente 16.000.000 de personas con diabetes en los
Estados Unidos. Ademas, la incidencia de recidiva de la tlcera tras la cicatrizacion

completa se aproxima al 30% en un plazo de 12 meses (11).

Los costes médicos directos (por ejemplo, enfermeros, médicos,) e indirectos (por
ejemplo, bajas por enfermedad, pérdida de productividad, jubilacién anticipada, etc.)
asociados al tratamiento de heridas crénicas, son cada vez mas elevados (11).
Aunque los costes que supone para la sociedad el cuidado de pacientes con heridas
cronicas son dificiles de determinar, segun el tltimoinforme de 2022 del Global Wound
Care Market, el mercado de cuidado de heridas en ese afio representé un valor de
21,2 billonesde ddlaresy se prevé que este valor aumenteel 5,9 % desde 2023 hasta
2032 alcanzandolos 37,3 billones de ddlares. Como se puede observar en la Figura
1, la mayor cantidad de gasto fue destinado a los apésitos avanzados, utilizados en la

cura de las heridas cronicas, seguido de los apositos quirdrgicos (12).

=
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2021 2022 2023 2024 2025 2026 2027 2028 2029 2030 2031

PRODUCTOS BIOLOGICOS PARA EL TARTAMIENTO DE HERIDAS
B DISPOSITIVOS PARA EL TRATAMIENTO DE HERIDAS
® APOSITOS TRADICIONALES

APOSITOS QUIRURGICOS

APOSITOS AVANZADOS

Figura 1 Evolucién del gasto mundial previsto en el mercado de apdsitos para heridas
(expresado en USD BILLON desde 2021-2032) (12).

Un estudio reciente demostr6 que las heridas crénicas representan un coste
significativo para las personas autofinanciadas en Australia, los participantes en este
estudio gastaron de media mas de 2.000 doélares trimestrales sélo en apdésitos para
heridas (13). Aungue existen diversos tratamientos para las heridas crénicas (por
ejemplo, desbridamiento quirdrgico, administracion de células y/o factores de
crecimiento, reconstruccion vascular, etc.), suelen tener un coste elevado y una
eficacia limitada. En consecuencia, en la cura de las heridas cronicas se debe
potenciar el proceso natural de cicatrizacion con la ayuda de apésitos avanzados, por
lo que desarrollar nuevos apdsitos que se ajusten a los retos que presentala cura de

heridas cronicas, se considera un importante reto clinico (1).

Los apdésitos para heridas desempefian un papel crucial en la creacién de un entomo
ideal para la cicatrizacion y la proteccion de las heridas frente a dafios e infecciones.
Los apdsitos tradicionales, como gasas, tiritas y vendas, presentan ciertos
inconvenientes, como su elevada capacidad de absorcion de humedad, que puede
provocar sequedad y adherencia a la superficie de la herida contribuyendo a la
formacidn de costras, estas costras a su vez pueden actuar como barreras para la
cicatrizacion. Los apdsitos tradicionales a su vez carecen de componentes bioactivos
esenciales que promuevan activamente la cicatrizacién (14). Con el desarrollo de
nuevas técnicas de fabricacion de apdsitos, materiales bioactivos y microestructuras
se han creado nuevos apositos avanzados que incorporan agentes bioactivos. Entre

estas nuevas técnicas destacamos la técnica de electro spinning o electro hiladoy la
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bio-impresién 3D. En la técnica de electro hilado a partir de una sustancia polimérica
se consiguen producir fibras extremadamente finas, nano fibras. La técnica de bio-
impresion 3D permite la fabricacién de estructuras biolégicas tridimensionales
utilizando célulasvivas, biomaterialesy factores de crecimiento. La aplicacion de estas

técnicas en la creacion de nuevos hidrogeles ha recibido una atencion considerable
debido a su gran potencial para presentar propiedades multifuncionales (15).

Para satisfacer las distintas necesidades de la reparacion de heridas, los hidrogeles
pueden dotarse de diferentes funciones. Estas funciones pueden ser antibacterianas,
antiinflamatorias, antioxidantes, angiogénicas, etc. Permitiendo a los hidrogeles
funcionar como prometedores andamiajes para la adiccion y administracion dirigida
de sustancias biol6gicamente activas como farmacos, nanoparticulas metalicas,
factores de crecimiento o péptidos reguladores entre otros, ya que la cantidad de
sustancias bioactivas que pueden ser usadas son cada vez mas abundantes. En los
ultimos anos, la terapia de cicatrizacion de heridas basada en la creacion de
hidrogeles bioactivos ha proporcionado nuevos enfoques y beneficios en este campo.
Gracias a sus propiedades particulares, estos pueden alterar el microentorno de la
herida y hacer que pase de un estado de no cicatrizacién a otro de cicatrizacion. Los
hidrogeles que incorporan materiales bioactivos ya se utilizan ampliamente en
diversas aplicaciones, como andamios de ingenieria de tejidos, tecnologia de
impresién 3D, cargay liberacién controlada de farmacos, etc. Estos nuevos hidrogeles
tienen el fin de satisfacer las necesidades y funciones que la superficie de la herida
necesita en cada fase del proceso de cicatrizacion. Actualmente en muchas
investigaciones ya se han utilizado combinacién de polimeros naturales y sintéticos,
sustancias bioactivas como farmacos, factores de crecimiento, nanoparticulas,
mediante la modificacion de la reticulacion del hidrogel, modificando la estructura
molecular del hidrogel y la modificacion de los grupos funcionales haciendo que los
nuevos hidrogeles puedan proporcionar multiples funciones, como hidrataciéon y
transpirabilidad, drenaje de exudados, resistencia mecanica al estiramiento,
prevencion de infecciones, control de la inflamacion, hemostasia, aliviodel dolor, carga
de sustancias bioactivas, vascularizacion de heridas y epitelizacion (16). Esta revision
pretende analizar de forma exhaustiva los ultimos avances en la investigacion y

estrategias de disefio de hidrogeles para la cicatrizacion de heridas cronicas.
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JUSTIFICACION

Segun todos los datos precedentes tanto econdmicos, epidemiolégicos, costes
indirectos y directos para la sociedad y el sistema sanitario y dada la necesidad de
una atencion especializada y continua para su tratamiento y cuidado, es evidente que
las heridas crénicas se erigen como una de las grandes problematicas actuales y con
vistas al futuro en el ambito de la Enfermeria. La elevada y ascendente prevalencia
de estas lesiones, especialmente entre pacientes que sufren de condiciones crénicas
como la diabetes, enfermedades vasculares, o en la progresivamente envejecida
poblacion, representa un desafio de gran envergadura para los profesionales de
Enfermeria.

Estas heridas cronicas constituyen la causa mas frecuente de disminucion en la
calidad de vida y discapacidad de estos pacientes al igual que constituyen una carga
economica insostenible y en constante crecimiento para la sociedad, los sistemas de
salud y su economia, abarcando el empleo de recursos enfermeros, consultas clinicas

frecuentes y el tiempo dedicado a los largos procesos de curacion.

La busqueda de tratamientos eficaces, efectivos, econdmicamente viables 'y seguros,
orientados a fomentar una cicatrizacion 6ptima y natural de las heridas cronicas, se
torna de suma importancia. En este sentido, se considera imperativo el desarrollo de
una nueva generacion de apésitos biolégicamente interactivos, capaces de brindar
tanto proteccion fisica, como de impulsar la regeneracién del tejido en las heridas

cronicas de forma activa.

Como consecuencia, surge el motivo de realizar esta revision sistematica para
explorar la continua investigacion y experimentacion clinica en la creacion de nuevos
hidrogeles con agentes bioactivos que se perfilan por delante de todos los apdsitos
modernos como un enfoque innovador y prometedor en el ambito de la curacion de

heridas crénicas de diferentes etiologias.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA: PICO

Para llevar a cabo la busqueda, se efectu6 la siguiente pregunta de investigacion
siguiendo el esquema PICO: ¢Qué efecto tienen los apdsitos de hidrogel de altima

generacion en la cura de heridas cronicas de diferentes etiologias?
- Esquema PICO

P: Pacientes con heridas cronicas de distintas etiologias, en ellas se incluyen las

heridas clasificadas en la tabla 1.

I: Evaluacion de la eficaciade los nuevos apositos de hidrogel especialmente aquellos

combinados con agentes bioactivos o que ofrecen propiedades novedosas.

C: Evaluar la eficacia de estos nuevos hidrogeles comparandolos con apdsitos
comerciales, apositos tradicionales o hidrogeles de generaciones anteriores que no

incorporan agentes bioactivos.

O: Determinar si mediante el uso de los nuevos hidrogeles con agentes bioactivos se

produce una mejor evolucion y cicatrizacion de las heridas cronicas.

V. OBJETIVOS

Objetivo General:

Realizar una revision sistematica de la evidencia mas reciente sobre el uso de los
hidrogeles creados para la cura de heridas cronicas, con el fin de proporcionar una

evaluacion de su efectividad y establecer recomendaciones para su uso clinico.

Objetivos Especificos:

Determinar las caracteristicas de un aposito ideal.
Definir el concepto de hidrogel.

Conocer la composicion polimérica de los hidrogeles.

5
o



Estudiar los agentes bioactivos que se incorporan en su estructura y los aspectos
clave de la cicatrizacion de heridas como la proliferaciéon, migracion celular y

angiogénesis.

Identificar las implicaciones clinicas de los resultados obtenidos y si las hubiese,
proporcionar recomendaciones para la practica enfermera o sugerir areas para futuras

investigaciones basadas en las conclusiones de la revisidn sistematica.

V. METODOLOGIA DE LA REVISION

DISENO

Se harealizado unarevision sistematica de la literatura 'y estudios experimentales de

mayor actualidad siguiendo las directrices de la declaracion de PRISMA.
ESTRATEGIA DE BUSQUEDA
Fuentes bibliograficas usadas

Se realizaron basquedas en las siguientes bases de datos electronicas utilizadas
como fuentes bibliograficas: SCOPUS, PUBMED.

Términos de busqueda operadores booleanos y filtros

Como términos de busqueda se utilizd la combinacién de los siguientes descriptores
DeCs (Descriptores en Ciencias de la Salud) y MeSH (Medical Subject Headings):
HYDROGEL, DRESSING, BIOACTIVE, CHRONIC, WOUND, HEALING

Como operadores booleanos para conectar las palabras se utiliz6 AND.
Como filtros para ambas bases de datos:

= Se buscaron los articulos mas recientes, por lo que se ha incluido publicaciones
desde 2020 hasta 2024.

= Serestringio la busqueda a fuentes publicadas en lengua inglesa o castellana.
Como filtro especial en la base de datos SCOPUS.

= Se limitd la busqueda al area teméatica de MEDICINE y BIOCHEMISTRY,
GENETICS AND MOLECULAR BIOLOGY.

=
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Como filtro especial en la base de datos de PUBMED.

= Se limit6 la busqueda a texto de disposicion libre.

ESTRATEGIA DE SELECCION

Criterios de elegibilidad y su justificacién

Los criterios de inclusion y exclusién utilizados se encuentran resumidos en la tabla 4.

Criterios de inclusién

Rango de publicacién de 2020-2024, cuando la
investigacion y creacion de nuevos hidrogeles en
combinacién con sustancias biolégicamente activas

han tenido méas desarrollo.

Articulos en los que el hidrogel sea el tratamiento de

eleccién usado.

Articulos disponibles en las bases de datos

bibliogréaficas el dia que se realiz6 la busqueda.
1 de mayo del 2024.
Areas teméticas que mas se adecuan al tema como

son la medicina, bioquimica, biotecnologia, ingenieria

genética y de tejidos y biologia molecular.

Criterios de exclusion

Articulos que no estuvieran publicados en

lengua inglesa o legua castellana.

Aquellos articulos no disponibles de manera

gratuita a texto completo.

Aquellos articulos que se centren en la cura
de heridas sin hacer especial distincion entre

heridas crénicas y heridas agudas.

Aquellos articulos que se centran en la cura
de heridas crénicas, pero entre los métodos
de tratamiento estudiados los hidrogeles no

son la opcidn principal.

Tabla 4: Criterios de inclusién y exclusion para la seleccion de articulos

Herramientas para la evaluacion de la evidencia

Para evaluar la calidad de evidenciay riesgo de sesgo de los estudios seleccionados

se utilizo el sistema GRADE, todos los articulos presentaban un nivel de calidad de

evidencia alto.

Siguiendo la estrategia de busqueda mencionada anteriormente y los criterios de

inclusion y exclusion descritos en la tabla 4, se encontraron 91 articulos distintos ya

gue 26 eran articulos duplicados. De ellos, 10 articulos fueron excluidos inicialmente

tras la lectura del titulo y la revision del resumen. Tras la primera seleccion, se
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procedio a la lectura completa de los 91 articulos restantes. De estos articulos, 8
fueron excluidos. Tras finalizar el proceso de revision, el niumero de articulos
seleccionados fueron 73, 23 de ellos revisiones sistematicas y 50 ensayos clinicos
experimentales tanto in vivo como in vitro, el proceso completo de seleccion de
articulos queda reflejado en figura 2. La sintesis de los principales resultados de los
articulos experimentales seleccionados esta clasificada por la composicion polimérica
de su estructuray se puede encontraren las tablas 5 - 7 (anexos5 - 7). La principal
informacidén obtenida de las revisiones sistematicas seleccionadas se puede observar

en la tabla 8 (anexo 8).

| Identificacion de estudios via base de datos y registros

Articulos identificados desde las
:5 bases de datos de Scopus y
§ Pubmed
5.; Articulos n = 87+32
S Registros duplicados 26
= n=91
| S—
|
Articulos eliminados antes de su
. revision n=10
Asticulos propucetos para ko » | Criterio = no se ajustan al tema
revision n = 91 tras la lectura del titulo y el
resumen
]
o
]
>
= ‘
Estudios excluidos n =8
Estudios evaluados para Criterio = no se consideran
elegibilidad n =81 relevantes tras la lectura completa
del articulo
| —
—
n -
.E Estudios incluidos en la revision
'E n=73
%]
=
| S—

FIGURA 2. Diagrama de flujo de seleccion de todos los articulos.
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VI. RESULTADOS

1. CARACTERISTICAS DE UN APOSITO IDEAL

Aunque existen diversos tratamientos para las heridas cronicas como el
desbridamiento quirurgico, terapias celulares y con factores de crecimiento,
reconstruccién vascular, injertos de piel, etc. Estos tratamientos suelen tener un coste
enorme y una eficacia limitada. En consecuencia, en el tratamiento de las heridas
cronicas se debe potenciar el proceso natural de cicatrizacién con la ayuda de
apositos. Para acelerar este proceso, la comunidad cientifica ha consensuado que las

caracteristicas deseadas de un apdsito deben ser las enumeradas en la figura 3 (1).

Mantener la humedad al mismo tiempo que absorber o eliminan el exceso de

Caracteristicas exudado sin afectar al proceso de cicatrizacion.

necesarias de
los apositos Tener buena permeabilidad a los gases entre el entorno y el tejido.

paralas Proteger la herida de contaminaciones como patogenos externos ; proteger
heridas

cronicas

mecanicamente la herida frente a traumatismos.
Reducir la necrosis tisular.

Estimular la formacién y la migracion de células epidérmicas y promover la
angiogénesis.

Mantener la temperatura del tejido para mejorar el flujo sanguineo.

Facily comodamente extraible o tener propiedades biodegradables para que no
se adhiera a la superficie de la herida y que su retirada sea atraumatica.

No toxico, no alérgico y biocompatible.

Capaz de reducir o aliviar el dolor alrededor de la herida.

No ser costoso, es decir, comercialmente viable.

Figura 3. Caracteristicas necesarias de los apdsitos para el tratamiento de las heridas

cronicas

Ente los apésitos tradicionales mas usados encontramos las gasas o las vendas estos
se empleaban como apdsitos pasivos primarios o0 secundarios con una unica funcion,
que es la de proteccion frente a factores externos. Estos tienen muchas limitaciones,
no son capaces de mantener un entorno humedo, apenas se adaptan a las heridas y

no ejercen ningun efecto activo para acelerar la cicatrizacion. Ademas, estos deben
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cambiarse con frecuencia o por el contrario su gran capacidad de absorber exudado
secarala heriday hara que se adhiera al tejido de granulacionrecién formado, creando
una segunda lesion y retrasando la cicatrizacion durante cada cambio de apdsito.

Estos apositos son adecuados para heridas basicas, limpias y superficiales (1,16-19).

Por el contrario, los apdsitos modernos, en especial los apositos interactivos
biologicos fabricados con biomateriales, se han desarrollado en las ultimas décadas e
integran multiples funciones que se ajustan a las caracteristicas de la figura 3, siendo
capaces de interactuar con el entorno de la herida para proporcionar unas condiciones
Optimas en cada estadio de cicatrizacion (1). Los biomateriales pueden ser naturales,
sintéticos o formulaciones hibridas (polimeros naturales y sintéticos). Estos presentan
una amplia variedad de caracteristicas interesantes para el desarrollo de apdsitos,
como biocompatibilidad, biodegradabilidad, propiedades antiinflamatorias,
antimicrobianas, antioxidantes, epitelizantes y propiedades mecanicas especiales. Al
igual que la capacidad de incorporar agentes bioactivos en su estructura como
nanoparticulas, factores de crecimiento, farmacos, moléculas antioxidantes,

antiinflamatorias, agentes antimicrobianos, células madre... (15,18).

Los apdsitos interactivos biologicos creados con biomateriales pueden disefarse en
diferentes formas farmacéuticas, entre ellos destacan los hidrogeles. En los ultimos
afos, gracias a los avances en el desarrollo e investigacidn de estos biomateriales

han ganado popularidad como apésitos prometedores para heridas cronicas (16).
2. HIDROGELES

Los hidrogeles son un sistema de redes porosas tridimensionales biocompatibles que
se asemejan a la MEC en estructura'y composicidon. Su estructura esta formada por
polimeros hidrofilicos con un alto contenido de agua (entre el 70 -90%), por lo tanto,
pueden mantener un entorno humedo alrededor de la herida, favoreciendo y
facilitando el desbridamiento autolitico del tejido necrotico e infectado de forma
indolora. Los hidrogeles pueden servir como sustituto transitorio de la piel, ofreciendo
una barrera protectora, minimizando el riesgo de infeccion, al proteger la herida de
patbgenos externos y, al mismo tiempo, varios estudios han demostrado que las
caracteristicas estructurales de los apésitos de hidrogel facilitan una mayor liberacion

de interleucinas de los queratinocitos humanos, estimulando asi la migracién de
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células epiteliales y fibroblastos, facilitando la cicatrizacion de la herida (1,18-19).

Sus propiedades mecanicas (elasticidad, suavidad, flexibilidad) proporcionan un
efecto refrescante/calmante que alivia el dolor y facilita la aplicacion y retirada del
aposito con nulo traumatismo. Los apésitos de hidrogel no permiten fugas de exudado,
pero el oxigeno y el vapor de aguasi pueden pasar facilmente a través de ellos. Los
hidrogeles muestran un comportamiento de hinchamiento que les permite absorber

grandes cantidades de exudado (1,20).

En contraste con los demas apdsitos modernos como las peliculas, espumas o
hidrocoloides, los hidrogeles a mayores de sus cualidades intrinsecas mencionadas
anteriormente, presentan excelentes propiedades de biodegradacion, lo que los
convierte en candidatos con un gran potencial para actuar como andamiajes que
incorporan en su estructura agentes bioactivos (por ejemplo, biomoléculas, factores
de crecimiento, proteinas/péptidos, genes, células madre, exosomas, farmacos, etc.)
y/o agentes no bioactivos (por ejemplo, oxigeno, iones metalicos, o6xido nitrico,
nanoparticulas, etc.) (20). Gracias a esta biodegradabilidad, estos agentes
encapsulados pueden serliberados y administrados de forma controlada y sostenida

en el lecho de la herida dotando de mayor funcionalidad a los hidrogeles (21-22).

3. CLASIFICACION DE LOS HIDROGELES SEGUN LOS POLIMEROS
ESTRUCTURALES QUE FORMAN SU ESTRUCTURA

Segun el origen de los biomateriales que componen su estructura, los hidrogeles
pueden clasificarse en hidrogeles basados en polimeros naturales, hidrogeles

basados en polimeros sintéticos e hidrogeles hibridos.
3.1.Hidrogeles de polimeros naturales

En los ultimos afios se ha mostrado un gran interés por el uso de los polimeros
naturales debidoa su indudable biocompatibilidad y biodegradabilidad, asi como a sus
caracteristicas de no inmunogenicidad y afinidad por el agua. Ademas, mediante
reacciones quimicas especificas se pueden obtener mdltiples formas vy
funcionalidades quimicas de los polimeros como los grupos acido, amina, aldehido e
hidroxilo, para sintetizar una gran variedad de polimeros distintos. Los recursos
naturales constituyen la principal fuente renovable de estos polimeros, incluidas las

plantas, los microbios, las algas y los animales. Estos son abundantes en la

N
N



naturaleza, son faciles de obtener, baratos y sostenibles. Generalmente, muestran
pobres propiedades mecanicas, por lo que necesitan ser modificados mediante
diferentes técnicas o combinados con otros polimeros. Los hidrogeles naturales se
fabrican principalmente a partir de quitosano, alginato, colageno o gelatina. También
se utilizan otras fuentes como el almidén, la fibrina, la celulosa, las proteinas de seda

y el &cido hialurdnico, pero no son tan frecuentes (20,23).

El quitosano, uno de los mas usados, proceden de la quitina de los exoesqueletos de
artrépodos y hongos. Estos hidrogeles presentan una biocompatibilidad excepcional,
gran capacidad adhesiva que le otorga propiedades hemostéaticas y también posee
propiedades antibacterianas inherentes. Tiene carga positiva y puede mejorar la
absorcién de farmacos con nanoparticulas metélicas. Gracias a las técnicas como

electro spinning se pueden crear apoésitos de nano fibras con este polimero (4,24).

El alginato es un polisacéarido extraido de las algas pardas, posee biocompatibilidad,
biodegradabilidad y su propiedad de alta absorcién de agua elimina exudados, por

tanto, controla el crecimiento bacteriano. También puede formar nano fibras (25).

El colageno es el tipo de proteina mas ampliamente distribuido en el cuerpo humano.
Es biodegradable y biocompatible. El coldgeno puede facilitar el proceso de
hemostasia y tiene propiedades antibacterianas. También se ha demostrado que el
coldgeno puede mejorar la reparacion de heridas estimulando la formacion de tejido

de granulaciény activando la angiogénesis y la deposicién de fibras de colageno (4).

La gelatina es un derivado del colageno, lo que hace que su estructura sea similar por
lo que es una buena alternativa a éste. La gelatina se ha utilizado por si sola 0 en
combinacién con otros polimeros para fabricar andamiajes de nano fibras de alta
porosidad y amplia superficie, que imitan la MEC, lo que los convierte en buenos

candidatos para la ingenieria de tejidos y el tratamiento de heridas crénicas (23,25).

La celulosa, un derivado vegetal sostenible, barato, biocompatible y no téxico, posee
una resistencia mecanica impresionante. El desarrollo de la tecnologia de bio-
impresion 3Dy electro spinning ha permitido la aparicion de hidrogeles de nano fibras
de celulosa para la administracion de farmacos. Derivados de la celulosa, como el
acetato de celulosa, permite crear nano fibras con mayor elasticidad que pueden

retener mejor la humedad; o la carboximetilcelulosa (66), con gran potencial debido a

N
=



su biocompatibilidad y su capacidad para formar una matriz similar a la MEC (23,25).

El &cido hialurénicoesun polisacaridoque forma unodelos principales constituyentes
de la MEC e influye significativamente en la migracion y proliferacion celular. Los
apositos a base de acido hialuronico poseen buenas propiedades de absorcién de
agua, mejoran la deposicidn de coldgenoen ellugarde lalesiény, en general, mejoran
la migracion epitelial y la angiogénesis, facilitando asi el cierre de la herida (25).

Los principales resultados de los estudios experimentales revisados de polimeros
naturales se encuentran en latabla 5 y las caracteristicas de estos mismos hidrogeles
como los polimeros que conforman su estructura, los agentes bioactivos incorporados

y las funciones que aportan al proceso de cicatrizacion se encuentran en la tabla 9.

3.2.Hidrogeles poliméricos sintéticos

Los hidrogeles sintéticos se basan en la imitacion de la estructura de los polimeros
naturales mediante sintesis quimica. A través de la capacidad de modificar su disefio
y estructura molecular se pueden variar las caracteristicas fisicoquimicas y asi, los
hidrogeles sintéticos pueden conseguir propiedades mecanicas y espaciales
novedosas. Las principales propiedades que tienen en comun estos polimeros son su
elevada biocompatibilidad e hidrofilia, que proporciona un entorno humedo e inhibe la
acumulacion de un exceso de exudados en el lugar de la herida. La velocidad de
degradacién de los polimeros sintéticos puede modularse ajustando la composicion
del polimero y su peso molecular, pudiendo dotar de mayor durabilidad al hidrogel.
Otra propiedad comun es que los polimeros sintéticos son adhesivos, lo que les
confiere unaresistencia mecanica estable y les permite permanecer en el tejido sin

desprenderse durante mucho tiempo (16,25).

La razén mas importante por la que se eligen en el tratamiento de heridas es por su
capacidad de mantener un entorno himedo, asemejarse a las estructuras de los
tejidos cutaneos y en especial su capacidad de controlar la liberacion de diversas
moléculas bioactivas como farmacos gracias a la posibilidad de modificar su velocidad
de degradacion (20). Sin embargo, los polimeros sintéticos en general carecen de
actividad biologica por si mismos y tienen una capacidad insuficiente para promover
la cicatrizacion de heridas, por lo que presentan limitaciones para crear hidrogeles por

si solos. Sin embargo, mediante la reticulacion (proceso mediante el cual se unen



cadenas de polimeros para formar un hidrogel de estructura tridimensional) de dos o
mas polimeros sintéticos y/o la incorporacién, a estos, de biomateriales/agentes
bioactivos adecuados, pueden mejorar la actividad biolégica, propiedades
fisicoquimicas, fisico-mecanicasy terapéuticas (23). Los principales resultados de los
estudios experimentales revisados de polimeros sintéticos se encuentran en la tabla
7y las caracteristicas de estos mismos hidrogelescomo los polimeros que conforman
su estructura, los agentes bioactivos incorporados y las funciones que aportan al

proceso de cicatrizacion se encuentran en la tabla 11.
3.3.Hidrogeles poliméricos hibridos

Dado que el rendimiento de los hidrogeles formados con un Gnico polimero natural o
sintéticosuele ser limitado, gran parte de lainvestigacion en hidrogeles se ha centrado
en el desarrollo de hidrogeles hibridos. Esta mezcla de polimeros puede aportar
ventajas complementarias, aumentar la resistencia estructural del hidrogel y mejorar

su funcionalidad en la cicatrizacion de heridas crénicas (1,16,20).

Ademas de esta combinacién de dos o mas tipos diferentes de polimeros
naturales/sintéticos, los hidrogeles hibridos pueden incorporar en su composicion
estructuras nanométricas bioactivas (nanoparticulas, nano fibras, nano moléculas,
etc.) al igual que agentes bioactivos (farmacos, extractos vegetales, factores de
crecimiento, etc.) que optimizan aun mas las propiedades fisico-quimicas del hidrogel
y sus funciones (24). En los ultimos afios, los hidrogeles hibridos se han desarrollado
rapidamente para crear apositos viables en la cura de heridas crénicas por los
esperanzadores resultados experimentales obtenidos. La investigacion actual en
estos hidrogeles se centra en desarrollar hidrogeles hibridos multifuncionales que
encapsulen varios tipos de agentes bioactivos mediante tecnologias avanzadas como
electro spinning o la bio-impresion 3D, dotandolos de funciones antioxidantes,
antimicrobianas, antinflamatorios, capacidad de respuesta a estimulos del lecho de la
herida, etc (1).

Los principales resultados de los estudios experimentales revisados de polimeros
hibridos se encuentran en latabla 6 y las caracteristicas de estos mismos hidrogeles
como los polimeros que conforman su estructura, los agentes bioactivos incorporados

y las funciones que aportan al proceso de cicatrizacion se encuentran en la tabla 10.



4. APLICACION DE LOS HIDROGELES EN LAS HERIDAS CRONICAS
4.1.Hidrogeles biodegradables

La biodegradabilidad es la capacidad de un material para descomponerse tras
interactuar con un entorno biolégico. Lo ideal seria que esta tasa de degradacion
coincidiera con la tasa de formacidén y remodelacién de tejido nuevo para que el
hidrogel puedaliberar de forma controladay lentalos agentesbioactivos incorporados
en su matriz a lo largo de todo el proceso de cicatrizacion. Los hidrogeles con esta
propiedad son Gtilesya quela biodegradacién controlada proporcionandounaplantila
temporal que libera agentes bioactivos durante todas las fases de la cicatrizacion de
las heridas cronicas. Esta degradacion controlada reduce los cambios frecuentes de
aposito ya que, sila liberacion es gradual, se podra retrasar el cambio de apdésito, este

seguira siendo funcional y liberara el agente bioactivo lentamente (17).

Kumar et al. (42) sintetizaron un nano hidrogel antioxidante y antimicrobiano basado
en dos prometedores polimeros naturales, el quitosanoy la hidroxietilcelulosa oxidada
con acido feralicoy cargado con nanoparticulas de selenio para promover la curacion
de las heridas diabéticas. La estructuray propiedades del hidrogel se evaluaron y los
resultados demuestran que el nano hidrogel posee una serie de cualidades como un
tiempo de gelificacion 6ptimo, buenas caracteristicas de hinchamiento, un indice de
retencién de agua adecuado y un buen indice de biodegradacién que le permitia
liberar de forma controlada las nanoparticulas de selenio. Se demostro la excelente
actividad antioxidante mediante la eliminacion de ERO y se comprobd el potencial de
cicatrizaciéon de heridas in vivo en ratas diabéticas en el que se muestra un proceso
acelerado de cicatrizacion de heridas y regeneracion del tejido cutaneo. La aplicaciéon
topica del hidrogel dio lugar a una mejora de cicatrizacibn en comparacion con los

grupos tratados con un apdésito comercial de sulfadiazina de plata.
4.2.Hidrogeles antibacterianos

Los hidrogeles con propiedades antibacterianas suelen desarrollarse incorporando
sustancias antibacterianas como antibiéticos, agentes antibacterianos inorganicos,
agentes antibacterianos sintéticos organicos, los propios polimeros del hidrogel o
antibacterianos dindmicos (17). Los agentes antibacterianos como la gentamicina, la

vancomicina, el ciprofloxacino son unos de los farmacos mas usados. La funcion que
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estos farmacos aportan a los hidrogeles consiste en unaliberacion lenta, controlada y
sostenida en el tiempo del farmaco en el lecho de la herida causando una mayor
inhibicion de las bacterias, reduciendo la carga bacteriana y la frecuencia de cambio

de aposito.

Evan Jarman et al. (40) evalué la capacidad de un hidrogel de colageno de origen
humano para liberar antibiéticos de forma sostenida con el fin de alterar los biofilms
bacterianos y reducir la carga bacteriana en el lechode la herida. El colagenohumano
se combin6 con concentraciones variables de gentamicina o clindamicina. El gel se
utilizé para tratar tépicamente Staphylococcus aureus resistente a la meticilina y
Clostridium perfringens. El hidrogel creado demostr6 una liberacién sostenida de
antibidticos durante 48 horas, inhibiendo con éxito los biofilms bacterianos y
permaneciendo bioactivo hasta 72 horas. Ademas, produjo una muerte bacteriana
significativa alas 6 horas del tratamiento y una erradicacion bacteriana completa alas
12 horas en las zonas de contacto con el hidrogel.

4.2.1. Antibacterianos inorganicos

Los agentesantibacterianosinorganicos muestran unaactividad antibacterianacontra
un amplio espectro. Su actividad antibacteriana se debe al dafio que provocan en las
membranas celulares bacterianas o en las estructuras subcelulares. Los metales
nobles, como losiones de plata (37), oro, o sus correspondientes nanoparticulas (32),
asi como 6xidos metalicos (28) como el dioxido de titanio y 6xido de zinc se han
utilizado para afiadir propiedades antimicrobianas a los hidrogeles. Pueden cargarse
directamente en ellos o estabilizarse en micro vesiculas, como liposomas, antes de

cargarse en los hidrogeles (17).
4.2.2. Antibacterianos sintéticos organicos

Los agentes antibacterianos sintéticos organicosincluyen sales de amonio cuaternario
(60), furanos, pirroles, imidazoles, alcoholes (56), marcos 6Organo-metalicos (26),

haluros organicos, fenoles, yoduros y polimeros catiénicos (17).
4.2.3. Antibacterianos naturales

Hay hidrogeles que poseen propiedades antibacterianas intrinsecas gracias a los

polimeros que lo forman, el quitosano (29) o la curcumina (32), por ejemplo, son
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conocidos por su actividad antibacterianainherente. La interaccion electrostaticaentre
sus estructuras con la pared celular bacteriana cargada negativamente altera la
permeabilidad de la membrana. Tras la destruccion de la pared celular bacteriana, la
posterior interaccién del quitosano con los componentes intracelulares bacterianos

inhibe la replicacion del ADN.

M.aldakheel et al. (32) creo un hidrogel de polimeros naturales, alginato sédico y goma
arabiga, que sirve de andamiaje para incorporar nanoparticulas de plata sintetizadas
a partir de un compuesto natural que se encuentraen la circuma, la curcumina. Tras
la evaluacion de sus caracteristicas fisicoquimicas, experimentos in vitro e in vivo, los
resultados demuestran que el hidrogel de nanoparticulas de plata mostro una accion
eficaz contra ambos tipos de bacterias (Gram-negativas y Gram-positivas). También
demostrd tasas de cicatrizacion de heridas mas rapidas en comparacién con el uso
de la muestra de hidrogel de control. Los nuevos apdsitos de hidrogeles de alginato
sédico y goma arabiga incorporados con nanoparticulas de plata mostraron una
biocompatibilidad excepcional y tienen el potencial de servir como apdésito para

heridas con propiedades antibacterianas y reductoras de cicatrices.
4.2.4. Antibacterianos dinamicos

Los hidrogeles antiinfecciosos dinamicos se componen de materiales hibridos que
incorporan materiales bidimensionalesy materiales de tamafio nanométrico. Elusode
estas particulas y estructuras de tamafio nanométrico permiten a los agentes
antibacterianos penetrar eficazmente en biofilms y membranas bacterianas para
liberar agentes que desactivan las bacterias. Estos hidrogeles estan disefiados para
responder a condiciones ambientales especificas en heridas infectadas liberando
farmacos antibacterianos (33) o activando sus propiedades antimicrobianas. Los
cambios en el pH (66,68), la temperatura (57) o la presencia de biomoléculas
especificas pueden desencadenar la liberacion de farmacos o activar enzimas dentro

del hidrogel, favoreciendo la cicatrizacién de la heriday combatiendo las infecciones.

Yu et al. (48) desarrollo un hidrogel adhesivo basado en gelatina modificada con un
tetramero de anilinay quitosano para tratar heridas crénicas infectadas mediante un
efecto fototérmico. La estructura del hidrogel le aportaba caracteristicas como

flexibilidad, autocuracion, adhesividad tisular y se adaptaba bien a las heridas en
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movimiento. Ademas, el hidrogel era bioactivo, con propiedades antioxidantes, efecto
hemostatico, antibacteriano y efecto fototérmico (el porcentaje de eliminacién de una
bacteria multirresistente fue superior al 99,8% tras 5 minutos de irradiacion infrarroja
cercana)y el apdsito se podia retirar a demanda de forma indolora. En el experimento
in vivo de cicatrizacion de heridas en zonas articulares de espesor total infectadas por
Staphylococcus aureus resistente a la meticilina, el hidrogel mostré una eficacia de
cicatrizacién de heridas significativamente mejor que los hidrogeles comerciales
actuales, con un indice de cierre de heridas rapido (alrededor del 99,0% al cabo de 14
dias), unarespuesta inflamatoria leve, un alto nivel de deposicion de colagenoy una
epitelizacion mejorada mediante la inhibicién de produccidonde IL-6 y promoviendo la
sintesis de VEGF.

Bargayi et al. (28) creo un hidrogel que combina vidrios bioactivos nanoestructurados
con oxido de titanio y alimina en un compuesto con alginato. Tras su estudio con
célulasin vitro se obtuvo una correcta citocompatibilidad, migracién y proliferaciéon
celular al igual que un aumento tres veces superior en la expresion de colagenoy
VEGF con respecto a un hidrogel de control. También proporciono un suministro
sostenido de nanoparticulas bioactivas en veinticuatro horas 'y produjo unareduccion
eficaz del crecimiento de Staphylococcus aureus y la destruccion del desarrollo de
biofilms de E. coliy S. aureus en veinticuatro horas. In vivo se produjo una rapida
epitelizacion y el cierre completo de las heridas en 14 dias tanto en modelos animales
de pez cebra como en modelos animales de rata diabética. Demostrando asi
propiedades como biocompatibilidad, bioactividad, citocompatibilidad, eficacia
hemostatica y administracion sostenida de farmacos junto con la prevencion del

desarrollo de biofilms en la superficie de heridas cronicas.
4.3.Hemostasiarapida y adaptacion de la adhesion

La adhesividad también desempefia un papel importante para la estabilidad a largo
plazo de los apésitos de hidrogel alrededorde la zonade la herida, mejorando el efecto
hemostatico, manteniendo la herida humeda y absorbiendo los exudados tisulares
durante la cicatrizacion. Los hidrogeles hemostéaticos suelen disefiarse basandose en
mecanismos como la liberacién de iones de calcio (50), la activacion plaquetaria, la

agregacion eritrocitaria y la activacion de la via de la coagulacion.
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Wei et al. (54) desarrollo un apésito de hidrogel a base de quitosano capaz de regular
la polarizacion del fenotipo de los macréfagos para promover la cicatrizacién de
heridas cronicas al igual que reducir el estrés oxidativo y mitigar las respuestas
inflamatorias. El hidrogel se cre6 a base de quitosano modificado quimicamente para
incorporar en su estructura grupos catecol, acido acrilico, nanoparticulas de plata y
vainillina bioactiva. El hidrogel poseia suficiente resistencia mecanica para servir de
proteccion a la heriday excelentes propiedades de adhesién, lo que ayudé a bloquear
rapidamente la hemorragia de las heridas dotando al compuesto de gran capacidad
hemostatica. Gracias a la presencia de nanoparticulas de plata y vainillina en el
hidrogel, éste mostr6 una excelente capacidad antibacteriana en las heridas. La
vainillina ayudoé a eliminar el exceso de ERO y a regular los niveles de factores
inflamatorios para facilitar la polarizacion de los macréfagos a su fenotipo M2. Un
modelo de herida diabética por defecto cutaneo de espesor total en ratas mostrdé que
las heridas tratadas con el hidrogel presentaban la menor superficie de herida, y se
observd un tejido de granulacion superior, una deposicion de colageno notable y
angiogeénesisen eltejido de la herida.Por lo tanto, el hidrogel podria tener un potencial

prometedor como apdsito para el tratamiento de heridas cronicas diabéticas.

4.4. Hidrogeles antiinflamatorios, antioxidantes y reguladores de la

inmunidad

Como se indicaen los apartados anteriores, la fase inflamatoria es la principal razon
del retraso en la cicatrizacion heimplicaun equilibrio entre dafioy la reparacion tisular,
el estrés oxidativo y la regulacion inmunitaria. Es esencial conocer a fondo los
mecanismos Yy factores que influyen en esta fase para desarrollar terapias eficaces
gue promuevan una cicatrizacion optima. Los hidrogeles antiinflamatorios mejoran el
reclutamiento de macréfagos en el lecho de la heriday reducen los nivelesde EROy
MMP. Estas funciones contribuyen a la cicatrizacion de las heridas permitiendo la
transicion de la fase inflamatoria a la de proliferacion, aumentando la velocidad de

cicatrizacién y minimizando la duracién del periodo de cicatrizacién (17).

Shanget al. (27) disefié un hidrogel de una combinacion de exosomas derivados de
células madre mesenquimales, nanoparticulas de quitosano, vidrio bioactivo y

nanoparticulas de dioxido de titanio. Estos exosomas derivados de células madre
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mesenquimales son pequenias vesiculas extracelulares que se liberan por las células
y contienen una variedad de moléculas, como proteinas, ARN y ADN. Se pueden
incorporar en hidrogeles de diversas maneras, como la mezclafisica, la encapsulacion
en nanoparticulas o la inmovilizacion en la superficie del hidrogel. Se comprob6 su
eficacia en tres modelos distintos de heridas cutaneas: un modelo de lesion de
espesor total, un modelo de ulcera diabéticay un modelo de herida por quemadura.
Los andlisisin vitro demostraron que presenta unaexcelente compatibilidad celular,
estimula la adhesion y proliferacion de células endoteliales y presenta actividades
antiinflamatorias, angiogénicas y antibacterianas. In vivo, el apésito de hidrogel
compuesto acelero el proceso de la cicatrizacion de heridas, estimuld la angiogénesis

y aumento la deposicion de colageno y la expresion de factores antiinflamatorios.

Cao et al. (29) desarrollo un hidrogel de quitosano como andamiaje para incorporar
biosilice de diatomeas como unidad bioactiva, con el fin de proponer una estrategia
terapéutica para heridas cronicas basada en la replicacion estructural de la MEC y la
regulacion inmunitaria. Gracias a su composicion presenta una estructura porosa,
tiene una excelente resistencia mecanica, manteniendo al mismo tiempo una
temperatura favorable en el lecho de la herida que disminuye el dolor, tiene buen
ajuste del material a la herida y facilidad de la aplicacién en la herida para su uso
clinico. El biosilice liberado acelera la transicién de inflamacion a la proliferaciony a la
remodelacion. In vitro en modelos celulares e in vivo en modelos de rata diabética, el
hidrogel redujo la inflamacién (gracias a la conversién de macrofagos de fenotipo M1
aM2), indujolaangiogénesis (1,96 veces mas que el control), favorecio la proliferacion
de fibroblastos (180,36 % mas que el control), la deposicién de colageno, la migracion

de queratinocitos (47,34 % mas que el control) y la epitelizacion.
4.5.Formacion de tejido de granulacion / epitelizacion

Durante la fase proliferativa de la cicatrizacion de heridas, la formacion de tejido de
granulaciényla epitelizacion son procesos clave en los queintervienen multiplestipos
de células y vias de sefializacién. Las vias de sefalizacién implicadas en la fase
proliferativa de la cicatrizacion de heridas incluyen el factor VEGF, el factor HIF-1aq,

factor 1 alfa derivado de células estromales (SDF-1a), el factor FGF, el PDGF.

Xu et al. (53) crearon un hidrogel inyectable multifuncional de alginato con dopamina
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y acido hialuronato cargado de plasma rico en plaguetas con propiedades de
respuesta a las ERO y a la glucosapara el tratamiento de heridas crénicas diabéticas.
Tras analizar su estructura, el hidrogel mostro una buena inyectabilidad,
moldeabilidad, adhesion tisular, biocompatibilidad, baja hemolisis y hemostasia. Su
excelente propiedad antioxidante puede crear un microambiente de bajo estrés
oxidativo en el lecho de la herida para combatir la inflamacion. Gracias al plasma rico
en plaquetas, bajo un estado de estrés oxidativo y/o hiperglucemia en la herida, el
hidrogel puede degradarse completamente en tan solo veinticuatro horas para liberar
multiples citoquinas (VEGF, PDGF- BB, TGF-$1, etc.) dotando al hidrogel de una

excelente capacidad de cicatrizacion.
4.6.Hidrogeles liberadores de farmacos o agentes terapéuticos

Se pueden incorporar diversos tipos de farmacos y/o agentes terapéuticos a los
hidrogeles para conseguiruna cicatrizacion eficaz. Un aspecto importante de regular
es su cinética de liberacion para que esta se controlada y sostenida. Los hidrogeles
hibridos sensibles a estimulos son Utiles para la administracion controlada de
farmacos. Estos hidrogeles responden a cambios en las condiciones fisicoquimicas y

bioldgicas, como el pH, la temperatura o los niveles de glucosa en la herida.

Souzaet al. (68) creo un apdsito de hidrogel bicapa nanocompuesto de polialcohol
vinilico y &cido poliacrilico cargado con nanoparticulas de vidrio bioactivas que
contienen cerioy cobalto. Los ensayos in vitro mostraron que el aposito presentaba
unacorrecta resistenciamecanica, unaelevadahidrofilicidad, capacidad de respuesta
al pH con una mayor absorcién de exudado a pH alcalino, permeabilidad al vapor de
aguay unacapacidad de manejo de fluidos similar a la de los ap6sitos comerciales
actuales. Ademas de ser biocompatible, los hidrogeles preparados mostraron
actividad antimicrobiana contra Staphylococcus aureus. Estos hidrogeles tienen
potencial como apdésitos interactivos debido a su comportamiento de respuesta al pH,

gue permite la liberacion controlada de iones terapéuticos.

Jiang et al. (61) desarrollaron un apésito compuesto por hidrogeles de gelatina
metacrilada cargada con citocinas SDF-1ay factor de crecimiento del tejido conectivo
(CTGF). Los resultados muestran que el hidrogel es altamente hidréfilo y

completamente degradable, sin toxicidad celularin vitro e in vivo observada, presenta
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una estructura tridimensional de red estable y crea un entorno adecuado para la
adhesion, proliferacion y migracion celular. Su estructura interna puede liberar
continuamente las citoquinas que se han cargado en el hidrogel. Los experimentos in
vitro de hidrogeles aumentaron significativamente el reclutamiento de células madre
mesenquimales, indujeron la diferenciacion de fibroblastos, estimularon la expresion

de marcadores fibroblasticos y aumentaron la sintesis de colageno.
4.7.Hidrogeles proangiogénicos

El suministro limitado de oxigeno y nutrientes a la zona de la herida es otra de las
razones de cronificacion de heridas. Algunos hidrogeles pueden estimular la
angiogénesis para acelerar asi la cicatrizacion. Determinados polimeros, mediante
sus propiedades fisicoquimicas, otorgan al hidrogel propiedades angiogénicas
intrinsecas, aunque los hidrogeles también pueden volverse proangiogenicos
mediante: la incorporacion de agentes bioactivos como factores de crecimiento (33) (
VEGF, PDGF, FGF y sus derivados) o la incorporacion de células madre, como las
células madre mesenquimales derivadas del tejido adiposo o las derivadas de la
medula ésea, que pueden diferenciarse en células epidérmicas y segregar diferentes
citoquinas y factores de crecimiento. Ademas de utilizar moléculas, los hidrogeles
también pueden promover la angiogénesis en el tratamiento de heridas mediante
efectos fisicos, como la electricidad, la luzy el calor (17). El 6xido nitrico (58) también
suele encapsularse en hidrogeles para mejorar su estabilidad y efecto debido a su
papel en la vasodilatacion y angiogénesis.

Zheng et al. (58) cre6 un hidrogel hibrido multifuncional que contiene gelatina tiolada,
fibroina de seda metacrilada y nanoparticulas de galato, cobre i6nico y kappa
carragenano. EIl hidrogel bioactivo creado presentaba propiedades mecanicas
inyectables, biodegradables, biocompatibles y porosas. Ademas, las nanoparticulas
mejoraron sus propiedades mecanicas y dotdé al apdsito de propiedades
antibacterianas, antioxidantes y de generacion de oxido nitrico que favorecia la
angiogénesis. Tras un experimento in vivo en un modelo de herida cutanea de espesor
total en una rata infectada con Staphylococcus aureus resistente a la meticilina los
hidrogeles hibridos se inyectaron y se auto ensamblaron rapidamente in situ para

cubrir una herida irregular. Esta herida se cur6 casi por completo en 10 dias.
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VII.

DISCUSION

Los hidrogeles mono funcionales mas antiguos muestran un efecto terapéutico
limitado en la cicatrizacion de heridas por lo que se han dedicado esfuerzos
considerables a explorar hidrogeles compuestos con nuevos biomateriales y que
incorporan agentes bioactivos. Estos nuevos hidrogeles utilizados en la cura de
heridas cronicas presentan caracteristicas que los convierten en una opcién
terapéutica prometedora. En cuanto a su composicion, existe una gran diversidad de
componentes que conforman su estructura, desde la combinacién de polimeros
naturales (20), combinacion de polimeros sintéticos (25), hasta la combinacion de
ambos (16). Esta gran versatilidad de estructuras posibles les otorga gran capacidad
de adaptabilidad para modificar sus componentes y ajustarse a las necesidades de
cada tipo de herida crénica, paciente y fase de cicatrizacion. En cuanto a las distintas
combinaciones de polimeros que conforman su estructura, las evidencias
experimentales sugieren que esta hibridacion dota de propiedades fisicoquimicas
beneficiosas inherentes al propio aposito de hidrogel. Las propiedades fisicas y
guimicasinherentes de los hidrogeles les otorgan una alta capacidad de absorcién de
exudado, permiten el paso de oxigeno a la herida, son biocompatibles, poseen
propiedades mecanicas adecuadas, como resistencia a la traccion y elasticidad, que
facilitan su aplicacion y adaptacion a la herida (1,18-20). En cuanto a la capacidad
para favorecer la cicatrizacion, los hidrogeles favorecen la cicatrizacion por si mismos.
Aunque gracias a la adiccién de la gran variedad de agentes bioactivos de los que se
disponen actualmente, se les puede dotar de funcionalidades mas avanzadas. Todos
estos aspectos quedan sintetizados en los principales resultados de los articulos de

las tablas 5,6y 7.

Los estudios in vitro han proporcionado gran evidencia en cuanto a la interaccion de
estos apositos con tejidos y células. Los apdsitos de hidrogel que encapsulan agentes
bioactivos son biocompatibles y no son citotéxicos. La gran mayoria de los apésitos
de hidrogel promueven laadherenciacelular (34), la colonizaciondellechodelaherida
por célulasviablesy la proliferacidon de células como fibroblastos y queratinocitos (57).
Los apositos de hidrogel, mediante los polimeros que conforman su estructura o
mediante agentes bioactivos, pueden modular la respuesta inflamatoria (54),

infecciosa (58), antioxidante (65), angiogénica (34), etc. Esta liberacién de agentes

=
AN



bioactivos los dota de multiples funciones. Algunos apésitos de hidrogel estan
disefiados para liberar factores de crecimiento (62), otros agentes antimicrobianos,
células madre (64), componentes derivados de la sangre, nanoparticulas (42),
enzimas, anticuerpos, farmacos (40), etc. Todas estas funciones pueden verse
reflejadas en la sintesis de los principales resultados de los articulos en las tablas 5,
6y7.

Los estudios experimentales in vivo han proporcionado evidencia prometedora sobre
los hidrogeles en cuanto a numerosos aspectos de la cicatrizacion entre los que se
encuentran la velocidad de cicatrizacion (30), la reduccion del dolor, la incidencia de
infecciones (32), reduccion de la inflamacion (30), capacidad inmunomoduladora (29),
antioxidante (28) o la mejora de la calidad del tejido cicatrizado (30) promoviendo la
formacion de un tejido cicatricial mas resistente y menos propenso a la formacion de
gueloides, hiperpigmentacién o recidiva en la formacién de la herida. En cuanto a
estos aspectos de la cicatrizacibn podemos resaltar que en la gran mayoria de
estudios revisados han sido contrastadas experimentalmente in vivo en modelos de
ratones y cabe destacar que los hidrogeles han tenido unos resultados superiores o
similares, pero nunca resultados inferiores en relacion a la cicatrizacion y cura de
heridas cronicas en comparacion a los resultados de cicatrizacion obtenidos de
hidrogeles sin agentes bioactivos , 0 de otros apdsitos comerciales, como apositos
tradicionales o tratamientos estandar de heridas cronicascomo la terapia con oxigeno
hiperbarico o la terapia con larvas, por lo que los apdésitos de hidrogel pueden seruna
alternativa viable. Todas estas funciones pueden verse reflejadas en la sintesis de los

principales resultados de los articulos en las tablas 5,6y 7.

A continuacién, se sintetizan los argumentos objetivados sobre los resultados, de esta
manera podremos conocer la situacion real del tema tratado y las implicaciones para

la practica presente y futura.

- Debilidades: A pesar de la gran cantidad de estudios clinicos in vitro e in vivo
con animales sobre la nueva generacién de hidrogeles que incorporan agentes
bioactivos que afirman y demuestran empiricamente los grandes resultados en el
proceso de cicatrizacion, aun faltan estudios clinicos en humanos que corroboren

estos resultados en las heridas cronicas humanas. Estos materiales todavia se
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enfrentan a diversos obstaculos en su transicion ala aplicacion clinica, como pruebas
clinicas solidas que respalden su eficaciay seguridad; que el coste, la fabricacion, el
almacenamiento y el transporte sea efectivo y econOmicamente viable; y la
autorizacion reglamentaria para su uso clinico. Por lo que, los hidrogeles, deben
someterse a pruebas exhaustivas para garantizar su seguridad y eficacia. Ademas,
los modelos de heridas en ratones en los que se experimentan los hidrogeles in vivo

no representan con exactitud la cicatrizacion de heridas crénicas en humanos.

- Fortalezas: Todos los estudios in vitro e in vivo revisados en animales avalan
la eficacia de estos nuevos apoésitos de hidrogel con agentes bioactivos y su
prometedor futuro en la cura de heridas crénicas. En ninguno se encuentran

resultados toxicos o0 negativos en la cicatrizacion de heridas

- Amenazas: Debido a la falta de estudios clinicos en humanos de estos nuevos
hidrogeles no se puede corroborar que no haya variabilidad entre los resultados de
los estudios experimentales preclinicos revisados in vitro e in vivo con animales a los

resultados en una herida crénica humana.

- Oportunidades: La continua evolucion de los biomateriales, técnicas de
biotecnologia, ingenieria de tejidos y técnicas en la cura de heridas abre la posibilidad

de otorgar nuevas, mejores y mas eficaces funciones de los hidrogeles.

Aunque los hidrogeles tradicionales estan ampliamente usados en la practica clinica
enfermera, actualmente es dificil realizar recomendaciones sobre el ultimo avance en
hidrogeles que incorporan agentes bioactivos revisados en este trabajo por la falta de
estudiosclinicosen humanos que avalen su seguridady eficacia. En cuantoala futura
linea de investigacion gracias a la gran variedad de estudios preclinicos se ha creado
unabase solida de evidencia sobre la eficaciay seguridad de |la nueva generacion de
apositos de hidrogel en modelos animales, pero es crucial avanzar hacia la aplicacion
clinica. Esta transicion de la investigacion preclinica a los ensayos clinicos en
humanos es un paso critico en el desarrollo de estos hidrogeles y permitira evaluar su
eficacia real en la cicatrizacion de heridas cronicas, asi como identificar posibles
efectos secundarios o limitaciones que pueden no haber sido evidentes en modelos

animales.
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VIII.

CONCLUSIONES

Los hidrogeles son un sistema redes tridimensionales de polimeros hidroéfilos
(naturales o sintéticos) que se asemejan a la MEC. Gracias estructuray composicion
cumplen con la mayoria de los criterios de los apésitos ideales: capacidad de absorber
el exudado; biocompatibilidad; biodegradabilidad; mantenimiento de un entomo
humedo; intercambio gaseoso; favorecen el desbridamiento autolitico; ayudan a la
proliferacion celulary epitelizacion; facilidad de retirada de la superficie de la herida

con nulo traumatismo y dolor, etc.

Los polimeros naturales son los mas usados debido a su biocompatibilidad,
biodegradabilidad, hidrofobicidad y capacidad de modificacién quimica. Ademas, al
proceder de fuentes renovables son mas baratos y sostenibles. Generalmente,
muestran pobres propiedades mecanicas, por lo que necesitan ser modificados o
combinados con otros polimeros. Los polimeros sintéticos al ser creados desde cero
se puede modificar su estructura molecular variando asi sus caracteristicas y
propiedades. Sus principales propiedades son la hidrofilia, biocompatibilidad,
adhesividad y capacidad de modificar su velocidad de degradacion y asi controlar la
liberacion de moléculas bioactivas. Sin embargo, carecen de actividad bioldgica. Para
soluciona las limitaciones de ambos polimeros, se crean hidrogeles de polimeros
hibridos que combinan las propiedades de ambos materiales. A mayores de sus
cualidades intrinsecas, la propiedad de biodegradacion los convierte en candidatos
con un gran potencial para actuar como andamiajes que incorporan en su estructura
agentes bioactivos (biomoléculas, factores de crecimiento, etc.) y/o agentes no
bioactivos (iones metalicos, 6xido nitrico, nanoparticulas, etc.) aportando nuevas
funciones al hidrogel para favorecer activamente la cicatrizacion. Todos los estudios
in vitro e in vivo revisados avalan la eficacia de estos nuevos apoésitos de hidrogel que
incorporan en su estructura agentes bioactivos y su prometedor futuro en la cura de
heridas crénicas es innegable. Sin embargo, es importante destacar que la evidencia
disponibleaun es limitada y la mayoria de estos estudios se han realizado en modelos
animales o con célulasin vitro, lo que destaca la necesidad de realizar mas estudios
clinicos en humanos para confirmar estos hallazgos. La experimentaciéon en humanos
permitird evaluar la eficaciay seguridad de estos apdsitos en pacientes reales, asi

como, identificar cualquier efecto secundario o limitacion que pueda surgir.
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ANEXOS

Tabla 1. Tipos, etiologia y factores caracteristicos de las heridas cronicas

Clasificacioén

Etiologia

Factores Caracteristicos

Ulceras por presion

Presién prolongada sobre una zona.

Movilidad reducida / Presion constante / Friccidn y cizallamiento / Humedad /

Edad avanzada / Desnutricion

Ulceras diabéticas

Complicacion de la diabetes.

Neuropatia periférica / Mala circulacién (arteriopatia periférica) / Infecciéon /

Trauma repetitivo en areas insensibles

Ulceras venosas

Insuficiencia venosa cronica.

Problemas en las valvulas venosas / Edema cronico / Historia de trombosis

venosa profunda / Pigmentacién marrén de la piel / Insuficiencia cardiaca

Ulceras arteriales

Ateroesclerosis y mala circulacién arterial.

Reduccion del flujo sanguineo / Dolor que aumenta con la elevacién de la

pierna / Piel fria y palida / Ausencia de pulso en la extremidad afectada

Ulceras por presion

neurolégicas

Lesiones de la médula espinal, esclerosis multiple, etc.

Movilidad reducida / Sensibilidad reducida / Presion constante sobre

prominencias 6seas / Higiene deficiente
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Tabla 2: Factores de crecimiento relacionados con el proceso de cicatrizacion

Factores de crecimiento

Factor de crecimiento de
fibroblastos (FGF)

Factor de crecimiento derivado de
plaquetas (PDGF)

Interleucina-1 (IL-1)

Crecimiento endotelial vascular
(VEGF)

Factor de crecimiento

gueratinocitos (KGF)
Factor de crecimiento
epidérmico (EGF)

Factor de crecimiento

Transformador By a (TGF-B y TGF-

a)

Finalidad en la cicatrizacion de heridas

Proliferacién de células epiteliales y fibroblastos, contraccion de heridas, deposicion de

matriz y potencial angiogénico. Aumenta el desarrollo del tejido de granulacién.

Mitogénico para fibroblastos y células endoteliales, quimioatrayente para fibroblastos y

neutréfilos, proliferacion de fibroblastos y el metabolismo del colageno.

Proliferacién de fibroblastos y quimiotaxis de neutrofilos.

Estimula la proliferacion de células endoteliales y el potencial angiogénico en el tejido

de granulacion.

Migracion y proliferacion de queratinocitos.

Diferenciacién y migracién de los queratinocitos y desarrollo del tejido de granulacién.

Quimiotactico y mitogénico para macrofagos y fibroblastos respectivamente y estimula

la angiogénesis con el metabolismo del colageno.

Producido por

Fibroblastos / Macréfagos /
Células endoteliales

Plaquetas / Macréfagos /

Fibroblastos / Células endoteliales
Linfocitos / Macréfagos /
Monocitos.

Células endoteliales /

Queratinocitos /

Macréfagos / fibroblastos

Fibroblastos

Plaquetas / Macr6fagos /

Queratinocitos

Plaquetas / Macrofagos /

Queratinocitos / Linfocitos T

=
=



Tabla 3. Factores locales y sistémicos que favorecen las heridas cronicas

Factores locales

Factores sistémicos

Suministro y drenaje venoso deficiente.

Shock.

Infecciones e inflamacion persistentes.

Insuficiencia renal y hepética crénicas.

Insuficiente perfusion sanguinea local o la falta de oxigeno (hipoxia).

Arteriopatia periférica e insuficiencia venosa cronica.

Exposicion prolongada a la humedad.

Edad fisiol6égica avanzada.

Aumento de la tensién y presién cutanea.

Obesidad.

Neoplasias.

Quimioterapia y radioterapia.

Cuerpo extrafio, edema excesivo, tejido necrético.

Consumo excesivo de alcohol y tabaco.

Dehiscencia de la herida.

Diabetes mellitus (lecho de herida hiperglucémico).

Drenaje venoso deficiente.

Déficit vitaminas, minerales y estado nutricional general.

Exceso de radicales libres (ERO).

Movilidad reducida.

Hematomas, dafios tisulares repetitivos.

Patologias especiales e Inmunodeficiencia

La supresidn inmunitaria causada por la administracién de farmacos como

los corticosteroides.

Los glucocorticoides regulan al alza las citocinas antiinflamatorias y reprimen la maduracion,

proliferacion y diferenciacion de las células inmunitarias.
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Tabla 5: Resultados sintetizados de los estudios de hidrogeles de polimeros naturales

AUTORES, ANO DISENO Y TITULO RESULTADOS
FAIS EVIDENCIA
CHENXI LI ET AL. | EXPERIMENTAL “Mg-gallate metal- En este estudio se desarroll6 un apésito de hidrogel pulverizable con sales de amonio cuaternario de alginato
CHINA, 2024 In Vivo e in vitro organic framework- sodico y quitosano afiadiéndole un marco metal-organico de magnesio-galato que trata de regular de forma
based sprayable continua el microambiente de estrés oxidativo en heridas diabéticas crénicas.
(26) ALTA

hydrogel for contin | . . . . .
plel(egel (O Rl Gracias a sus componentes, dotaron al hidrogel con unas contrastadas propiedades antibacterianas, la

regulating oxidative . - . - - . . N A2 : A2
9 9 liberacion continua de acido galico redujo el estrés oxidativo acortando la transicion entre la inflamaciony la

stress microenvironment : . . . . ., - .
fase proliferativa. Ademas, los iones de magnesio promueven la regeneracion vascular. Los apositos de hidrogel

and promotin : L : . o . . - .
P 9 pulverizables con regulacion antibacteriana, antioxidante e inflamatoria reparan rapidamente las heridas

neurovascular network s : . oo L
diabéticas promoviendo la reconstruccion de la red vascular y acelerando la re-epitelizacion y la deposicion de

reconstruction in diabetic ,
colageno.

wounds”™

SHUNLAI SHANG | EXPERIMENTAL “A bioactive composite | En este estudio, se disefio un hidrogel de una combinacion de exosomas derivados de células madre

ET AL. In vivo e in vitro hydrogel dressing that mesenquimales, nanoparticulas de quitosano, vidrio bioactivo, nanoparticulas de didxido de titanio y se
CHINA, 2024 ALTA promotes healing of both | comprobé su eficacia en tres modelos distintos de heridas cutaneas: un modelo de lesidn de espesor total, un
acute and chronic modelo de lesidn diabética'y un modelo de herida por quemadura.
(@7) diabetic skin wounds”

Los analisis in vitro indicaron que el hidrogel presenta una excelente compatibilidad celular, estimula la adhesion
y proliferacién de células endoteliales y presenta actividades antiinflamatorias, angiogénicas y antibacterianas.
In vivo, el apdsito de hidrogel compuesto aceler6 el proceso de la cicatrizacion de heridas, estimulé la

angiogénesis y aumenté la deposicidn de colageno y la expresién de factores antiinflamatorios.

Los resultados demostraron que es notablemente eficaz para mejorar el proceso de cicatrizacién de lesiones

de espesor total, defectos cutaneos diabéticos y heridas por quemaduras.



P. BARGAYI ET EXPERIMENTAL ‘Multi-functional Este estudio combina vidrios bioactivos nanoestructurado con oxido de titanio y alimina en un compuesto con

AL. . o bandage - bioactive alginato para formar una membrana bioactiva de hidrogel nanocompuesto.
In vivo e in vitro

I metal . p . . - . L . .
INDIA, 2024 ALTA CESEE Tras su estudio con células in vitro se obtuvo una correcta citocompatibilidad, migraciony proliferacion celular
Xi Igin o -, . :
29) SN significativas y un aumento de 3 a 4 veces en la expresion de colageno y VEGF con respecto a un hidrogel de
composites based L . - . . . . i
control. También proporciono un suministro sostenido de nanoparticulas bioactivas en veinticuatro horas y
regenerative membran . . . . . . .
EYEOENE MR produjo una reduccion eficaz del crecimiento de S. aureus Yy la destruccion del desarrollo de biofilms de E. coli
facilitating re- I
y S. aureus en veinticuatro horas.
epithelialization in
diabetic wounds with In vivo se produjo la regeneracion anatomica de las aletas de pez cebra, una rapida epitelizacion y el cierre de
sustained drug delivery las heridas en 14 dias tanto en modelos animales de pez cebra como en modelos animales de rata diabética.
and anti-bactericidal Demostrando asi propiedades como biocompatibilidad, bioactividad, citocompatibilidad, eficacia hemostatica y
efficacy” administracion sostenida de farmacos junto con la prevencién del desarrollo de biofilms en la superficie de
heridas crénicas.
ZHENG CAO ET | EXPERIMENTAL “Thermo-sensitive Este estudio se desarrolla un hidrogel de quitosano como andamiaje para incorporar biosilice de diatomeas
AL. In Vivo e in vitro hydroxybutyl como unidad bioactiva, con el finde proponer una estrategia terapéutica para heridas cronicas basada en la
CHINA, 2024 ALTA chitosan/diatom biosilica | replicacidn estructural de la MEC y la regulacion inmunitaria.
hydrogel with immune . . . . . .
29) Gracias a su composicion, presenta una estructura porosa, tiene una excelente resistencia mecénica,

microenvironment . . . . L .
manteniendo al mismo tiempo una temperatura favorable en el lecho de la herida que disminuye el dolor, tiene

regulatory for chronic . . . . L - L
9 Y buen ajuste del material a la herida y comodidad en la aplicacién en su uso clinico. El biosilice liberado acelera

wound healing” la transicién de las heridas de la inflamacién a la proliferaciény ala remodelacién. In vitro en modelos celulares
e in vivo en modelos de rata diabética, el hidrogel redujo la inflamacion (conversién de macr6fagos de tipo M1
a M2), indujo la angiogénesis (1,96 veces mas que el control), favorecio la proliferacién de fibroblastos (180,36
% mas que el control), la deposicién de colageno, la migracién de queratinocitos (47,34 % mas que el control)

y la epitelizacion.
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ALTA Coordinated Asiatic
Acid/Bacterial Cellulose

Hybrid Hydrogels.”
EXPERIMENTAL “Dual Self-Assembly of
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EXPERIMENTAL ‘Employing of
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In vitro In vivo
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LA Incorporated Sodium

En este estudio se desarrolla un apésito de hidrogel hibrido formado por redes poliméricas compuestas por
iones de magnesio con &cido asiatico (una molécula derivada de un extracto herbal) y celulosa bacteriana para
tratar heridas crénicas. Este hidrogel natural presenta buenas propiedades inyectables y de autocuracién que
podria mantener la liberacién sostenida de acido asiatico y iones de magnesio durante un periodo prolongado
de tiempo. En particular, la introduccién de iones de magnesio potencié algunos efectos farmacolégicos de los
hidrogeles debido a sus excelentes propiedades antiinflamatorias y de angiogénesis. Los estudios in vitro
confirmaron la excepcional biocompatibilidad, eficacia antibacteriana y potencial antiinflamatorio del hidrogel
gue también demostr6 una resistencia mecanica excelente para ser usado como proteccion de heridas.
Ademas, los resultados biolégicos in vivo mostraron que el hidrogel aceleraba significativamente el proceso de
cicatrizacién de heridas al impulsar la deposicién de colageno denso y organizado, el tejido de granulacién y

beneficiar la revascularizacién dando lugar a una cicatrizacién de heridas muy parecida a la de la piel normal.

En este trabajo se crea un apésito antibacteriano de hidrogel supramolecular creado a base de unas moléculas

pequefias, la puerarina, adheridas a una estructura de red nano fibrilar de fibroinade seda coniones de Galio.

El hidrogel resultante presenta una resistencia mecénica adecuada para servir de proteccién en las heridas.
Este tiene una buena biocompatibilidad y una inhibicién bacteriana eficaz gracias a los iones se galio. También
la liberacion de iones de galio y puerarina dota al hidrogel de excelentes propiedades hemostaticas y
antioxidantes (reducen el estrés oxidativo por el exceso de ERO vy facilitan la transicion de la fase inflamatoria
a la fase proliferativa). In vivo, se evalu6 su eficacia en un modelo de herida infectada en rat6n, los resultados

demuestran que su efecto cicatrizante supera al de un apésito para heridas con plata disponible en el mercado.

Este estudio se muestra la creacién de un hidrogel de polimeros naturales (alginato sédico y goma arabiga) que

sirve de andamiaje para incorporar nanoparticulas de plata sintetizadas mediante curcumina.

Tras la evaluacion de sus caracteristicas fisicoquimicas y experimentos in vitro e in vivo, los resultados



SAUDI ARABIA, Alginate-Co-Acacia Gum | demuestran que el hidrogel de nanoparticulas de plata mostro una accion eficaz contra ambos tipos de bacterias
2023 Film Hydrogels for (Gram-negativas y Gram-positivas). También demostré tasas de cicatrizacion de heridas mas rapidas en

(32) Wound Dressing” comparacién con el uso de la muestra de hidrogel de control. Los nuevos apdsitos de hidrogeles de alginato
sodico y goma arabiga incorporados con nanoparticulas de plata mostraron una biocompatibilidad excepcional

y tienen el potencial de servir como apésito para heridas con propiedades antibacterianas y reductoras de

cicatrices.

JIAO ZHANG ET | EXPERIMENTAL | “Aninjectable bioactive | En este estudio se prepar6 un hidrogel inyectable basado en gel de plasma rico en plaquetas y un nano silicato,

AL. In vitro In vivo dressing based on la laponita. Este nuevo hidrogel inyectable es capaz de rellenar lesiones irregulares y tras experimentos in vivo

platelet-rich plasma and | en un modelo de defecto cutdneo de espesor total en ratas diabéticas y ratas normales, se demostré que

CHINA, 2023 ALTA _ _ _ _ i ) ' )
nanoclay: Sustained posiblemente sirva como reservorio local de farmacos, cargandolo de moléculas de farmacos y controlando su
(33) release of deferoxamine | comportamiento de liberacion al igual que para lograr la liberacidon sostenida de factores de crecimiento. La
to accelerate chronic liberacion sostenida de factores de crecimiento derivado de plaquetas podria modular el fenotipo de los
wound healing” macréfagos, promover el final de la fase inflamatoria e impulsar el proceso de cicatrizacién hacia la fase
proliferativa. En este estudio los hidrogeles mejoraron la angiogénesis durante la fase proliferativay en dltima
instancia, se logro el objetivo de promover la epitelizacion, acelerar la cicatrizacion y reducir la inflamacién.
PAN QIN YING ET = EXPERIMENTAL Zn2+ cross-linked En este estudio, el péptido cicatrizante RL-QN15 se cargdé en nanoparticulas huecas de silice y este
AL. In vitro In vivo alginate carrying hollow | nanocompuesto se combiné después con geles de alginato de zinc para obtener un hidrogel para tratar heridas
CHINA. 2022 silica nanoparticles cronicas infectadas. Tras evaluar las caracteristicas y propiedades biol6gicas del hidrogel, los resultados
' AL loaded with RL-QN15 mostraron que este tenia una alta porosidad, buena biocompatibilidad y actividad antimicrobiana de amplio
(35)

peptides provides espectro incluyendo bacterias multirresistentes.

romising treatment for P . S - : . .

P 9 Andlisis in vitro con cultivos celulares e in vivo en ratones indicaron que el hidrogel tenia la capacidad de
chronic skin wounds. . - . S : L . .

liberacion lenta y sostenida del péptido, fomentando la proliferacion de células cutaneas, regulaba la

angiogénesis, reducia la infamaciony aceleraba la epitelizacién y la formacion de tejido de granulacion, lo que

se traducia en la rapida cicatrizacion tanto de heridas cutaneas de espesor completo como de heridas crénicas
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EXPERIMENTAL

In vitro In vivo

ALTA

EXPERIMENTAL

In vitro In vivo
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“‘Injectable self-
assembling peptide
nanofiber hydrogel as a
bioactive 3D platform to
promote chronic wound

tissue regeneration”

“Nanopatrticle-driven
self-assembling
injectable hydrogels
provide a multi-factorial
approach for chronic

wound treatment”

infectadas por biofilm de bacterias resistentes en ratones.

En este estudio se creé un hidrogel de nano fibras peptidicas autoensamblables para promover la cicatrizacion
de heridas cronicas diabéticas. Se evalud la eficaciade cicatrizacion del hidrogel en heridas crénicas diabéticas

de ratones y en modelos celulares in vitro.

In vivo, fue eficaz para acelerar la velocidad y tasas de cierre de heridas en comparacion con los grupos de
controly la mejora de la angiogénesis (mayor densidad de capilares creados), proliferacion celular, formacion
de tejido de granulacion y deposicion/remodelacién de la MEC (mayores niveles de expresion génica de las

proteinas de la MEC (colageno I).

In vitro el hidrogel también cre6 un microambiente para las células de la piel, mantuvo el crecimiento celular y
aumento la secrecion de proteinas del MEC y aumento la expresién de factores de crecimiento (PDGF, VEGF

y TGF-B) en comparacién con el cultivo convencional.

En este estudio se prepararon unos hidrogeles nanocompuestos multifuncionales, inyectables y auto
ensamblables, basados en las interacciones entre el hidrogel de acido hialurénico tiolado (biocompatible y

biodegradable) y las nanoparticulas bioactivas de plata-lignina (antimicrobianas, pero no citotoxicas).

Los resultados del estudio demostraron que las interacciones dinamicas entre el polimero y las nanoparticulas
desempenfaron a la vez, un papel estructural, dotandolo de propiedades de cizallamiento y autocuracion; y un
papel funcional, dotando a los hidrogeles propiedades antioxidantes (inhiben las principales enzimas
mieloperoxidasay metaloproteinasa de matriz, responsables de la cronicidad de la herida) y una fuerte actividad
antibacteriana. La remodelacién completa del tejido y la restauracion de la integridad de la piel se demuestran
in vivo en un modelo de ratén diabético. El analisis hematoldgico revela la ausencia de inflamacién de la herida
debida a infeccién bacteriana o toxicidad, los hidrogeles fueron capaces de inhibir los principales factores

implicados en la cronicidad de las heridas (MMP, produccién de ERO y bacterias presentes en la herida).



MARTIN EXPERIMENTAL Modulation of the En este estudio, se sintetizo un hidrogel compuesto por una matriz de redes poliméricas de colageno y

CALDERA- In vitro In vivo biocompatibility of polielectrolitos basados en L-tirosina con nano estructuras hibridas de un compuesto metal-organico basado en
VILLALOBOS ET collagen/polyelectrolyte | zinc. Los hidrogeles que contenian estos compuestos metal-organicos de zinc mostraron una mayor
AL. ALTA semi-IPN hydrogels with | biocompatibilidad que la matriz de colageno/polielectrolito sola. Ademas, los materiales evaluados no mostraron
MEXICO, 2024 Zn-bioMOFs hemolisis. Se investigo la influencia de compuestos metal-organicos en la sefializacion celular midiendo los
niveles de citoquinas cruciales implicadas en el proceso de cicatrizacion, como TGF-B, IL-10 y TNF-a secretadas
(38) por monocitos humanos. El compuesto con zinc promovié la secrecion de, TGF-f e IL-10, mientras que se
observo una disminucion de la secrecién de TNF-a. La presencia de compuesto metal-organico basado en zinc
en los hidrogeles modulé la actividad metabdlica de células importantes para la cicatrizacién y su sefializacion

de citoquinas, lo que condujo a un mejor rendimiento biomédico.
JESSICA EXPERIMENTAL ‘Development of Este estudio se fabricé un hidrogel de colageno conjugado con quitosano mediante reticulacion y adicién de N-
PEIXOTO In vivo e in vitro collagenous scaffolds for | acetilcisteina y e-poli-lisina buscando obtener una nueva férmula de andamiaje con propiedades biomiméticas,
RODRIGUES ET wound healing: antioxidantes, antibacterianas y porosas. En los ensayos con lineas celulares in vitro se observé un aumento
AL. AT characterization and in | delaviabilidad y proliferaciéncelular en las soluciones tratadas con el hidrogel por lo que presentaba una buena
BRASIL, 2024 vivo analysis” biocompatibilidad. En la evaluacion de la estructura del andamiaje, este presentaba una mayor porosidad y una
estructura mas homogénea que los hidrogeles de control, siendo esta estructura mas adecuada para la

(39)

reparacion de tejidos. Las propiedades bactericidas del biomaterial mediante la adiccion de N-acetilcisteina y ¢-

poli-lisina, se confirmaron mediante estudios in vitro contra bacterias multirresistentes.

El potencial de cicatrizacion del biomaterial se evalué in vivo, en un modelo de cicatrizacion de heridas por
escision en ratones. Se analizaron las heridas y la piel circundante para evaluar los parametros bioguimicos e
histolégicos asociados al proceso inflamatorio. Los resultados mostraron una gran viabilidad celular, aumento
de la porosidad, accién antimicrobiana, una reduccion de las células inflamatorias, aument6 el tejido de
granulacion, la deposiciondecolageno y la vascularizacién de la herida mejorando la cicatrizacién de las heridas

y acelerando la epitelizacién.



EVAN JARMAN

EXPERIMENTAL

“Human-Derived

En este estudio se evalla la capacidad de un hidrogel de colageno de origen humano para liberar antibidticos

ET AL. In vivo e in vitro collagen hydrogel as an | de forma sostenida con el fin de alterar los biofilms bacterianos y reducir la carga bacteriana. El colageno
EE. UU., 2024 ALTA antibiotic vehicle for humano se procesoéy, posteriormente, se combind conconcentraciones variables de gentamicina o clindamicina
topical treatment of El gel se utiliz6 para tratar topicamente Staphylococcus aureus resistente a la meticilina y Clostridium
(40) bacterial biofilms” perfringens. El hidrogel creado demostrd una liberacion sostenida de antibiéticos durante 48 horas, inhibiendo
con éxito las biopeliculas bacterianas y permaneciendo bioactivo hasta 72 horas. La administracion con
concentraciones antibidticas de hasta 100 veces la concentracion inhibitoria minima no resulté téxicay facilitd
la migracidn de células de mamiferos en un modelo derascado in vitro. Ademas, produjo una muerte bacteriana
significativa a las 6 horas del tratamiento y una erradicacidon bacteriana completa a las 12 horas en las zonas
de contacto con el hidrogel.
DONG-JOO PARK | EXPERIMENTAL | “Multifunctional hydrogel | En este estudio se crea un hidrogel bioactivo con actividades antioxidantes y antiinflamatorias basado en

ET AL. dressing based on fish | gelatina de pescado y hialuronato oxidado para el tratamiento de heridas crénicas diabéticas.

In vivo e in vitro

gelatin/oxidized

KOREA DEL SUR, El hidrogel preparado mostré6 una alta hidrofilia pudiendo absorber gran cantidad de fluidos, excelentes

2024 ALTA A propiedades mecanicas y de autocuracion para utilizarse como apésito. Los estudios in vitro demostraron que

(1) pr:\:j::i:;:et:c los hidrogeles fabricados presentaban citocompatibilidad y potenciaron el efecto antiinflamatorio reduciendo la

g expresion de citoquinas proinflamatorias como IL-1 y TNF-a en macrdéfagos estimulados con lipopolisacarido.

Ademas, la produccién de ERO también se redujo con los hidrogeles fabricados, protegiendo eficazmente el

microentorno de la herida contra el estrés oxidativo. Los experimentos in vivo demostraron que el hidrogel podia

promover el cierre de heridas, la epitelizacién, la deposicidon de colageno, la angiogénesis para la reconstitucion

de la MEC durante un periodo de 14 dias y la modulacién de la inflamacion en modelos de ratones diabéticos.

MURUGAN EXPERIMENTAL “Influence of chitosan En este estudio, se sintetiza un nano hidrogel antioxidante y antimicrobiano basado en dos prometedores

PRASATHKUMAR In vivo e in vitro and hydroxyethyl polimeros de carbohidratos como el quitosano y la hidroxietilcelulosa oxidada con acido ferulico y cargado con
ETAL. cellulose modifications | nanoparticulas de selenio para promover la curacion de las heridas diabéticas.

ALTA .
towards the design of La estructura y propiedades del hidrogel se evaluaron y los resultados demuestran que el nano hidrogel posee
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una serie de cualidades como un tiempo de gelificacion 6ptimo, buenas caracteristicas de hinchamiento, un
indice de retencién de agua justo, un buen indice de degradacion y una fuerte estabilidad mecéanica que le
otorgaresistencia a soportarfuerzas externas para el tratamiento dinamico de heridas. Se demostré la excelente
actividad antioxidante mediante la eliminacion de ERO e importantes propiedades antimicrobianas contra
patégenos. La biocompatibilidad del nano hidrogel se confirmé mediante pruebas de citocompatibilidad con
células demostrando una buena proliferacidn/migracion. Ademas, se comprobo el potencial de cicatrizacién de
heridas in vivo en ratas diabéticas en el que se muestra un proceso acelerado de cicatrizacion de heridas y
regeneracién del tejido cutaneo. La aplicacién topicadel hidrogel dio lugar a una mejora de cicatrizacion en

comparacién con los grupos tratados con un apdésito comercial de sulfadiazina de plata.

En este trabajo, se desarrolla un apésito de hidrogel de gelatina y alginato de sodio impreso en tres dimensiones
cargado con extracto natural de Centella asiatica con efecto inmunomodulador intrinseco para acelerar la

cicatrizacién de heridas.

El aposito presentaba buenas propiedades fisicas (porosidad, capacidad de hinchamiento, permeabilidad al
aire) para funcionar como apd@sito al igual que buena capacidad para ser impreso proporcionando tamarfios
personalizados para adaptarse a la forma de la herida. Se descubrié que el hidrogel no sélo puede regular la
respuesta de los macréfagos, sino también promover la angiogénesis y la deposicién de colageno en el lugar
de la herida. El hidrogel también es capaz de inhibir la activacién de factores relacionados con las vias de
sefalizacion proinflamatorias, reduciendo asi la expresion de diversos factores proinflamatorios y la respuesta
inflamatoria de los macréfagos. Ademas, el hidrogel también mostré una gran capacidad para promover la
cicatrizacion de heridas cronicas diabéticas. Debido asu facilidad de preparacion, su bajo coste, subioseguridad

y sus resultados terapéuticos, esta tecnologia puede tener un gran potencial de aplicacién clinica.

En el presente estudio se utilizé alginato, quitosano y arginina-glicina-aspartato para fabricar un andamio de
hidrogel compuesto conpéptidos biocompatibles al cual se incorporo acido tanico como reticulante y compuesto

transformdé las caracteristicas

bioactivo para crear otro hidrogel. El uso de arginina-glicina-aspartato
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fisicoquimicas y morfologicas de los polimeros y la reticulacion de los polimeros con acido tanico mejord sus
propiedades mecanicas, en concreto la resistencia a la traccion, el limite elastico y la resistencia la compresion.
La incorporacién de acido tanico como compuesto bioactivo permitié una eficaz encapsulacidon del compuesto
y una liberacion en rafagas del 57% de 4cido tanico en 24 horas, acompafiada de una liberacién constante del
8,5% al dia de hasta el 90% en 5 dias. Esta liberacion sostenida de acido tanico podria contribuir de forma
importante a la remodelacidn tisular regulando la reaccidn antiinflamatoria y antioxidante en las primeras fases
de la cicatrizacion de heridas. Las evaluaciones de cierre de heridas y regeneracién tisular en un modelo de
herida de rata demostraron la superioridad de los hidrogeles creados sobreun apdsito comercial. El rendimiento
superior de los hidrogeles incluia una aceleracién del remodelado tisular desde las fases iniciales hasta las
finales de la cicatrizacién de la herida, indicada por la ausencia de defectos y cicatrices en los tejidos tratados

con los hidrogeles creados.

En este trabajo se evaluaron las propiedades estructurales, fisicoquimicas y bioldégicas de hidrogeles a base
de curdlan (un biopolimero natural) modificados con compuestos bioactivos derivados del lGpulo (extracto de
crudo o xantohumol). Los hidrogeles resultantes se sometieron a una evaluacidn de sus propiedades
estructurales, fisicoquimicas y bioldgicas. Se comprobd que los biomateriales poseian una hidrofilicidad,

humectabilidad, porosidad y capacidad de absorcién satisfactorias (necesarias para un apésito optimo).

Las pruebas in vitro demostraron que no eran citotéxicos y tenian la capacidad de inhibir la produccién de IL-6
proinflamatoria por macréfagos humanos estimulados con lipopolisacarido, lo que indica su actividad
antiinflamatoria. Sin embargo, no poseia propiedades antibacterianas significativas. Los estudios in vivo en un

modelo de larva demostraron que eran biocompatibles y podian favorecer el proceso de regeneracion.

En este estudio se desarrollé un apésito en forma de disco de hidrogel impreso en 3D con componentes
procedentes exclusivamente de fuentes marinas (ecolégico y sostenible), creado con alginato de algas pardas,
nano celulosade tunicados y el extracto de huevas de salmén no fecundado tratadas térmicamente. El hidrogel

impreso en 3D mostraba un perfil de liberacion controlada de los biomateriales que potenciaba la produccién
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de procolageno | en cultivos celulares, lo que podia favorecer el cierre de las heridas. El ap6sito se ha probado
recientemente en heridas porquemadura en cerdos y muestra un cierre acelerado de la herida y una reduccion
de la inflamacién. También se demostré que el hidrogel no era citotéxico y la evaluacion del riesgo toxicologico
reveld6 méargenes de seguridad que no indicaron ningln riesgo de toxicidad sistémica aguda, también se

concluyé que era improbable que el hidrogel causara irritacién cutanea o sensibilizacion en condiciones clinicas.

En este estudio, se cred un apdsito multifuncional basado en un hidrogel de carboximetil quitosano y alginato
sodico que contenia un portador lipidico nanoestructurado en el que se habia encapsulado simvastatina. El
objetivo de este apésito era actuar como barrera frente a patdgenos, eliminar el exceso de exudados, acelerar
la cicatrizacion de las heridas cronicas y funcionar como un sistema de administracion de farmacos en la piel.
La estructura porosay el elevado hinchamiento hacen que sea capaz de eliminar el exceso de exudados y
mantener la humedad de la herida. Ademas, el hidrogel nanocompuesto mostré una excelente actividad
antibacteriana frente a Escherichia coli y Staphylococcus aureus, asi como una elevada biocompatibilidad en
células. El hidrogel mostré una liberacién lenta, gradual y durante un periodo de tiempo prolongado del farmaco.
El comportamiento de liberacién lenta puede mantener la concentracion del farmaco por debajo de su dosis

téxica y puede reducir los efectos secundarios indeseables del farmaco.

En este estudio, se desarrollé un hidrogel adhesivo basado en gelatina modificada con un tetramero de anilina

y quitosano para tratar heridas crénicas en zonas articulares del cuerpo.

La estructura del hidrogel le aportaba caracteristicas como flexibilidad, autocuracién, adhesividad tisular y se
adaptaba bien a las heridas por movimiento. Ademas, el hidrogel era bioactivo, con propiedades antioxidantes,
efecto hemostético, antibacteriano y efecto fototérmico (el porcentaje de eliminacién de una bacteria
multirresistente fue superior al 99,8% tras 5 minutos de irradiacidon infrarroja cercana) y se podia retirar a
demanda de forma indolora. En el experimento in vivo de cicatrizacién de heridas moviles de espesor total
infectadas por Staphylococcus aureus resistente a la meticilina, este nuevo hidrogel mostré una eficacia de

cicatrizacién de heridas significativamente mejorada, con un indice de cierre de heridas rapido (alrededor del
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99,0% durante 14 dias), respuesta inflamatoria leve, un alto nivel de deposicién de coldgeno y una epitelizacion

mejorada mediante la regulacién inhibiendo la produccion de IL-6 y promoviendo la sintesis de VEGF.

En este trabajo se desarrollé con éxito un método viable para impregnar 6xido de grafeno en hidrogeles de
gelatina reticulada con genipina para controlar enzimaticamente la liberacion de 6xido de grafeno. Los
hidrogeles desarrollados se caracterizaron mediante analisis quimicos, fisicos, morfolégicosy celulares. Los
resultados en estudios conlinea celulares demostraronuna buena biocompatibilidad y promovieron lamigracion
de fibroblastos humanos. Este hidrogel de gelatina al ser reforzado con o6xido de grafeno mejoro
significativamente la resistencia mecanica del hidrogel al igual que aument6 relativamente la capacidad de
absorcidn de fluidos. El 6xido de grafeno liberado, en estudios in vitro mostré una dispersion uniforme y retuvo

sus actividades antibacterianas contra Staphylococcus aureus y Pseudomonas aeruginosa.

Se fabricaron tres hidrogeles a base de curdlan con diferentes proporciones de este material enriquecidos con
iones calcio. Se compararon las principales caracteristicas de los hidrogeles obtenidos a base de curdlan con
un apdsito comercial de alginato sédico. Los resultados obtenidos mostraron que los biomateriales a base de
curdlan no producian toxicidad celular, poseian una estructura porosay mostraban una buena capacidad de
absorcion del fluido. En estado himedo, permitian una tasa de transmision de vapor de agua adecuada.
Ademas, poseian la capacidad de liberar grandes cantidades de iones de calcio al entorno, que son esenciales
durante la cicatrizacion de heridas. El hidrogel poseia propiedades absorbentes similares a las del apésito
comercial, pero mantenia la viabilidad de los fibroblastos significativamente mejor que este apésito comercial.

También se observ6 que el biomaterial favorecia la proliferacion de fibroblastos.

En este estudio se desarroll6 un apdsito de peliculas de hidrogel basado en biopolimeros, compuestas por
agarosa, K-carragenano y glicerol. Estos compuestos, gracias a su alta disponibilidad y facil procedimiento de
preparacién deberian dar lugar a una produccién relativamente barata. Las peliculas creadas resultaron muy
elasticas y capaces de absorber y retener grandes cantidades de fluidos sin perder su integridad. La pelicula

de hidrogel creada era transparente por lo que permite una facil observacion de las condiciones de la herida.
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Una de las peliculas se carg6 con extracto acuoso de Cryphaea heteromalla, con marcadas propiedades
antioxidantes. Se demostro la ausencia de citotoxicidad y la capacidad de reducir el estrés oxidativo en cultivos

celulares de fibroblastos.

En este estudio, se prepard un hidrogel que contenia insulina, quitosano e hidroxipropilmetilcelulosa para tratar
heridas crénicas diabéticas. Los resultados in vitro muestran que, la estructura propia de los hidrogeles se
asemeja a la del tejido cutaneo y la MEC, lo que contribuye a la migracidn y proliferacion celular, también se
mantuvieron las propiedades caracteristicas de los hidrogeles, como la capacidad de mantener himedo el lecho
de la herida, propiedades mecéanicas adecuadas y los estudios de viabilidad celular no indicaron citotoxicidad
del hidrogel. In vivo, se evalu6 la capacidad de cicatrizacion del hidrogel en heridas en ratones hiperglucémicos.
Las heridas tratadas con el hidrogel tuvieron un cierre mas rapido de la herida, la formacion de un tejido de
granulacién mas organizado y la regeneracion del foliculo piloso en comparacién con los grupos de control sin
insulina. Ademas, la insulina queda atrapada en la estructura del hidrogel, lo que permite una liberacion

prolongaday controlada de la hormona en el lecho de la herida sin afectar a los niveles de glucosa en sangre.

En este estudio, se crea un hidrogel inyectable multifuncional de alginato con dopamina y acido hialuronato
cargado de plasmarico en plaquetas conpropiedades de respuesta a las ERO y a la glucosapara el tratamiento
de heridas crénicas diabéticas. Tras analizar su estructura, el hidrogel posee una buena inyectabilidad,
moldeabilidad, adhesion tisular, biocompatibilidad, baja hemdlisis y hemostasia. Su excelente propiedad

antioxidante puede crear un microambiente de bajo estrés oxidativo en el lecho de la herida para combatir la

inflamacion. Gracias al plasma rico en plaquetas, bajo un estado de estrés oxidativo y/o hiperglucemia en la
herida, el hidrogel puede degradarse completamente en tan sélo veinticuatro horas para liberar mdltiples

citoquinas (VEGF, PDGF- BB, TGF-p1, etc.) dotando al hidrogel de una excelente capacidad de autocuracion.
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RESULTADOS

En el presente trabajo se ha desarrollado un apésito de hidrogel a base de quitosano capaz de
regular la polarizacion del fenotipo de los macréfagos para promover la cicatrizacion de heridas
cronicas al igual que, reducir el estrés oxidativo y mitigar las respuestas inflamatorias. El hidrogel
se cred a base de quitosano modificado quimicamente con catecol, &cido acrilico, nanoparticulas
de plata y vainillina bioactiva. El hidrogel poseia suficiente resistencia mecanica y excelentes
propiedades de adhesidn, lo que ayud6 a bloquear rapidamente la hemorragia de las heridas por
lo que tenia una gran capacidad hemostatica mostraron una excelente biocompatibilidad y
biodegradabilidad. Gracias a la presencia de nanoparticulas de plata y vainillina en el hidrogel,
éste mostrd una excelente capacidad antibacteriana en las heridas. La vainillina ayudé a eliminar
el exceso de ERO y a regular los niveles de factores inflamatorios para facilitar la polarizacion de
los macréfagos al fenotipo M2. Un modelo de herida diabética por defecto cutaneo de espesor
total mostré que las heridas tratadas con el hidrogel presentaban la menor superficie de herida y
se observd una regeneracién tisular granular superior, una deposicién de coldgeno notable y
angiogénesis en el tejido de la herida. Por lo tanto, el hidrogel podria tener un potencial

prometedor como apésito para el tratamiento de heridas crénicas diabéticas.

En este estudio se disefié un hidrogel compuesto confactores bioactivos y propiedades adhesivas
tisulares para acelerar la cicatrizacién de heridas crénicas diabéticas. El hidrogel se creé con
acido hialurénico modificado con butanamida (este compuesto aportaba capacidad adhesiva
tisular) y se combiné con submucosa del intestino delgado de cerdo tratada y descelularizada,

formando una matriz acelular (este compuesto aportaba liberacién de factores bioactivos).

Los experimentos in vitro, basados en células estromales de médula 6sea, revelaron que el

hidrogel creado contribuia a promover la proliferacion celular. In vivo, se creé un modelo de ratén

E
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diabéticoy se utilizo para evaluar la funciénderegeneracién tisular del hidrogel. El hidrogel creado
fue capaz deadherirse alas zonas de la herida, podiaayudar a la deposiciénde colageno, atenuar
la inflamacion, promover la proliferacion celular y promover el crecimiento vascular durante el

proceso de cicatrizacién de heridas en ratones diabéticos.

En el estudio se crearon membranas de hidrogel hibridas con distintas concentraciones de
alginato y alcohol polivinilico enriquecidas con componentes bioactivos como el colageno y el
acido hialurénico. Tras distintas pruebas y experimentacion in vitro, se evaluaron caracteristicas
como el contenido de humedad, absorcion de humedad, tasa de hinchamiento, biodegradacion,
estos resultados demuestran que las membranas de hidrogel biohibridas presentan propiedades
de hinchamiento favorables, propiedades de permeacion éptimas y una buena biocompatibilidad,
para su uso como apésitos, todo ello conseguido con concentraciones minimas de agentes

bioactivos.

En este estudio, se cred un hidrogel multifuncional inyectable que incorpora gelatina con acido
tanico y polietilenglicol, a este hidrogel se le agrego un grupo funcional con vidrio bioactivo
cargado con iones de cobre y magnesio para acelerar la cicatrizacidon de heridas infectadas. El
compuesto de hidrogel demuestra buena biocompatibilidad, adhesion, degradabilidad y rapida
formacion de una barrera protectora. La actividad antibacteriana inherente y la capacidad de
terapia fototérmica bacteriana del cobre y el vidrio bioactivo ayuda a eliminar la infeccién
bacteriana bajo irradiacién infrarroja, evitando la resistencia de las bacterias a los farmacos y
ejerciendo efectos antimicrobianos a temperaturas mas bajas. Ademas, el hidrogel potencia la
neurogénesis estimulando los axones y las células de Schwann en el lecho de la herida gracias
alos efectos beneficiosos delosiones de magnesio. Este hidrogel compuesto mejora la migracién
y la proliferacidon de células endoteliales y fibroblastos in vitro. In vivo mejora la angiogénesis y la

sintesis de colageno en las heridas.



ZHIWEN ZENG EXPERIMENTAL Antibacterial-Antioxidative En este estudio, se cred un hidrogel hibrido multifuncional que contiene gelatina tiolada, fibroina

ET AL. In vitro In vivo Thiolated Gelatin/Methacrylated | de seda metacrilada y nanoparticulas de galato, cobre iénico y kappa carragenano. El hidrogel
CHINA, 2023 ALTA Silk Fibroin Hydrogels with Nitric | bioactivo creado presentaba propiedades mecanicas inyectables, biodegradables, porosas y
Oxide Release Catalyzed by ajustables. Ademas, las nanoparticulas mejoraron sus propiedades mecanicas, bioactivas y doté

(58) Metal-Polyphenol Nanoparticles = al apésito de propiedades antibacterianas, antioxidantes y de generacion de 6xido nitrico

for MRSA-Infected Wound (antimicrobiano). Los hidrogeles también mostraron una citocompatibilidad favorable. Tras un

Healing” experimento in vivo en un modelo de herida cutdnea de espesortotal en rata la herida infectada

con Staphylococcus aureus resistente a la meticilina los hidrogeles hibridos se inyectaron y se
auto ensamblaron rdpidamente in situ para cubrir una herida irregular. Esta herida se curd casi

por completo en 10 dias.

Q.W JIANLONG EXPERIMENTAL MiR-17-5p-engineered sSEVs En el estudio se crearon pequefas vesiculas extracelulares con miR-17-5p (un particula con de

ETAL. In Vivo e in vitro Encapsulated in GelMA microARN).Tras estudiar estas vesiculas en experimentos in vitro simulando el medio de una
CHINA. 2024 Hydrogel Facilitated Diabetic ulcera diabética con glucosa alta, estas inhibieron la senescencia celular y promovieron la
' ALTA Wound Healing by Targeting proliferacion, migracion y formacion capilares de células endoteliales de vena umbilical humana
(59) PTEN and p21 al igual que también ejerce un efecto promotorsobrelos fibroblastos dérmicos humanos inducidos
por glucosa elevada. A continuacién, estas vesiculas se cargan en hidrogel de metacrilato para
fabricar un nuevo apdsito bioactivo y evaluar sus efectos en la cicatrizacién de heridas diabéticas.
Este hidrogeltanto en estudios in vivo como in vitro aceleré eficazmente la cicatrizacion de heridas
al promover la angiogénesis y la deposicion de colageno. Por lo tanto, se ha fabricado con éxito

un nuevo aposito bioactivo que ofrece una opcidn para la cicatrizacion de heridas diabéticas.
LIRONG WANG EXPERIMENTAL Hydrogel-Functionalized En este trabajo, se creé un hidrogel compuesto de sal de amonio cuaternario de quitosano,
ET AL. In Vivo e in vitro Bandages with Janus Wettability = polialcohol vinilico y poliacido acrilico. Tras estudios in vitro el hidrogel demostrd
CHINA, 2024 for Efficient Unidirectional Drug | biocompatibilidad, excelentes propiedades estructurales propias de un hidrogel al igual que ser

S Delivery and Wound Care capaz de cargarse con farmacos para administrarlos eficientemente en el lecho de la herida sin
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necesidad de retirar el apdsito. También demostré excelentes propiedades antibacterianas y
capacidad hemostatica para promover la cicatrizaciéon de heridas. El modelo de herida cutanea
de espesortotal in vivo confirmo que el hidrogel puede facilitar significativamente la epitelizaciéon
y la deposicién de colageno y mejorar la eficacia de la administracion de farmacos, promoviendo
asi el cierre y la cicatrizacion de la herida (el indice de cicatrizacion de la herida fue del 98,10%
en el dia 15).

En este estudio, se desarrollé6 un apdsito compuesto por hidrogeles de gelatina metacrilada
cargados con las citocinas SDF-1a y factor CTGF. Los resultados muestran que el hidrogel es
altamente hidréfilo y completamente degradable, sin toxicidad celular in vitro e in vivo observada,
presenta una estructura dered estable y crea un entorno adecuado para la adhesion, proliferacion
y migracion celular. Su estructura interna de poros puede liberar continuamente las citoquinas
gue se han cargado en el hidrogel. Los experimentos in vitro de hidrogeles aumentaron
significativamente el reclutamiento de células madre mesenquimales, indujeron la diferenciacién
de fibroblastos, estimularon la expresién de marcadores fibroblasticos y aumentaron la sintesis
de colageno. Ademas, los estudios de cicatrizacién de heridas in vivo demostraron que los

hidrogeles aumentan drasticamente el nUmero de células.

En este trabajo se preparan hidrogeles inyectables multifuncionales de polietilenglicol con
carboximetil quitosano cargados con factor FCF para el tratamiento de heridas diabéticas. El
hidrogel inyectable muestra una fuerte adhesion al tejido humedo, elevada porosidad, auto
reparacion y propiedades antibacterianas. Las evaluaciones biolégicas muestran que el hidrogel
tiene una excelente biocompatibilidad y una rapida capacidad de hemostasia in vivo gracias a su
gran adhesividad al tejido. Es importante destacar que el apdsito de hidrogel acelero
significativamente la reparacion de la herida diabética de espesor total en ratones mediante el
aumento de la produccién de factores de creciento, promueve la epitelizacion y produccion

colageno, induce laformaciondefoliculos pilosos y mejora la angiogénesis mediante la regulacion
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de la producciéon de VEGF.

En este estudio se cred un hidrogel compuesto sensible al pH mediante nano celulosa bacteriana
con alcohol polivinilico y oxido de grafeno, también se cred otro hidrogel afladiendo a la anterior
nanoparticula de plata procedentes de curcumina. Se investigo la administracion controlada de
farmacos que el hidrogel podia realizar a varios niveles de pH. Los resultados demostraron que
el hidrogel es adecuado para la liberacion controlada de farmacos debido a su comportamiento
sensibley podrian utilizarse para liberar farmacos. Las propiedades antibacterianas se llevaron a
cabo frente a patdbgenos Gram-positivos y Gram-negativos causantes de infecciones graves. Los
resultados muestran que estos hidrogeles compuestos tienen propiedades fisico-mecanicas y

antimicrobianas inherentes

En este estudio, se desarroll6 de un apoésito de hidrogel hibrido de metacrilato de gelatina y
diacrilato de polietilenglicol cargado con células madre mesenquimales. Tras evaluarse tanto en
estudios in vitro simulando un entorno hiperglucémico como in vivo en modelo de herida en ratas
diabéticas, el nuevo hidrogel presentaba buenas propiedades para mejorar potencialmente la
cicatrizacion de ulceras diabéticas. En los estudios in vitro rescataba las funciones alteradas
(proliferacion y migracion) de los fibroblastos hiperglucémicos. Ademas, se observo que la tasa

de crecimiento de los fibroblastos hiperglucémicos era similar a la de los fibroblastos normales.

In vivo, no solo mejord el tiempo de cicatrizacién, también se produjo una reduccion de las
reacciones proinflamatorias tépicas, activacion de importantes vias de sefializacion en la

cicatrizacion de heridas y aumento la expresion de varios factores de crecimiento como VEGF.

En este estudio, se desarrollé un apdsito bioactivo de hidrogel en forma de tirita que imita la piel
mediante la combinacion de acido tanico e imidazolidinil urea reforzada con poliuretano. Tras

crearse el hidrogel se comprob6 que podrian resistir la tension local y que podia mantener la
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integridad estructural del apésito para proporcionar proteccion a la herida durante todo el proceso
de cicatrizacion. Ademas, se logro una gran adhesividad y por ende capacidad hemostasica y
resistencia a la humedad. Los estudios in vitro demostraron que los hidrogeles inhibian
eficazmente la proliferacion de E. coli y S. aureus, asi como una excelente eficacia antioxidante.
Los resultados in vivo demostraron que no sdélo aceleraba la cicatrizacién de incisiones y defectos
cutaneos mediante la modulacién de la inflamacién, la promocién de la deposicion de colageno y
la vascularizacion, sino que también mostraba una eficaciaterapéutica excepcional conincisiones

cutaneas infectadas por S. aureus en ratones diabéticos.

En este estudio se disefié un apdsito de hidrogel inyectable bioactivo con propiedades intrinsecas
antiinflamatorias y antibacterianas para la cicatrizacién de heridas diabéticas infectadas. El
hidrogel inyectable con carga positiva formado por la conjugacién de polietilenimina y tobramicina
en un esqueleto de carboximetilcelulosa oxidada es biocompatible y tiene la capacidad de
capturar multiples moléculas peligrosas cargadas negativamente (por ejemplo, ADN libre de
células, lipopolisacéridos y factor TNF- a) para mejorar los efectos antiinflamatorios. Los
resultados en la cicatrizacion de heridas de ratones in vivo, también mostr6 una actividad
antibacteriana de amplio espectro a largo plazo debido a la liberacion de tobramicina sensible al
pH. En consecuencia, este hidrogel multifuncional acelera enormemente la tasa de cierre de la
herida con efectos combinados antiinflamatorios y antiinfecciosos en heridas diabéticas
infectadas. Por un lado, el hidrogel podria eliminar el exceso de moléculas peligrosas, controlar
la liberacién de tobramicinay controlar la inflamaciény la infeccién, para regular el microambiente

de las heridas.

En este estudio, se disefié un apésito bicapa creado con uninnovador método de electro spinning
para generar una capa con un patron orientado de forma radial de nano fibras de gelatina

metacrilada y polipropileno con acido L-lactico y una capa de hidrogel de gelatina metacrilada
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hydrogel for accelerated diabetic

wound healing

cargada con un extracto herbal (Salvia miltiorrhiza Bunge-Radix Puerariae).

Este método para generar estas nano fibras orientadas radialmente demostré ser un patron de
mas apropiado para guiar eficazmente la migracién y promover la proliferacién de fibroblastos

dérmicos humanos en comparacién con las nano fibras convencionales orientadas al azar.

Enla pruebain vivo decicatrizacidn de heridas diabéticas de espesor total en ratones confirmaron
qgue los hidrogeles podrian acelerar la tasa de curacibn en comparacidn con apoésitos
convencionales como gasas. Estos hidrogeles mostraron un excelente rendimiento hemostético,
una gran propiedad antibacteriana frente a E. coli y S. aureus, redujeron eficazmente la

inflamacion, promovieron la angiogénesis y facilitaron la regeneracién de los foliculos pilosos.
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Tabla 7: Resultados sintetizados de los estudios de hidrogeles de polimeros sinteticos
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“Exosome/metformin-

Se cred un apésito nanocompuesto de un hidrogel bicapa de polialcohol vinilico y acido poliacrilico
cargado con nanoparticulas de vidrio bioactivas que contienen cerio y cobalto. Los ensayos in vitro
mostraron que el aposito presentaba una correcta resistencia mecénica, una elevada hidrofilicidad,
capacidad de respuesta al pH con una mayor absorciénde exudado a pH alcalino, permeabilidad al vapor
de agua y capacidad de manejo de fluidos similar a la de los apésitos comerciales actuales. Ademas, se
demostré la citocompatibilidad y los hidrogeles preparados mostraron actividad antimicrobiana contra
Staphylococcus aureus. Estos materiales tienen potencial como biomateriales para el cuidado de heridas
debido a su comportamiento de respuesta al pH, que permite la liberacién controlada de iones

terapéuticos.

En este estudio se prepard un nuevo hidrogel inyectable compuesto por poli(N-isopropil-acrilamida) /poli
(y-acido glutamico) cargado con superdxido dismutasa. Se evalud la morfologia del hidrogel al igual que
sus propiedades fiscas. Los resultados demostraron que estos tenian una elevada velocidad de
hinchamiento, buena retencién de agua, tienen una fuerte adaptacion de formatras la gelificaciony es
similar a la MEC, lo que es beneficioso para la adhesividad hidrogel-tejido, la adhesion, proliferacion,
migracion y la diferenciacién celular. Estos también demostraron una buena compatibilidad celular y una

liberacién de particulas de superéxido dismutasa proporcionandole propiedades antioxidantes.

Los resultados in vivo y en el analisis histolégico de los tejidos en un modelo de herida de rata diabética
mostraron que las heridas tratadas con este hidrogel en comparacién con otros apésitos comerciales
presentaron un proceso de epitelacion mas rapido al igual que una mejor remodelacién de la piel con

mayor formacion de colageno y una capa de epidermis mas gruesa.

En este estudio se pretende disefiar un hidrogel de polimeros sintéticos de polietilenglicol con
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nanoparticulas de plata en el que se incorporan a su vez nanotubos creados con carbono que forman una
estructura tridimensional en la que se cargan sustancias bioactivas, exosomas y metformina (este
farmaco activa la via del factor VEGF, mejorando asi la angiogénesis en estados hiperglucémicos). Se
caracterizaron las propiedades fisicoquimicas de los hidrogeles, se evalué su efecto reparador y se

exploraron sus mecanismos en relacidn con la respuesta al estrés oxidativo y la funcién vasc ular.

Los resultados del estudio in vivo en un modelo de herida diabética sugieren que el hidrogel favorece la
cicatrizacion de la herida al desencadenar la proliferacién celular y la angiogénesis y aliviar la inflamacién
de la zona peri-lesionada y del lecho de la herida. Por lo que el hidrogel tiene propiedades autocurativas,
adhesion, antioxidantes, angiogénicas y puede utilizarse para promover la cicatrizacién de heridas

diabéticas cronicas

En este trabajo, se cargaron factores bioactivos derivados de células madre mesenquimales con efecto
inmunomodulador y actividad pro-angiogénica en un hidrogel. Tras la incorporacion de los factores
bioactivos, el aposito de hidrogel mantuvo su alta capacidad de retencién de humedad, preservando su
capacidad para gestionar el equilibrio de la humedad de la herida y recoger el exudado. Los niveles de
expresién génica en macrofagos tratados con los apdsitos indicaron una regulacion del VEGF y una
reduccion de la expresiéon génica del TNF-a promoviendo la angiogénesis. Estos experimentos
demostraron el potencial de estos apdésitos de hidrogel bioactivos como apésito capaz de proporcionar un
control de la humedad de la herida y promover respuestas antiinflamatorias y angiogénesis para mejorar

la cicatrizacién de heridas crénicas.

En este trabajo, se creé un hidrogel con la encapsulacién de exoxomas de vesiculas extracelulares
derivadas de la sangre del cordén umbilical humano con capacidad para contrarrestar la inflamacion y
acelerar la cicatrizacion de heridas. Experimentos celulares in vitro demostraron que el hidrogel
fomentaba la proliferacién migraciéon y angiogénesis de células epiteliales. Experimentos in vivo en

ratones diabéticos demostraron gue estos hidrogeles ademas de lo antes demostrado invitro promovieron
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una mayor formacién de tejido granular, una epitelizacién acelerada, una mayor remodelacion vy
deposicion colageno dando como resultado un cierre mas rapido de la herida, en comparacion con el

grupo de tratamiento que sélo utilizé el hidrogel.

En este estudio se prepar6 un hidrogel inyectable basado en gel de plasma rico en plaquetas, y un nano
silicato con forma de disco, laponita. Este nuevo hidrogel inyectable es capaz de rellenar lesiones
irregulares y tras experimentos in vivo en un modelo de defecto cutaneo de espesor total en ratas
diabéticas y ratas normales, se demostré que posiblemente sirva como reservorio local de farmacos,
cargando moléculas de farmacos y controlando su comportamiento de liberacién al igual que para lograr
la liberacion sostenida de factores de crecimiento. La liberacidon sostenida de factores de crecimiento
derivado de plaguetas podria modular el fenotipo de los macréfagos, promover el final de la fase
inflamatoria e impulsar el proceso de cicatrizacion hacia la fase proliferativa, En este estudio los hidro geles
mejoraron la angiogénesis durante la fase proliferativa y en Ultima instancia, se logré el objetivo de

promover la epitelizacién, acelerar la cicatrizacién y reducir la inflamacion.

Desarrollaron un hidrogel a base de bilirrubina/ciclodextrina para la cicatrizacion de heridas diabéticas.
Las propiedades fisicoquimicas del hidrogel creado se evaluaron, como latasa de degradacién, capacidad
de recoger exudado, citocompatibilidad, etc. Este nuevo apésito presentaba una estructura con
caracteristicas propias de los hidrogeles tradicionales que favorecian la cicatrizacidon de las heridas. Se
investig6 el efecto del hidrogel creado sobre la proliferaciony la tasa de migracion de celulas mediante
un ensayo in vitro. El hidrogel mejoré notablemente la tasa migratoria y proliferativa celular frente al grupo
de control sin tratamiento. La eficacia cicatrizante del hidrogel se evalué in vivo en un modelo de rata
diabético. El grupo tratado con este hidrogel aumento significativamente el cierre de la herida al igual que
redujo las infiltraciones de macréfagos y neutréfilos reduciendo la inflamacién al inhibir tanto las citocinas
inflamatorias como la infiltracion de células inflamatorias. También se evalué la expresion de VEGF para

valorar la angiogénesis de las heridas. Estos resultados demostraron que el hidrogel creado favorece
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potencialmente la cicatrizacion de las heridas diabéticas mediante el aumento del VEGF.

En el estudio se preparé un hidrogel inyectable a base de nano discos de laponita cargado con SP (un
neuropéptido de 11 aminoéacidos secretado en la piel principalmente por neuronas sensoriales que
favorece la cicatrizacién de las heridas diabéticas). Tras estudiarse sus propiedades, el hidrogel es
estable, biodegradable y biocompatible. Los experimentos in vitro en un modelo de piel humana
demostraron que el hidrogel acelera la epitelizacién y esta fue totalmente completa en comparacion con
las muestras de heridas de control que fue incompleta. Ademas, los experimentos sugieren que el
hidrogel suministra SP eficazmente a las células en una aplicacién Gnica en lugar de adiciones repetidas

sin interferir en el proceso de cicatrizacion de la herida proteccion.

Se desarroll6 un hidrogel cargado con un péptido imitador del factor PDGF. Se evallo sus diferentes
propiedades fisicas y mostro una correcta capacidad de autoensamblaje dando lugar a unas nano fibras
largas, formando una red 3D que retuvo una gran cantidad de agua al igual que demostré tener una

suficiente resistencia para proporcionar una proteccion adecuada a la herida.

In vitro, se evalu6 sus capacidades en la proliferacién celular, la migracién y la angiogénesis, estos
resultados fueron muy positivos, sobre todo en la angiogénesis en los que el hidrogel creo una red capilar

méas complejas y muy ramificada en comparacion con el grupo de control.

In vivo, en un modelo de ratdn de herida cutdnea de espesor total, tras un estudio histoldgico de las
muestras de la piel cicatrizada, la nueva epidermis era mas gruesa se observé una mayor angiogénesis

se observd una capa papilar méas regenerada, glandulas sebaceas y otros érganos accesorios.
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Tabla 8: Resultados sintetizados de las revisiones sistematicas seleccionadas

AUTORES, ANO

PAIS

DISENO Y

EVIDENCIA

TiTULO

RESULTADOS

YUANYUAN SHEN
ET AL.

2024

)

B.S TABATABAEI
HOSSEINI

ET AL.
2024

(76)

PENG WANG ET
AL.

2024

(16)

REVISION
SITEMATICA

ALTA

REVISION
SITEMATICA

ALTA

REVISION
SITEMATICA

ALTA

“Tissue-adhesive,
antibacterial, naturally
derived polymer
hydrogels as wound
dressings for infected
and chronic wound

healing”

‘Biofabrication of
Cellulose-based
Hydrogels for
Advanced Wound
Healing: A Special
Emphasis on 3D
Bioprinting”

“Emerging trends in
the application of
hydrogel-based
biomaterials for
enhanced wound
healing: A literature

review”

Estarevisiénse centra en los hidrogeles antibacterianos naturales basados en polisacéaridosy proteinas/
péptidos conpropiedades adhesivas tisulares para el tratamiento de heridas infectadasy cronicas. Estos
hidrogeles antibacterianos pueden

prepararse utilizando polimeros catibnicos con efectos

antibacterianos inherentes como columna vertebral del hidrogel y encapsulando iones

metalicos/nanoparticulas o agentes fototérmicos en los hidrogeles.

La celulosa es un biopolimero facilmente disponible, rentable y compatible con las células y tejidos de
la piel. Los investigadores han estudiado ampliamente la celulosa debido a sus propiedades distintivas
y modificables, descubriendo su potencial como un excelente apésito para heridas. La utilizacion de la
tecnologia de bio impresién 3D basada en la celulosa para la fabricacién de ap4sitos es una innovacion
prometedoray sostenible para la cicatrizacién de heridas. En concreto, los apésitos a base de celulosa
conservan mejor la humedad que los apdsitos tradicionales, que tienden a secarse rapidamente.

Ademas, presentan un menor riesgo de provocar reacciones alérgicas debido a su origen natural.

Esta revisiébn ofrece una vision general de la clasificacion, las caracteristicas, las estrategias de
preparacion y los avances de la investigacion en el suministro y la liberacion de sustancias bioactivas
relacionadas con los apésitos de hidrogel. También explora las aplicaciones funcionales de los
hidrogeles en la cicatrizacion de heridas, como la prevencion de infecciones, la hemostasia rapida y la
adaptacion de las adhesiones, el control de la inflamacién y la modulaciéon inmunitaria, la formacion de

tejido de granulacion, la epitelizacion.
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OLGA KAMMOMA,
ET AL.

2024

@)

XHAMLA NQORO
ET AL.

2024

(21)

MOHIT KURMAN ET
AL.

2023

@

SIMRAN NASRA ET
AL.

2023

REVISION
SITEMATICA

ALTA

REVISION
SITEMATICA

ALTA

REVISION
SISTEMATICA

ALTA

REVISION
SITEMATICA

ALTA

‘Recent
Developments in 3D-
(Bio)printed Hydrogels

as Wound Dressings”

‘Polymer-Based
Functional Materials
Loaded with Metal-
Based Nanoparticles

as Potential Scaffolds
for the Management of

Infected Wounds”

“Marine-derived
polysaccharides and
their therapeutic
potential in wound
healing application - A

review”

“Functional hydrogel-
based wound

dressings: A review on

Se examinan los hidrogeles impresos en 3D desarrollados recientemente para aplicaciones de
cicatrizacidon de heridas, centrandose especialmente en los resultados de su evaluacion in vitro e in vivo.
Las construcciones de hidrogel avanzadas se imprimieron utilizando diferentes tipos de biotintas (por
ejemplo, polimeros naturales y/o sintéticos y sus mezclas con materiales biol6gicos) y métodos de
impresion e incorporaron diversos agentes bioactivos (porejemplo, factores de crecimiento, antibiéticos,
agentes antibacterianos, nanoparticulas, etc.) y/o células (por ejemplo, fibroblastos dérmicos,

gueratinocitos, células madre mesenquimales, células endoteliales, etc.).

Los avances en las tecnologias de apésitos para heridas, en particular los que integran nanoparticulas
metalicas en apdsitos bioactivos, representan un paso importante hacia el tratamiento eficaz de las

heridas y la regeneracion tisular, especialmente en heridas crénicas e infectadas por bacterias.

Los polisacéaridos de origen marino mejoran las propiedades mecanicas de los apdésitos para heridas,
como la resistencia a la traccion y la elasticidad, lo que puede mejorar su rendimiento. En general, los
polisacaridos de origen marino presentan un gran potencial como materiales naturales para crear

polimeros naturales y crear hidrogeles como apdsitos.

Esta revision explora las caracteristicas distintivas de los apdsitos de hidrogel, la capacidad de los
hidrogeles para servir como vehiculos para la liberacion controlada de agentes antiinflamatorios,

agentes antimicrobianos, y factores de crecimiento celular.
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(20)

ELENA LULIA
OPRITA AL.

2023

(78)

KUN LI
ET AL.
2023

(79)

YI ZHANG
ET AL.

2023(80)

AY ALIYU
ET AL.

2023(23)

REVISION
SITEMATICA

ALTA

REVISION
SITEMATICA

ALTA

REVISION
SITEMATICA

ALTA

REVISION
SITEMATICA

ALTA

biocompatibility

and therapeutic

efficacy”

“Natural polymeric
hydrogels
encapsulating small
molecules for diabetic

wound healing”

‘Recent Advances in
Electrospun
Nanofiber-Based

Strategies for

DiabeticWound
Healing Application”

“Functional
carbohydrate-based
hydrogels for diabetic

wound therapy”

“Nanofibrous Scaffolds
for Diabetic Wound

Healing”

En esta revisién se exploran los hidrogeles compuestos de poliméricos naturales transformados en
plataformas de administracién de pequefias moléculas naturales beneficiosas que pueden facilitar el

complejo proceso de cicatrizaciéon de las heridas diabéticas.

En esta revision se explora la novedosa tecnologia de electro spinning para crear nano fibras de
polimeros para dar forma a nuevos hidrogeles que han demostrado ser uno de los mejores candidatos

para los apdsitos de cicatrizacion de heridas crénicas

En este estudio se han analizado diversos apésitos de hidrogel a base de carbohidratos, se han
propuesto las ventajas y desventajas de los carbohidratos en el proceso de cicatrizacién de heridas
diabéticas y en la construccién de apdésitos de hidrogel y se han ofrecido posibles soluciones y lineas

de investigacién para los problemas existentes.

Los andamios de hidrogel de nano fibra han atraido la atencién de los investigadores por su flexibilidad,
su capacidad para cargar diversos compuestos bioactivos como entidades Unicas o combinadas, y su
gran relacién superficie/volumen, que proporciona un entorno biomimético para la proliferacion celular

en comparacion con los ap6sitos convencionales.
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TAO HE REVISION “Modulation of La polarizacién de los macréfagos para que cumplan las funciones adecuadas es fundamental para el

ET AL SITEMATICA Macrophage Function | éxito de la cicatrizacion de las heridas cutaneas. Recientemente, los investigadores han intentado
ALTA by Bioactive Wound mejorar la cicatrizacidon de las heridas crénicas mediante la ingenieria de biomateriales que modulen la
2023 . . funcién de los macréfagos. Se han fabricado con éxito diversos apésitos de hidrogel bioactivos, en
Dressings with an
(51) Emphasis on particular andamios basados en MEC y compuestos de nano fibras, con un extraordinario potencial de
. cicatrizacion. Mediante la induccién de la polarizacién de los macréfagos hacia un fenotipo M2, se ha
Extracellular Matrix-
Based comprobado que estos apoésitos estimulan la secrecién de citoquinas antiinflamatorias y, en
consecuencia, mejoran la contracciénde la herida, la epitelizacién, la angiogénesis y la deposicion de
Scaffolds and MEC.
Nanofibrous
Composites”
M.H.M SARI REVISION “Status and Future Los hidrogeles basados en nanoparticulas surgen como alternativas prometedoras para acelerar el
ET AL SITEMATICA Scope of Soft proceso de cicatrizacion debido a sus caracteristicas reolégicas mejoradas, mayor oclusion y
ALTA Nanoparticles-Based | adhesividad, mayor permeabilidad cuténea, liberacién controlada de farmacos. Las nanoparticulas se
ez Hydrogel basan en material organico de origen natural o sintético e incluyen liposomas, micelas, nano emulsiones
(3 in Wound Healing” y nanoparticulas poliméricas.
M. FIROOZBAHR REVISION ‘Recent Advances in | Los agentes antibacterianos derivados de productos naturales han tenido un impacto considerable en
ET AL SITEMATICA Using Natural el desarrollo de nuevos materiales para el tratamiento de heridas. Una gran parte de estos agentes
Antibacterial Additives | antibacterianos proceden de plantas, como saponinas, taninos, alcaloides, alquenilfenoles,
2023 (82 ALTA
(82) A . glicoalcaloides, flavonoides, lactonas, terpenoides, etc.
in Bioactive Wound
Dressings”
FEDERICA FALBO REVISION “Natural Compounds En esta revisiébn se resumen los principales compuestos naturales y biopolimeros empleados en la
ET AL SITEMATICA and Biopolymers- cicatrizacion de heridas, que presentan una interesante actividad antibacteriana frente a las especies
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2023

(4)

L.SETHURAM
ET AL.

2023

®)

RUI YU
ET AL.
2022

(18)

J. A. ATAIDE

ET AL.

ALTA

REVISION
SITEMATICA

ALTA

REVISION
SITEMATICA

ALTA

REVISION
SITEMATICA

ALTA

Based Hydrogels Join

Forces to Promote

Wound Healing”

“Therapeutic
applications of
electrospun nanofibers

impregnated with

various biological
macromolecules for
effective wound

healing strategy —

A review “

“Conductive
Biomaterials as

Bioactive Wound

Dressing for Wound
Healing and Skin

Tissue
Engineering”
“Nanotechnology-

Based Dressings for

Wound Management”

bacterianas mas comunes, tanto grampositivas como negativas.

Las nano fibras poseen un gran potencial en el tratamiento de cicatrizacion de heridas debido a sus
excelentes caracteristicas biolégicas. La microestructura de las nano fibras se asemeja a la estructura
de la MEC humana, que es muy propicio para la adhesion, el crecimiento y la proliferacion celular.
Ademas, la velocidad de absorciony el alto indice de permeabilidad de las nano fibras absorben los

exudados de la herida en la superficie y proporcionan un entorno himedo ideal para la cicatrizacién.

Los biomateriales conductores basados en polimeros conductores, nanomateriales de carbono o
nanomateriales inorganicos conductores presentan un gran potencial para la cicatrizacién de heridas y
la ingenieria de tejidos cutaneos, debido a su conductividad similar a la de la piel humana, su buena
actividad antioxidante y antibacteriana, la administracién de farmacos controlada eléctricamente y su

efecto fototérmico

En los ultimos afios, los apoésitos han evolucionado con la llegada de nuevas alternativas, como las
mezclas de distintos polimeros y las herramientas nanotecnolégicas para crear materiales mejorados

gue garanticen un entorno 6ptimo. Las mejoras en la fabricacion de hidrogeles junto con la



2022

(15)

LIANGFA QI

ET AL

2022(24)

M.PRASATHKUMAR

ET AL.
2021

(83)

Y. LIANG

ET AL.

2021(80)

ZEJUN XU

ET AL.

REVISION
SITEMATICA

ALTA

REVISION
SITEMATICA

ALTA

REVISION
SITEMATICA

ALTA

REVISION
SITEMATICA

ALTA

“Progress in
Hydrogels for Skin
Wound Repair’

“Chitosan/Hyaluronic
acid/Alginate and an
assorted polymers
loaded with

honey, plant, and
marine compounds for

progressive wound
healing—Know-how”
“Functional Hydrogels
as Wound Dressing to

Enhance Wound

Healing”

“Advances and Impact
of Antioxidant

Hydrogel in Chronic

nanotecnologia pueden proporcionar tecnologias nuevas, versétiles e innovadoras para el futuro de los
apositosy lareparacion de heridas. Por lo tanto, ademas de centrarse en la mejora de las caracteristicas
de los apdésitos nanotecnoldgicos,

Recientemente, se ha prestado mucha atencién a los hidrogeles por su estructura natural que imita la
MEC, sus propiedades mecéanicas ajustables y su capacidad para liberar facilmente sustancias

bioactivas. Tienen un gran potencial de aplicacion en la reparacidon de heridas cuténeas.

Debido a su excelente biocompatibilidad y biodegradabilidad, los compuestos bioactivos derivados de
la miel, las plantas y los recursos marinos se utilizan habitualmente en aplicaciones biomédicas y de
ingenieria tisular. Diferentes tipos de hidrogeles fabricados con agentes bioactivos como miel,
curcumina, tanino, quercetina, andrografélido, gelatina, carragenina, etc, pueden mostrar un importante

proceso de cicatrizacién de heridas crénicas.

Los hidrogeles, debido a sus excelentes propiedades bioquimicas y técnicas, han mostrado atractivas
ventajas en el campo de los apésitos paraheridas gracias a sus funciones avanzadas como la propiedad
antimicrobiana, la adhesion y la hemostasia, la anti inflamacion y la anti oxidacién, la administracion de

sustancias, la autocuracién o la respuesta a estimulos del lecho de la herida.

En la actualidad, la mayoria de los hidrogeles se cargan con moléculas de farmacos funcionales para
conseguir un efecto antioxidante y tratar asi las heridas crénicas. Muchos hidrogeles antioxidantes

desarrollados recientemente tienen incluso propiedades adicionales, como sensibilidad a la
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2020

(6)

ILAYDA FIRLAR ET REVISION
AL. SITEMATICA
2022(7) ALTA

Wound Healing”

“Functional Hydrogels
for Treatment of

Chronic Wounds”

temperatura, sensibilidad a las MMP y actividad antimicrobiana, que mejoraran ain mas el efecto

terapéutico de las heridas crénicas.

Los apdsitos de hidrogel representan una opcion prometedora y viable porque sus propiedades
funcionales sintonizables, como biodegradabilidad, adhesividad y bioactividad antimicrobiana,

antiinflamatoria y pro-angiogénica, pueden acelerar la cicatrizacion de las heridas cronicas.

Tabla 9: Caracteristicas principales de los hidrogeles constituidos exclusivamente de polimeros naturales.
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Alginato / Nano celulosa

Carboximetil quitosano /

Alginato sédico

Gelatina modificada con

anilina / Quitosano

Gelatina / Genipina

Curdlan

Agarosa / k-carragenano /

glicerol

Quitosano / Hidroxipropil-

metilcelulosa

Alginato / A. hialurénico

Alginato con sales de

amonio / Quitosano

Nano fibras de quitosano

Extracto de huevas de Salmon

Apo6sito laminar bio-impreso

tratadas térmicamente en 3D en forma de disco

Portador lipidico nanoestructurado Apdésito laminar

que encapsulaba simvastatina

Apésito laminar

Oxido de grafeno Apésito laminar

Enriquecido con iones de calcio Apésito laminar

Extracto acuoso de Cryphaea Apésito laminar

heteromalla

Insulina Apéosito laminar

Dopamina / Plasma rico en plaquetas Inyectable in situ

Estructura metal-orgénica de Pulverizable in situ

Magnesio y Galato

Exosomas derivados de células Aposito laminar
madre mesenquimales / Vidrio

bioactivo / Nanoparticulas de diéxido

Liberacién sostenida y controlada de agentes bioactivos

potenciadores de produccién de colageno

Antibacteriano / Sistema de administracion local de farmacos

de formalentay controlada

Antioxidante / Fototérmico / Hemostasico / Antibacteriano /
Inhibe IL-6

Antibacteriano / Promueven la migracion fibroblastos

Liberacién iones de calcio / Favorece proliferacion

fibroblastos

Antioxidante reduce ERO / Excelentes propiedades

mecanicas y de absorcién de exudado

Administracién de insulina de forma controlada y gradual /

Estructura similar a la MEC

Antioxidante / Respuesta a la glucosa y los ERO / Libera
VEGF, PDGF, TFG-B / Hemostasico

Antibacteriano / Administracion de farmacos / Reduce el

estrés oxidativo / Angiogénesis y Epitelizacion

Antibacteriano / Antioxidante / Antinflamatorio / Angiogénico

47

49

50

51

52

53

26

27
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Alginato

Quitosano

Celulosa bacteriana

Nano fibras de fibroina de

seda

Alginato sédico / Goma

aradbiga

Gelatina

Gelatina / Alginato de zinc

de titanio

Vidrio bioactivo nanoestructurado con

oxido de titanio y alimina

Biosilice de diatomeas

lones magnesio / Acido asiatico

Moléculas de puerarina / lones de

galio

Nanoparticulas de plata procedentes
de curcumina
Gel con plasma rico en plaquetas /

Nano silicato (laponita)

Nanoparticulas huecas de silice
cargadas de un péptido cicatrizante
RL-QN15

Aposito laminar

Aposito laminar

Inyectable in situ

Inyectable in situ

Apésito laminar

Inyectable in situ

Apdésito laminar

Antibacteriano frente a biopeliculas / Antioxidante / Aumento
expresion de VEGF / Suministro sostenido de nanoparticulas

bioactivas

Conversores macrofagos M1-M2 / Replicacion ECM /
Regulacién inmunitaria / Favorece proliferacion y migracion

de fibroblastos

Liberacion sostenida de los componentes bioactivos /
Antinflamatorio / angiogénico / Aumento deposicién y

organizacion de colageno

Antioxidante reduciendo ERO / Buena resistencia mecéanica /

Propiedades hemostaticas

Antibacteriano frente amplio espectro bacteriano.

Reservorio y liberador de farmacos / Liberacion de factores
de crecimiento de plaquetas / Modulador de fenotipo de

macréfagos

Antimicrobiano frente bacterias multirresistentes / Liberacion

lenta y sostenida del péptido / Angiogénico / Antiinflamatorio

28

29

30

31

32

33

35
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Acido hialurénico tiolado

Colégeno / Polielectrolitos

basados en |-tirosina

Colageno / Quitosano

Colageno

Gelatina / hialuronato

oxidado

Nano fibras de quitosano /
Hidroxietilcelulosa

oxidada

Gelatina / Alginato de

sodio

Alginato / Quitosano /

Nanoparticulas de plata

lignina

Nanoestructuras metal-organicas de

zinc

N-acetilcisteina / E-poli lisina

Gentamicina / Clindamicina

Acido fertlico nanoparticulas de

selenio

Extracto natural de centella asiatica

Acido tanico / péptidos
biocompatibles (acido arginina-

glicina-aspartico)

Inyectable in situ

Aposito laminar

Apo6sito laminar

Apésito laminar

Apdésito laminar

Apésito laminar

Apdésito laminar impreso en

3D

Apésito laminar

Antimicrobiano / Antioxidantes inhibiendo MPP y reduciendo
ERO / Biodegradable

Sefializacion celular / Regulador de produccion de citoquinas

proinflamatorias

Antibacteriano / Antiinflamatorio / Aumento la deposicion de

colageno y proliferacion celular

Antibacteriano frente a bacterias multirresistente / Liberacion

sostenida de farmacos

Antiinflamatorio reduciendo la expresion de citoquinas
inflamatorias y disminuye ERO / Gran capacidad para

absorber exudados / Angiogénico

Antioxidante reduce ERO / Antimicrobiano / Buenas

propiedades mecénicas como apdsito protector

Inmunomodulador del fenotipo de macréfagos / Inhibidor

factores proinflamatorios / Angiogénico

Antiinflamatorio / Antioxidante / Liberacién controlada de

agentes bioactivos /

37

38

39

40

41

42

43

44
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Tabla,|fi.Faracteristicas rincipales daRidimariss.de polimerps hdarids,

POLIMERQOS

Gelatina metacrilada

Sal de amonio cuaternario
de quitosano / Polialcohol

vinilico / Poliacido acrilico

Nano fibras Gelatina

metacrilada / Polipropileno

Polietilnimina /
Carboximetilcelulosa

oxidada

Alginato / Alcohol
polivinilico / Colageno /

Acido hialurénico

Gelatina metacrilada /

Diacrilato de polietilenglicol

AGENTES BIOACTIVOS

Vesiculas extracelulares con miR-17-
5p (particula de microARN).

Doble capa de GelMA con un extracto
herbal (Salvia miltiorrhiza Bunge-radix

puerarie)

Tobramicina

Cargado con células madre

mesenquimales

ESTRUCTURA FISICA

Apdsito laminar

Aposito laminar

Aposito laminar bicapa

Inyectable in situ

Aposito laminar

Apasito laminar

Inhiben citocinas proinflamatorias

EFICACIA TERAPEUTICA

Angiogénesis / Deposicién de colageno / Inhibicion de

senescencia celular / Aumentaron la proliferacidn celular

Antibacteriano / Administracion y reservorio de farmacos

para administrar en el lecho de la herida / Favorece

deposicion de colageno

Antioxidante / Antibacteriano / Antiinflamatorio /
Proangiogenico / Estimula proliferacion y migracion de
fibroblastos

Antibacteriano amplio espectro / Antiinflamatorio /
Capacidad de capturar moléculas peligrosas para la
cicatrizacién / Liberacién sostenida de farmacos

Antibacteriano / Antioxidante / Propiedades mecanicas

muy favorables

Antiinflamatorio / Aumenta expresiéon de VEGF

45
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59

60

67

56

64



Gelatina metacrilada

Polietilenglicol / Carboxil

quitosano

Acido acrilico / Quitosano

con catecol

Gelatina / polietilenglicol /

acido tanico

Gelatina tiolada / Fibroina

de seda metacrilada

Acido tanico / Poliuretano

Alcohol polivinilico / nano

celulosa bacteriana

Citoquinas SDF-1ALFA Y CTGF

Cargado con factor FGF

Nanoparticulas de plata / Vainillina

bioactiva

Vidrio bioactivo cargado con iones de

cobre y magnesio

Nanoparticulas de galato / lones de

cobre / kappa carragenano

Imidazolidinil urea

Oxido de grafeno / nanoparticulas de

plata procedentes de curcumina

Apdésito laminar

Inyectable in situ

Apdsito laminar

Inyectable in situ

Inyectable in situ

Apdsito laminar de tirita

Apdésito laminar

Liberacién continua de citoquinas / Proliferacion y

migracion de fibroblastos / Completamente biodegradable

Antibacteriano/ libera VEGF, PDGF, TFG-B /

Angiogénesis / Aumenta ki67

Polarizacion de fenotipo de macré6fagos M1-M2 /
Antinflamatorio por descenso de ERO / Hemostatico /

Antibacteriano

Antibacteriano / antioxidante / Terapia foto térmica /
Potencia la neurogénesis / Promueve la migraciény

proliferacion celular

Antibacteriano / Antioxidante / Generador de 6xido nitrico /

Biodegradable

Antibacteriano / Antioxidante / Hemostasico / Adhesividad

Reservorio y liberador de farmacos de forma controlada

en respuesta al pH / Antibacteriano

57

58

65
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Tabla 11: Caracteristicas principales de los hidrogeles constituidos exclusivamente de polimeros sintéticos

‘ POLIMEROS AGENTES BIOACTIVOS ESTRUCTURA FISICA EFICACIA TERAPEUTICA REF.
Polialcohol vinilico / Acido | Nanoparticulas de vidrio bioactivo con Apésito laminar bicapa Antimicrobiano / Capacidad de respuesta al pH 68
poliacrilico cerio y cobalto absorbiendo mayor exudado a pH alcalino /
Destacables propiedades mecénicas
Poli(N-isopropil-acrilamida) / Superdxido dimutasa Inyectable in situ Antioxidante 69
Poli (y-4cido glutamico)
Polietilenglicol Nanoparticulas de plata / Nanotubos Apdsito laminar Antioxidantes / Angiogénicas / Proliferacién y migracién 34
de carbono cargadas de sustancias de fibroblastos / Buena adhesividad tisular
bioactivas (Exosomas y metformina)
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