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RESUMEN

La recuperacion de las heridas en la piel es un proceso complejo e interrelacionado que se desarrolla a través de varias
fases (hemostasia, inflamatoria, proliferativa y remodelacion). El Aloe-gel (AG) ha sido considerado un biomaterial
que puede coadyuvar en la modulacién, regeneracion y aceleracion de la recuperacion del tejido celular dafiado e
incluso se ha recomendado para su aplicacion en heridas o quemaduras superficiales de tipo cutaneas. Debido a lo
anterior, se ha promovido el uso del AG como un importante biomaterial que puede ser utilizado en la fabricacion de
recubrimientos para heridas (RH). Sin embargo, su aplicacion directa sobre las heridas presenta desventajas, ya que
puede inducir a deshidratacion en la zona, rapida oxidacion de sus fitoconstituyentes y baja proporcion de solutos.
Una estrategia que puede ayudar a conservar su actividad bioldgica y a sus componentes inalterados y funcionales,
es su incorporacion hacia matrices de polisacaridos como el alginato, pectina y quitosano. Aunque existen ya algunos
biomateriales de esta mezcla que se han propuestos como RH, su aplicacion en modelos in vivo es aun limitado. Por
lo anterior, la presente revision pretende documentar el desarrollo de RH con AG incorporado en polisacaridos y sus
efectos en la recuperacion de heridas in vivo.
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Covering for wounds with 4loe-gel combined with alginate, pectin and chitosan: its applications ir vivo

ABSTRACT

Skin wound healing is a complex process that involves different interrelated phases (hemostasis, inflammation,
proliferation and remodeling). Aloe-gel (AG) has been considered as a biomaterial that contributes to the modulation,
regeneration and acceleration in damaged tissue, during the regeneration process; it is also recommended for burn
and superficial skin wounds treatments. AG also has been considered as an important biomaterial for the elaboration
of wound healing dressing. However, the direct application of AG on wounds has showed some disadvantages
such as: dehydration, rapid oxidation in phytoconstituent and low proportion of solutes. The AG incorporation into
polysaccharides matrix (alginate, pectin and chitosan) is a strategy used to keep the biological activity and functional
compounds. Even though, there are some biomaterials that have been elaborated with these polysaccharides mixtures
as proposal for wound healing dressing, their applications in animal models have been limited. Therefore, this review
has as aim to document the development of wound healing dressings with AG, incorporated in polysaccharides matrix,
and its effect on the wounds healing.

Keywords: Aloe-gel, pectin, chitosan, covering for wounds.
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INTRODUCCION
a piel es una barrera de proteccion contra los
! factores ambientales y es considerada el 6rgano

externo mas largo y expuesto del cuerpo humano.
Por lo tanto, es comun que esta barrera pierda su
integridad y su funcién anatomica normal (herida) debido a
rotura, desgarro o defecto antinatural de la piel como resultado
de un dafio fisico, quimico o derivado de alguna enfermedad
(Boateng, Matthews, Stevens & Eccleston, 2008; Mir et al.,
2018). Generalmente, la picl dafiada puede volver a regenerar
el tejido mediante un proceso de restauracion que involucra la
migracion y colonizacion celular, organizacion del colageno,
acciones de citocinas, depoésito de matriz extracelular y
remodelacion de la cicatriz.

Sin embargo, en algunos casos la capacidad regenerativa de la
piel esta comprometida o suspendida, provocando que la herida
se vuelva cronica (Shah et al., 2019). Como apoyo terapéutico
en la recuperacion de las heridas, es comin que se utilicen
recubrimientos para heridas (RH), los cuales son considerados
dispositivos que protegen a la herida del ambiente externo
(parcialmente) y de patogenos infecciosos durante el proceso
de recuperacion. Ademads, debe crear un ambiente Optimo
que apoye en la modulacion de los mecanismos celulares,
quimicos e inmunolodgicos en el interior de la herida (Moura,
Dias, Carvalho & Sousa, 2013).

A través de los afios se ha incrementado considerablemente
la gama de RH (vendajes, andamios, esponjas, apdsitos,
hidrogeles y cremas), acompafiados siempre de un
perfeccionamiento continuo, debido a que ningin RH es
efectivo para tratar todos los tipos de heridas (agudas,
cronicas, supurativas, exudativas y secas) (Boateng et al.,
2008). Por ello, existe la perpetua busqueda por encontrar
el RH ideal, que tenga la capacidad de reproducir las
propiedades naturales de la piel. Inicialmente se considerd que
los polimeros sintéticos podrian ser una solucion importante
en la mejora de los RH. Pero actualmente se sabe, que este
tipo de RH suelen acompaiiarse de impurezas asociadas a
efectos toxicos, reacciones inflamatorias ¢ inmunologicas que
afectan la recuperacion de las heridas (Park, Lih, Park, Joung
& Han, 2017). Aun asi, su uso continua vigente y parece
estar apoyado por el argumento de acelerar la recuperacion
de las heridas, que no se observa con el uso de RH naturales
(Jouybar et al., 2017).

Se ha comenzado a generar evidencia de que algunos de los
nuevos RH a base de Aloe-gel (AG), han presentado mejores
resultados en la recuperacion de heridas, comparado con los
productos de RH sintéticos cuando han sido utilizados en
modelos animales (Jouybar et al.,2017). E1AG, es un mucilago
que se extrae de la planta de Aloe vera y es considerado un
importante biomaterial recomendado para tratar heridas
o quemaduras superficiales, debido a sus propiedades

cicatrizantes, antiinflamatorias, estimulantes del sistema
inmune y antimicrobianas (de Oliveira ef al., 2018; Hashemi,
Madani & Abediankenari, 2015; Maan et al., 2018). Estas
propiedades bioactivas son aprovechadas para acompafiar a
otros biopolimeros a base de polisacaridos, con relevantes
propiedades formadoras de redes poliméricas que funcionan
en el RH como soporte, transporte, protector y suministrador
de los componentes de AG in situ de la herida. Algunos de los
principales polisacaridos que han sido considerados con estas
caracteristicas son: el quitosano, alginato y pectina.

En la presente revision, mencionamos los avances alcanzados
especificamente en el desarrollo de RH que han sido elaborados
con base en la incorporacion del AG en polisacaridos como
el quitosano, alginato y pectina, asi como la combinacion de
otros polimeros o compuestos bioactivos, con el fin de acelerar
y mejorar el proceso de la recuperacion de heridas in vivo.
En el presente estudio, se excluyeron todos los articulos que
tratan sobre el uso de polisacaridos aislados de la corteza de la
hoja o de la hoja completa de Aloe vera, incluyendo a aquellos
estudios con modelos celulares animal o humano (in vitro). El
criterio de inclusion para esta revision se baso en la seleccion
de la informacion actualizada, relacionada con la recuperacion
de heridas inducidas o adquiridas en animales y/o en humanos.
Por lo anterior, los objetivos versaron en documentar dos
aspectos concatenados: El primero esta relacionado con su
naturaleza, obtencion, composicion, actividad biologica,
aplicaciones directas sobre heridas y la limitacion estructural
del Aloe-gel. El segundo con los efectos en la recuperacion de
heridas in vivo de RH elaborados mediante la incorporacion
de AG en tres tipos de matriz: quitosano, alginato o pectina.

Aloe vera

La planta de Aloe ha sido descrita con varios nombres
cientificos: Aloe vera (Linneo), Aloe vulgaris (Lamarck) y Aloe
barbadensis (Miller), pero en la actualidad, el nombre mas
utilizado es Aloe vera (A. vera) (Schweizer, 1995). Esta planta
pertenece a la familia Asphodelaceae (Liliaceae) y se estima
que el género Aloe comprende mas de 500 especies distribuidas
en el mundo (Grace, 2011). La parte mds apreciada de la
planta son sus hojas gruesas, de forma lanceoladas que estan
compuestas por tres partes principales: corteza exterior verde,
envoltura vascular y parénquima incoloro. Esta tltima, suele
confundirse con diferentes términos como pulpa inerte, tejido
mucilaginoso, gel mucilaginoso, jalea mucilaginosa, gel inerte
y tejido del parénquima de la hoja (Jing-Yuan, Tai-Xia, Zang-
Gen & Zheng-Hai, 2003; Maan et al., 2018); pero técnicamente
en este trabajo lo referiremos como Aloe-gel (AG).

COMPOSICION QUIMICA Y ACTIVIDAD BIOLOGICA
DEL AG

El AG estd compuesto por 99.5% de agua y el resto son
remanentes solidos (0.5 — 1.0 % p/v) que incluyen compuestos
hidrosolubles y liposolubles, vitaminas, minerales, enzimas,
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acidos organicos, compuestos fendlicos (antraquinonas) y
polisacaridos (Hamman, 2008a; Surjushe, Vasani & Saple,
2008). Los polisacaridos junto con las antraquinonas son los
componentes mayoritarios y representan hasta el 20% del
peso de los solidos totales presentes en la hoja (Zapata et al.,
2013). Se ha establecido, que las células del parénquima de
la planta tienen predominantemente polisacaridos, porque
contienen un importante almacén de glucomanano que
puede estar acetilado, parcialmente acetilado y no acetilado
(Campestrini, Silveira, Duarte, Koop & Noseda, 2013).
Otros polisacaridos como la celulosa, polisacaridos pépticos,
arabinana, arabinoramnosagalactana, galactana y el acido
glucordnico, también pueden encontrase como constituyentes
de la planta (Chow, Williamson, Yates & Goux, 2005;
Vega, Ampuero, Diaz & Lemus, 2005). Actualmente existe
discrepancia en la composicion de los polisacaridos del AG,
debido a que puede variar de acuerdo con la region geografica
de la planta, estacion del afio, estado de desarrollo y del
método de extraccion para el analisis de componentes (Ray
& Aswatha, 2013).

Desde la antigiiedad, las propiedades curativas del Aloe
eran bien conocidas e incluso se considera que los sumerios
fueron los primeros en aludir las propiedades terapéuticas
de esta planta. Otra de las culturas que hizo referencia a
las propiedades del Aloe fue la egipcia, debido a que se
encontrd dibujada la planta en vasos que datan de hasta
3 milenios (Vinson, Al Kharrat & Andreoli, 2005). En el
continente americano, el interés comercial por las hojas de
Aloe es relativamente reciente, ya que este se inici6 en 1930
en Estados Unidos de América lo que generd una expansion
tecnologica de los productos que se desarrollaron y de
los procesos para conservar la vida util de los tejidos de la
planta de Aloe. Aparte del entorno comercial, se han seguido
estudiando los componentes del AG y actualmente, se han
encontrado diversas estructuras moleculares con propiedades
cicatrizantes, antiinflamatorias, estimulantes del sistema
inmune, antitumoral, antioxidante y antimicrobiana (de
Oliveira et al., 2018; Hashemi et al., 2015; Maan et al., 2018).

Aunque son muy diversas las propiedades curativas, su uso se
ha recomendado principalmente para heridas o quemaduras
superficiales de tipo cutaneas. La actividad farmacoldgica
del AG no puede ser atribuida a un solo compuesto en
especifico, ya que en el proceso de recuperacion pueden estar
involucrados los glucomananos, B-sitoesterol, vitaminas E y
C, ademas de complejos enzimaticos, que pueden actuar de
manera sinérgica (Hamman, 2008a).

Se ha reconocido que al aplicar AG sobre una herida,
los glucomananos y posiblemente la giberelina, pueden
interactuar y estimular los receptores del factor de crecimiento
de los fibroblastos, que activan a su vez la proliferacion
celular in situ (Mansour, Ouda, Shaker & Abdallah, 2014).

Ademas, pueden favorecer la produccion de colageno sobre
y transversalmente en la herida, lo que acelera el proceso
de cicatrizacion y reduce el rastro de la herida (Boudreau &
Beland, 2006). Respecto al B-sitoesterol, se ha evidenciado
que puede estimular la angiogénesis en heridas mediante la
expresion genética de factores de crecimiento endotelial y
de sus receptores sobre la herida (Moon et al., 1999). Otro
metabolito con importancia bioldgica es la manosa, que
puede tener actividad inmunomoduladora debido a que se ha
documentado que puede estimular la accion de los macrofagos
para la produccion de 6xido nitrico, secrecion de citosinas y
marcadores de superficie celular (Chow ef al., 2005; Oryan,
Mohammadalipour, Moshiri & Tabandeh, 2016).

Adicionalmente, la presencia de vitamina C en el AG
puede estimular también la produccion de colageno, lo cual
ayuda a la aceleracion de la cicatrizacion. Mientras que la
vitamina E, glutation peroxidasa y superdxido dismutasa
actuan neutralizando los efectos inflamatorios de los
radicales libres que son producidos durante el proceso de
recuperacion de la herida (Hajhashemi, Ghannadi & Heidari,
2012). Los efectos antiinflamatorios del AG también se han
atribuido a la presencia de la manosa acetilada (comparada
con manosa-6-fosfato), la cual reduce la inflamacién que es
inducida via promotores de las prostaglandinas (Reynolds
& Dweck, 1999).

Porotro lado, 1a propiedad antibacterial del AG contra bacterias
Gram-negativas y positivas también ha sido reportada. Al
parecer, esta actividad directa es atribuida principalmente
a la presencia de antraquinonas y saponinas, mientras que
los glucomananos han sido considerados como bactericidas
indirectos por sus propiedades inmunomoduladoras que
pueden estimular la fagocitosis leucocitaria provocando
probablemente la eliminacion de la bacteria presente en la
herida (Ferro et al., 2003; Habeeb et al., 2007).

El efecto antitumoral es otra propiedad bioldgica que se ha
atribuido al AG, debido a que contiene lecitinas y acemananos.
Estos dos componentes han sido considerados como
quimiopreventivos y anti-genotoxicos (Hamman, 2008b).
Todas las propiedades mencionadas anteriormente, han
incrementado el interés por ampliar el estudio y conocimiento
del AG para futuras aplicaciones en la salud humana.

APLICACION DIRECTA DEL AG SOBRE LAS HERIDAS
La mayoria de los estudios relacionados con la aplicacion
topica directa del AG y la recuperacion de heridas, se han
realizado principalmente en modelos animales y escasamente
en humanos (Akaberi, Sobhani, Javadi, Sahebkar & Emami,
2016; Maenthaisong, Chaiyakunapruk, Niruntraporn &
Kongkaew, 2007). Si bien es cierto, que el modelo animal
proporciona informacion importante sobre el comportamiento
de los factores internos y externos que intervienen en la
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recuperacion de las heridas, también posee un sistema de
cicatrizacion cutdneo diferente al humano. Los roedores
tienen gran elasticidad en su piel y falta de adherencia a
las estructuras subyacentes (denominada “piel suelta”), lo
que permite que el proceso de recuperacion de la herida se
desarrolle principalmente por contraccion (Kim, Mustoe &
Clark, 2015). Ademas, tienen una mayor densidad de foliculos
pilosos que apoyan en la re-epitelizacion de la herida.
Estas diferencias, hacen dificil extrapolar los resultados
experimentales y por ésto los ensayos clinicos en humanos
siempre serdn necesarios por su aspecto traslacional (Garcia-
Orue et al., 2017).

Basados en la existencia de evidencia clinica en humanos,
Burusapat, Supawan, Pruksapong, Pitiseree & Suwantemee,
2018, revisaron las publicaciones asociados con ensayos doble
ciego, aleatorizados y controlados, sobre la aplicacion tdpica
del AG y sus efectos en la aceleracion de la recuperacion de
heridas de grosor parcial (0.20—0.40 mm) cubiertas con injertos
de piel donada. En doce pacientes con 24 sitios donantes que
fueron seleccionados como casos clinicos y tratados con AG,
se observo que sus tiempos de epitelizacion fueron menores (=
2 dias) a los del grupo placebo (p < 0.05), pero las diferencias
visuales no pudieron ser apreciadas. Adicionalmente, tres
estudios demostraron una mejor epitelizacion sin demostrar
cambios significativos en la mejora del dolor.

Chini et al, (2017), al consultar 178 publicaciones
brasilefias que contenian datos de pacientes con heridas de
cesarea, episiotomia, quemaduras, injertos de donantes,
pos-hemorroidectomia y anales cronicas, encontraron
que la aplicacion del AG podia promover la cicatrizacion
y disminucion del dolor. Sin embargo, de la revision de
estos estudios los autores concluyeron que la evidencia de
su eficacia, no era lo suficientemente significativa como
para legitimar su uso sobre heridas. Por el contrario, entre
algunas de las desventajas de la aplicacion tdpica directa
del AG, se relacionan con su naturaleza deshidratante sobre
la piel humana cuando fue aplicado durante =~ 6 dias (Fox et
al., 2014), y a su baja proporcién de solutos con actividad
biologica, que podrian limitar su actividad (Hamman, 2008b).

La baja proporcién de solutos en el AG nativo, ha motivado
su obtencion a través de la remocién de agua para conseguir
un concentrado en forma de polvo, aunque existen problemas
con este proceso: el primero estd relacionado con la
metodologia de obtencion, que suele ser tediosa, de tiempo
prolongado y costosa, contrario a lo que la industria requiere
(Kiran & Rao, 2014). El segundo problema, es encontrar
las condiciones adecuadas de hidratacion del polvo para
reconstituir el hidrogel con las caracteristicas similares al
AG nativo. Tercero, los procesos de deshidratacion del AG
podrian destruir importantes fitoconstituyentes moleculares,
por lo que la falta de alguno de ellos podria limitar la accion

sinérgica de los mismos durante la recuperacion de las heridas
(Jia, Zhao, & Jia, 2008).

Por lo anterior, la gran mayoria de los estudios prefieren
usar AG de manera nativa y con el minimo proceso posible
de manipulacién (optimizacion de costos y cuidado de
fitoconstituyentes), aunque recientemente se ha progresado
en la utilizacion de los polvos de AG con calentamiento a
temperaturas bajas (30 °C), observandose una adecuada
reconstitucion del gel (Kiran, Swami Hulle & Rao, 2017),
siendo éste, un camino importante de investigacion vigente.

LIMITACIONES DEL AG COMO MATERIAL PARA RH
En la mayoria de los estudios, donde el AG ha sido utilizado
como parte de la composicion de una pelicula o una membrana,
se reportan cambios significativos en el color de las mismas
(Chin, Lyn & Hanani, 2017; Khoshgozaran-Abras, Azizi,
Hamidy & Bagheripoor-Fallah, 2012). Este cambio, ha sido
atribuido a la presencia de antraquinonas, que al contacto con
la luz tienden a oxidarse y provocar el cambio de color en el
material, que puede variar desde un rosado a un marron claro
u oscuro (Khoshgozaran-Abras et al., 2012). Nuestro equipo
de trabajo ha logrado evitar los cambios de color inducidos
por AG mediante el uso de 4cido citrico como estabilizador;
ejemplos de estas peliculas o0 membranas pueden consultarse
en Gomez-Rodriguez ef al., 2018 y Lopez-Mata et al., 2016,
2018.

Otra limitante del AG es su baja proporcion de solutos,
en especial de carbohidratos. Esto limita sus propiedades
filmogénicas como soporte para la elaboracion de
biomateriales y aplicacién como RH. Esto explica porque se
opta por la alternativa de combinarlo con otros biopolimeros
que contengan propiedades filmogénicas adecuadas. Con esto
se busca mejorar las propiedades mecanicas, sin detrimento de
sus propiedades biologicas funcionales. Las combinaciones de
polimeros filmogénicos con el AG han sido también una buena
alternativa para incorporar compuestos bioactivos (micro
y nanoencapsulados); con el objetivo de potencializar su
actividad bioldgica y mantener los componentes funcionales
(Lopez-Mata et al., 2016).

La finalidad que se plantea con el uso de estructuras
biopoliméricas radica en brindar soporte y una concentracion
inalterada (incluso concentrada) de los fitoconstituyentes del
AG a través de la elaboracion de biomateriales destinados
para el RH con avances importantes en sistemas in vitro.
Membranas elaboradas por entrecruzamiento de Aloe-gel/
quitosano han demostrado que el quitosano puede favorecer
la estabilidad de los polisacaridos presentes en el Aloe,
manteniendo su actividad bioldgica (Silva, Caridade, Mano
& Reis, 2013). La actividad fue observada en su capacidad
de penetracion en modelos de simulacion de piel e incluso
en diferentes estados de los procesos de recuperacion. Otro
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material elaborado a base de quitosano, alginato de sodio y
AG (mediante polielectrolitos complejos) ha demostrado la
capacidad de atrapar componentes del AG y conservar sus
funciones in vitro. Los materiales mencionados mostraron
buena estabilidad, capacidad de absorcion del agua, tamafios
de poros que permitieron la respiracion celular, la salida de
humedad del ambiente y rigidez necesaria para actuar como
soporte de materiales para el RH. Ademds, mantuvieron de
manera viable fibroblastos y linfocitos humanos hasta un 90%,
lo que representd una citotoxicidad baja hacia estos modelos
celulares. Ademads de estas propiedades, también se observd
una migracion de fibroblastos durante el proceso de cierre
de la herida durante un ensayo simulado in vitro (Gallardo-
Rivera et al., 2018).

Antes de entrar al tema de las perspectivas de nuevos RH y a la
aplicacion de los biomateriales con AG incorporado en matriz
de alginato, pectina y/o quitosano en heridas de modelos
vivos, describiremos brevemente los procesos fisiopatologicos
basicos relacionados con las fases de recuperacion de las
heridas cutaneas, para que el lector pueda tener otra vision de
los factores que estan involucrados en la recuperacion de las
heridas.

FISIOPATOLOGIA DE LA HERIDA DE LA PIEL

Las etapas de la cicatrizacion de una herida involucran
cuatro fases que son: hemostasia, inflamatoria, proliferativa
y remodelacién, que pueden estar interrelacionadas o
superpuestas.

Fase de hemostasia: cuando ocurre la pérdida de la
integridad de la piel, el organismo responde inicialmente
con una agregacion plaquetaria (mediada por fibrindgeno)
que se unird a un depdsito de fibrina y funcionara como un
primer soporte provisional de la matriz extracelular, para
formar el codgulo y detener la pérdida de sangre (Vargas-
Ruiz, 2016). Aproximadamente diez minutos después de
la formacion del codgulo, las plaquetas secretaran factores
de crecimiento derivado de plaquetas (FCDP), factor de
crecimiento transformante beta (FCT-), el factor plaquetario
4 (FP4), interleucina 1(IL-1), factor angiogénico derivado de
la plaqueta (FADP), factor de crecimiento endotelial vascular
(FCEV), factor de crecimiento epidérmico (FCE), factor de
crecimiento endotelial derivado de las plaquetas (FCEDP),
factor de crecimiento celular epitelial (FCCE) y el factor de
crecimiento tipo insulina (FCIL), entre otros factores. La
liberacion de estos factores permite el reclutamiento celular
y a su vez, prepara al tejido dafiado para la fase inflamatoria
(Ridiandries, Tan, & Bursill, 2018).

Fase inflamatoria: Las primeras células inflamatorias
que llegan al lugar de la herida son los neutréfilos, que son
atraidos por interleucina 8 (IL-8), oncogén relacionado al
crecimiento (GRO-a) y proteina inflamatoria de macréfago-2

(MIP-2) (Engelhardt et al., 1998). En el sitio de la herida y
en condiciones normales (herida no infectada) los neutréfilos
actuaran durante un periodo corto de tiempo (= 24-48 h)
eliminando detritus celulares, particulas extrafias y bacterias
(Kobayashi, 2008). La presencia prolongada de los neutrofilos
y la migracion descontrolada hacia el sitio de la herida, han
sido asociados con un retraso en el tiempo de recuperacion,
debido a que los neutroéfilos pueden mantener una respuesta
inflamatoria excesiva por la liberacion de citocinas (factor de
necrosis tumoral alfa (FNT-a), interleucinas 1 y 6), ademas
de una excesiva produccion de especies oxigeno reactivas y
proteasas que son capaces de provocar la degradacion de la
matriz extracelular afectando el adecuado ordenamiento del
colageno (de Oliveira, Rosowski & Huttenlocher, 2016).
Los neutrofilos también son responsables de la liberacion
de citocina MCP-1, MIP-1a y RANTES (Regulador de la
activacion, células-T normales expresadas y secretadas) que
son las sefiales quimicas de reclutamiento de los macrofagos.
Esto provocara la llegada de monocitos hacia el sitio de la
herida, donde seran transformados a macréfagos mediante
el FCT-f que es secretado por los granulos alfas de las
plaquetas (Barrientos, Stojadinovic, Golinko, Brem & Tomic-
Canic, 2008; Monton Echeverria, Pérez Redondo & Goémez
Bajo, 2007). Adicionalmente, las células endoteliales y
los queratinocitos presentes en la periferia de la herida
también influiran en el reclutamiento de macrofagos,
mediante la secrecién de quimio-atrayentes, ya que su
llegada favorece la angiogénesis en la herida. En el sitio de
la herida, los macrofagos cumplirdn con diversas funciones
de recuperacion, ya que son responsables de la adecuada
formacion del tejido granular, apoyardn en la defensa
del hospedero y eliminardn células apoptoticas. Ademas,
secretan una serie de citocinas proinflamatorias (IL-1 y IL-6),
proliferativas de fibroblastos (FCE, FCT- y FCDP) y de la
diferenciacion celular de miofibroblastos (FCT-1) que son
muy necesarios en la reparacion de la herida. Los macrofagos
también son responsables del desarrollo de nuevos vasos
sanguineos (angiogénesis), fundamentales para el proceso
de la recuperacion del tejido dafiado. Para estimular la
angiogénesis, los macréfagos liberan factores de crecimiento,
citocinas y quimiocinas, como FCDP, factor de crecimiento
de fibroblastos basico (FCFb), FCEV, FNT-a e interferon-y
(Hesketh, Sahin, West & Murray, 2017). Para atender toda
esta diversidad de funciones, se sabe que los macrofagos
actian mediante multiples fenotipos que van cambiando con
la evolucion o la etapa de la herida. Aunque cominmente se
clasifican como macrofagos fenotipo 1 y 2, realmente existe
una heterogeneidad entre estos dos fenotipos (M1, M2a, M2b,
M2c y M2d) que cumpliran su funciéon durante las diversas
etapas de la evolucién de la herida (Koh & DiPietro, 2011).

Fase proliferativa: se caracteriza por una reduccion en las
células inflamatorias, constante epitelizacion (fibroblastos
y queratinocitos), angiogénesis y la formacioén del tejido
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granular. Para la epitelizacion del tejido, las células madre
atraidas hacia el sitio de la herida por citocinas, se diferenciaran
en células endoteliales y fibroblastos, que se multiplican en
respuesta a los factores de crecimiento liberados por plaquetas
y macréfagos, para iniciar la formacion del tejido granular
(Abkowitz, Robinson, Kale, Long & Chen, 2003). El tejido
granular se formara siguiendo un patron de abajo hacia arriba
y funcionard como una nueva matriz extracelular que resulta
util para el adecuado depoésito y acomodo del colageno tipo
III. Mientras este proceso ocurre, los queratinocitos y células
endoteliales presentes en el borde de la herida proliferaran y
migraran para cerrar la superficie de la herida (Ridiandries
et al., 2018). Junto con la colonizacion celular, se dard paso
continuo a la formacién de nuevos vasos capilares sanguineos
que seran importantes para el suministro de oxigeno y
nutrientes. A su vez, estos vasos sanguineos facilitaran
también la entrada de mas fibroblastos y macrofagos. Estos
ultimos seguiran proporcionados factores de crecimiento
que estimularan la angiogénesis y la fibroplasia en la herida
(Sinno & Prakash, 2013).

Fase de remodelacion: durante esta fase se lleva a cabo la
transicion del tejido granular hacia la formacion de la costra,
y puede durar varios meses o afios. En esta fase el proceso de
angiogénesis y la proliferacion celular se detienen y el exceso
de células abandona la herida y/o sufren apoptosis (Serra
et al., 2017). Los nuevos vasos sufrirdn regresion, dejando
en su sitio colageno y proteinas de matriz extracelular,
que seran posteriormente degradados por la accion de las
metaloproteinasas de matriz extracelular (MPM) y las
metaloproteinasas inhibidoras del tejido (MPIT) que son
secretadas por los fibroblastos, macrofagos y neutrofilos
(desJardins-Park, Foster & Longaker, 2018; Ferranti-Ramos
et al., 2017). La degradacion de la matriz extracelular
formada inicialmente por colageno I, sera reemplazada por
la deposicion del colageno tipo II1, que es mas fuerte, grueso
y permanente. Ademas, los fibroblastos seran estimulados
por FCT-p para diferenciarse a miofibroblastos y de esta
forma tendran la capacidad de producir actina del mtsculo
liso con funcion contractil. Esto favorecera el movimiento
de las células desde el borde hasta el centro de la herida para
un adecuado cierre (Penn, Grobbelaar & Rolfe, 2012). Una
vez cerrada la herida el proceso de remodelacion continuara
durante varios meses hasta alcanzar aproximadamente el
~ 80% de la resistencia normal de la piel (Landén, Li &
Stéhle, 2016).

Perspectivas de nuevos RH

Actualmente, la manera convencional utilizada para tratar
las heridas ha sido a través de dispositivos comerciales
como vendajes, esponjas, apositos y andamios. La mayoria
de las veces estos dispositivos son elaborados con materiales
sintéticos de alto costo, que pueden venir acompafados de
residuos o impurezas y afectar el adecuado crecimiento celular

en el tejido de la herida (Sionkowska, 2011), frecuentemente
asociados con reacciones inflamatorias o inmunoldgicas
cronicas y toxicidad (Park er al., 2017). Pero su uso se
encuentra ain vigente con el argumento de que los materiales
sintéticos presentan mayor ventaja que las propuestas
naturales (Jouybar ef al., 2017).

Por lo anterior, es necesario seguir trabajando con nuevos
materiales de origen natural y generar evidencia de seguridad
y eficacia durante su aplicacion como RH. Algunos modelos
naturales con aplicaciones como RH se han basado en el
desarrollo de hidrogeles, membranas, peliculas, andamios y
esponjas. Aunque existe una gran diversidad de biomateriales,
muchos no cumplen con el ideal de un RH, ya que las heridas
estan influenciadas por las caracteristicas de éstas. Por lo
tanto, el material a utilizar dependera del tipo de herida a
tratar con base en su profundidad, extension, color y sitio
anatomico en el que ocurri6. Ademas de la naturaleza de
la herida, las propiedades del material a elegir también son
un elemento importante a considerar, ya que se recomienda
que el material debe mantener la humedad en la herida,
absorber los exudados, incrementar la migracion epidérmica,
permitir una adecuada respiracion, estimular la angiogénesis,
proteccion antimicrobiana, ser no adherente a la herida y
de facil remocion, transparente, estéril, no alergénico o
toxico y con capacidad de bloquear la radiacion ultravioleta
solar (Borda, Macquhae & Kirsner, 2016; Dey, Bera &
Chakrabarty, 2015; Koga, Pereira, Lipinski & Oliveira, 2018;
Tummalapalli ef al., 2016). Aunado a todas estas propiedades,
también se ha documentado con evidencia que la arquitectura
3D del material influye considerablemente sobre la adecuada
regeneracion y reparacion celular, aun y cuando se trate de un
mismo tipo de material (Ahmed & Ikram, 2016; Tchemtchoua
etal.,2011).

Ademas, se busca que los nuevos materiales para RH también
ayuden a reducir el tiempo de estadio de los neutrdfilos en
la herida y acelerar su reemplazo por los macrofagos, Esto
debido a que los primeros, por su naturaleza secretora
de elastasa pueden inducir un retraso en el proceso de
diferenciacion y alineacion de los queratinocitos en la herida y
el mantenimiento de la respuesta inflamatoria, principalmente
por la secrecion de interleucinas proinflamatoria (Takagi et
al., 2017). Se ha observado que el retiro de los neutréfilos
del sitio de la herida genera reduccion de la inflamacion
y a su vez, una mayor produccion y proliferacion de los
fibroblastos, que incrementan la producciéon y secrecion de
colageno, acelerando la cicatrizacion de la herida a través
de la modificacion de la estructura del colageno (colageno
tipo III por tipo I), aumentando las conexiones de los enlaces
cruzados de estos filamentos (Jouybar et al., 2017).

Por otro lado, la mayoria de los esfuerzos para demostrar la
aceleracion y el comportamiento de la recuperacion de las
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heridas por parte de los recubrimientos biopoliméricos se han
realizado principalmente en un modelo animal. Actualmente,
los nuevos RH utilizados han tenido importantes avances, pero
debemos continuar desarrollando nuevos biomateriales con el
fin de apurar el proceso y tiempo de recuperacion. Pero esto es
un gran reto y no ha sido facil, debido a que la reparacion de
heridas es todo un proceso que requiere de etapas dinamicas y
complejas como se describe en la Figura 1 (Dhivya, Padma &
Santhini, 2015). Por lo tanto, debemos tener claro que la piel
es el mejor recubrimiento que existe en la naturaleza, y en
consecuencia un apoésito ideal para una herida debe de intentar
acercase a reproducir sus propiedades.

RH-AG/ALGINATO

El alginato es considerado un biopolimero natural de facil
obtencion a partir de algunas algas marinas marrén (Lee &
Mooney, 2012). Quimicamente es una estructura polimérica
constituida por (1,4)-unidades- f-D-manuronato y residuos de
a-L-guluronato. Este copolimero, ha sido seleccionado como
un importante biomaterial anionico para la elaboracion de RH,
debido a que se ha probado que puede mantener un ambiente
himedo y reducir las infecciones ocasionadas por bacterias
(Venkatesan, Bhatnagar, Manivasagan, Kang & Kim, 2015).
Ademas, es biocompatible, no tdxico y tiene la capacidad de
formar hidrogeles (Aderibigbe & Buyana, 2018). Algunos
modelos de peliculas a base de hidrogeles de alginato y AG en
proporciones 95:5, 85:15 y 75:25 (v/v) han sido previamente
preparadas por entrecruzamiento con cloruro de calcio al 5%
(p/v) (Pereira, Carvalho, Vaz, Gil, Mendes, & Bartolo, 2013).
Pruebas in vitro realizadas sobre este modelo de peliculas
mostraron adecuadas propiedades mecanicas para poder

ser aplicadas en la piel con una solubilidad baja en agua
durante 24 horas de prueba y observaron que el incremento
en la absorcion de agua e hinchazén en la pelicula estaba
asociado a un bajo grado de entrecruzamiento del alginato
con el AG. Por lo tanto, encontraron que la absorcion de agua
de las peliculas dependia de la cantidad de AG entrecruzado
y pH, por lo que su degradacion podia ser ajustada con el
cambio en el contenido de AG. Estas caracteristicas son utiles
en sistemas de administracion de farmacos, ya que permite
un mayor control en la liberacion de compuestos bioactivos
(Pereira, Carvalho, Gil, Mendes & Bartolo, 2013). La
sumatoria de estas caracteristicas de la pelicula de alginato y
AG, ha conducido a la recomendacion de utilizarla como RH
debido a su capacidad para hidratar/deshidratar heridas con
el fin de mantenerlas en un ambiente humedo y protegidas
contra infecciones, evitar su degradaciéon por humedad y
acelerar la regeneracion del tejido dafiado. Koga et al., 2018,
dividieron 3 grupos de ratas (Wistar machos), a un grupo se le
realizaron heridas dorsales de 4 cm? para aplicar un vendaje
comun; al segundo se le tratd con una pelicula de alginato al
2% (p/v) y al tltimo con una pelicula de alginato al 2% (p/v)/
AG al 25% (v/v) entrecruzado con CaCl,. El seguimiento
en la recuperacion de la herida fue conducido por cortes
histolégicos durante 3, 7, 14 y 22 dias, al final observaron
diferencias en la retraccion de la herida con las peliculas de
alginato que contenian AG. También se observé una buena
capacidad de adherencia, liberacion de fitoconstituyentes
del AG, capacidad de modulacion de la inflamacion y
angiogénesis, asi como una buena colagenogénesis y
disminucion de la cantidad de macrofagos presentes en la
herida del grupo tratado con la pelicula de alginato/AG en

Antimicrobiano

Transparente (permite
ver la evolucién de la
herida)

Estimular la
angiogénesis

Capacidad de bloqueo
de la luz ultravioleta

No alergénico o toxico

Mantenimiento de la
humedad

Adecuada respiracion

Estimular la migracion
celular y reducir la
inflamacién

Estéril y biodegradable

No adherencia y de
facil remocion

RECUBRIMIENTOS PARA HERIDAS

Capacidad de
absorcion de exudados

Figura 1. Caracteristicas que deben de tomarse en cuenta durante la seleccion de un adecuado RH. Elaboracién personal.
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comparacion con los tratados con la pelicula de alginato solo
y el vendaje comiin (Koga ef al., 2018).

Los estudios que han evaluado la combinacion de alginato/AG
como RH in vivo son muy limitados. Por lo anterior, resulta
importante seguir evaluando esta combinacion en forma de
pelicula y a la vez, seguir construyendo nuevos biomateriales
(esponja, andamios, vendajes). Ademas, como cientificos
tenemos el deber de seguir explorando su aplicacion en el
modelo animal hasta llevar a los mejores candidatos a su
aplicacion en humanos. Por lo anterior, primero tenemos
que conocer mejor los mecanismos basicos de accion del
AG cuando es incorporado al alginato y sus beneficios en la
recuperacion de la herida.

RH-AG/PECTINA

La pectina (PEC) es un heteropolisacarido conformado
por al menos 65% de unidades de cadenas lineales de
acido poli-o-(1,4) -D-galacturénico y un amplio rango de
carbohidratos neutros (Voragen, Coenen, Verhoef & Schols,
2009). Ademas, puede estar disponible en forma de acidos
libres, sales, ésteres metilados, acetilados y feruloilados o
polisacaridos amidados. Esta diversidad molecular involucra
que la PEC sea polimolecular y polidispersa, con cadenas
que podrian corresponder a un peso molecular entre 50,000
y 150,000 Da (Sriamornsak, 2003). Durante décadas, se ha
reconocido que la PEC puede formar membranas (capacidad
filmogénica) con adecuada compatibilidad con los sistemas
bioldgicos e incluso es muy valorada por ser una fibra dietaria,
que puede ser digerida facilmente por la microflora en el
colon, siendo los colonocitos quienes la utilizan como fuente
generadora de acidos grasos de cadena corta, para cubrir sus
funciones energéticas (Lupton, 2000). Estas caracteristicas
han definido a la PEC como un material que podria ser colon-
especifico debido a que puede encapsular, transportar y liberar
farmacos en el colon y podria ser util para tratar el cancer de
colon y algunas heridas colonicas (Auriemma et al., 2013).

En el plano de los biomateriales con potencial aplicacion en la
recuperacion de heridas, se ha documentado que la PEC puede
influir en la mejoria de las propiedades mecanicas y biologicas
de los andamios electrohilados cuando es mezclada con otros
biopolimeros. Andamios electrohilados de PEC-quitosano
han resultado en un nuevo biomaterial con mayor resistencia,
que cuando son aplicados de manera independiente, con
capacidad de promover la proliferacion celular, secrecion
de colageno y la absorcion de exudado (in vitro) (Lin, Chen,
Chang & Ni, 2013). También se ha reportado el mejoramiento
de las propiedades mecanicas y bioldgicas de las peliculas
AG/pectina como se ha observado en las peliculas de pectina-
quitosano (Martins ef al., 2018).

Recientemente, Gomez-Rodriguez et al., 2018, propusieron
un nuevo RH a base de la combinacion de pectina/AG cargada

con carvacrol microencapsulado. Los estudios realizados
in vitro mostraron actividad antibacterial y una adecuada
permeabilidad al vapor de agua. Sin embargo, se recomienda
seguir estudiando estos sistemas tanto in vitro como in vivo
(Gomez-Rodriguez et al., 2018).

Por otro lado, las mezclas de PEC con otros biopolimeros
también han dado por resultado la obtencién de buenos
modelos estructurales y con actividad mejorada sobre la
recuperacion de las heridas cuando el AG es adicionado. Por
ejemplo la mezcla de pectina oxidada y gelatina con AG (10
—40% p/p), preparada usando una matriz de algodon que fue
cubierta por sumersion en el hidrogel de pectina oxidada-
gelatina-AG para elaborar un apdsito. Posteriormente, se uso
en heridas inducidas en la piel (§ mm de didmetro en porcion
dorsal) de ratones (cepa C57BL/6J). Conociendo que la
herida de roedores cierra por retraccion, la piel circundante
fue suturada con apoyo de una estructura de silicon circular.
Después de 8 dias, se observd una curacion rapida del
80%, caracterizada por un fuerte efecto antiinflamatorio.
Ademas, los examenes histologicos revelaron una capa
epidérmica delgada, formacion mas ordenada del colageno y
la neovascularizacion junto con la migracion de fibroblastos
y queratinocitos. Lo anterior, produjo una recuperacion con
baja notoriedad de la presencia de la cicatriz. En este mismo
estudio, también se adicioné curcumina al aposito de pectina
oxidada-gelatina-AG para mejorar su propiedad antibacterial.
Se encontré que la adicion de curcumina influia en el retraso
de recuperacion de la herida en aproximadamente 60% en un
mismo tiempo de tratamiento (Tummalapalli ef a/., 2016). En
este caso, se demostré que la adicion del compuesto bioactivo
con caracteristicas antibacteriales, no necesariamente
representa un efecto positivo en la recuperacion de la herida,
debido a que pueden, en ocasiones, interferir con la accion
sinérgica de los fitoconstituyentes del AG e ir en detrimento
de que sane.

La aceleracion en la recuperacion general de las heridas
inducidas en ratones en el estudio antes mencionado, fueron
atribuidas a la accion del acemanano. Este fitocostituyente
del Aloe-gel al parecer tiene varios papeles importantes
como inmunomodulador, estimulante de la migracion de
fibroblastos y de la sintesis de colageno, lo que puede explicar
la reduccion del rastro de la cicatrizacion dejada por la herida.

RH-AG/QUITOSANO

El quitosano es un polisacarido conformado por unidades
B-(1-4)-D-glucosamina y P-(1-4)-N-acetil-D-glucosamina,
que puede obtenerse facilmente por la desacetilacion termo-
alcalina de la quitina (Hernandez-Lauzardo, Hernandez-
Martinez, Veldzquez-del Valle, Guerra-Sanchez & Melo-
Giorgana, 2007). Este copolimero policatidnico presenta
grupos acetamida libres e hidroxilos en el anillo de la
glucopiranosa que son susceptibles al ataque nucleofilico
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en el anillo. Esto permite realizar una amplia gama de
materiales funcionales mediante la accion selectiva de grupos
aminos libres (Berger ef al., 2005). Ademas, el quitosano
es considerado un biopolimero biodegradable, no tdxico,
antigénico, antimicrobiano, biocompatible, hemostatico y
filmogénico (Miguel, Moreira & Correia, 2019; Patrulea,
Ostafe, Borchard & Jordan, 2015). Por lo anterior, sus usos
para la elaboracion de biomateriales de manera independiente
o combinado con otros materiales han permitido el desarrollo
de diversos sistemas en forma de gel (Li et al., 2019), micro
(Tan et al., 2018) o nanoparticulas (Sullivan et al., 2018),
membranas, (Bai ef al., 2014), andamios, esponjas (Ahmed
& Ikram, 2016) y peliculas (Meyer et al., 2016). La mayoria
de estos materiales han sido propuestos para diversas
aplicaciones en el area farmacéutica, médica, cosmética y la
industria alimentaria (Kumar, 2000).

En el area médica, se han propuesto algunos modelos de
peliculas antibacteriales elaboradas a base de acetato de
quitosano (1.0%) combinadas con glicerol (0.5%) o acido
oleico (0.05%) que fueron aplicadas en tres pacientes
humanos con tres distintos dafios en la piel: (1) herida
ocasionada por el retiro de un tatuaje + injerto, (2) quemadura
en 1/3 de la extremidad superior y (3) lesion ocasionada
por fractura expuesta + injerto. Los resultados mostraron en
general un adecuado grado de epitelizacion en las heridas y
con una excelente recuperacion de la piel entre los 7-10 dias
(Cardenas, Anaya, von Plessing, Rojas & Sepulveda, 2008).

Un estudio mas integral involucrd el uso de un andamio
nanofibrilar elaborado con electrohilado y su efecto sobre
la diferenciacion, proliferacion, adhesion, propagacion in
vitro, asi como, la biocompatibilidad de implantes, ensayos
de recuperacion y deteccion de anticuerpos anti-quitosano
in vivo. Se observd que la forma de andamios nanofibrilares
funcionaban como un buen sustrato para la adhesion,
crecimiento, diferenciacion e integracion de la colonizacion
celular de las tres principales células de la piel (queratinocitos,
fibroblastos y células endoteliales) comparado con la forma
de esponja y pelicula (elaboradas con el mismo material),
cuando se probaban durante el proceso de recuperacion de las
heridas inducidas en ratones (Tchemtchoua ef al., 2011). Lo
antes mencionado, resalta el potencial que tiene el quitosano
como biomaterial para posibles usos en la recuperacion de
heridas, lo que ha acentuado el interés de potencializar sus
propiedades mediante la combinacion de otros materiales
entre los que se encuentra el AG.

Los primeros indicios de la combinacion de quitosano
con AG para la formacion de peliculas fueron propuestos
por Khoshgozaran-Abras et al., 2012, quienes reportaron
sus propiedades mecanicas, fisicoquimicas y color de las
peliculas obtenidas, aunque realmente su finalidad era
obtener un biomaterial para fines de conservacion de la vida

de anaquel de alimentos (Khoshgozaran-Abras et al., 2012).
Posteriormente, esta combinacion pas6 al area quimica
bioldgica con el estudio realizado por Silva et al, 2013,
quienes probaron el entrecruzamiento de quitosano con AG,
utilizando genipina como un entrecruzante. El resultado fue
una pelicula con mayor rigidez y humectabilidad, logrando
mantener la actividad metabolica de células similares a los
fibroblastos (cepa L929). Por esos motivos, propusieron que
la membrana obtenida podria tener potencial como apoésito
activo en la recuperacion de heridas. El mismo grupo de
investigacion preparé membranas de quitosano/AG (de 2:1
y 1:1, v/p) y observaron buena compatibilidad con células
de fibroblastos humanos (Silva, Popa, Gomes, Cerqueira,
Marques, Caridade, Teixeira, Sousa, Mano & Reis, 2013).

Otro estudio innovador es donde las microparticulas
cargadas de Aloe vera /quitosano/vitamina E con o sin acido
hialurénico fueron elaboradas mediante secado por aspersion.
Este RH también fue cargado con un radioisétopo technetium-
99m, que funcionaria como un marcador para indicar la
penetracion o mantenimiento de los componentes del RH
en la herida o su migracion hacia los tejidos circundantes.
Estas microparticulas fueron aplicadas de manera topica (1
mg/g) en quemaduras de segudo grado (5cm?) inducidas en
ratones Wistar y su evolucion fue monitoreada durante 28
dias. Las microparticulas mostraron una adecuada adherencia,
biodistribucion de los componentes, reordenamiento celular
sobre la herida y una cicatrizacion estética, comparada
con otras formulaciones probadas (Buffer con y sin acido
hialuronico) al paso de 14 dias. Al final del ensayo, se
encontr6 una reepitelizacion (iniciada a la 4 dias y finalizada
a los 28 dias), los componentes no mostraron adherencia o
efectos en la deformacion de la herida. Por el contrario, la
herida fue mas estética, debido a la presecia de una red densa
de colageno, ausencia de autolisis celular y exudado con
sangre y albumina. Ademas, se comprob6 que el radioisdtopo
no se distribuye hacia la sangre, lo que demostr6 que los
componentes bioactivos se quedaban en la herida (Pereira,
Santos-Oliveira, Albernaz, Canema, Weismiiller, Magalhaes,
Lima-Ribeiro, Pohlmann & Guterres, 2014).

Por otro lado, Singh, Gupta & Gupta, 2018 elaboraron
bionanocompdsitos  (dextran/nanosoya/glicerol/quitosano)
adicionados con AG que fueron aplicados en heridas dorsales
inducidas (10 x 10 mm?) en ratones albinos (cepa BALB/c).
Los autores resaltaron que el principal compuesto bioactivo
de los bionanocompositos fue el Aloe vera que mostrd su
influecia inmunomoduladora al acelerar la cicatrizacion
y reducir el rastro de la cicatriz, que fue mediada por la
adecuada proliferacion de fibroblastos y sintesis de colageno.
Lo anterior, acelero el proceso de recuperacion de la herida
(81% en 7 dias y 100% en 14 dias) comparado con controles
bionanocomposito con y sin miel de manuka (73% en 7 dias y
100% en 21 dias) (Singh ef al., 2018).
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Recientemente, Abdel-Mohsen et al., 2020 claboraron un
RH basado en una fibra multifuncional (hueca) compuesta
de colageno/quitosano-glucano/4loe vera (1/2/2 en razoéon
de peso) (gel deshidratado). Dicho RH fue evaluado en la
recuperacion de las heridas inducidas en el dorso de ratas
Wistar y las areas de su cicatrizacion fueron medidas (0,
4 y 8 dias). Los autores, reportaron una reduccion de la
contraccion de la herida del 42% en tan solo 4 dias y 92%
a 8 dias de iniciado el tratamiento, siendo significativamente
mayor al compararse con el resultado observado con la
aplicacion de los elementos nativos de la fibra [colageno,
colageno/quitosano-glucano) y gasa convencional (control)].
La presencia del Aloe vera en este RH fue asociada con una
adecuada hidratacion de la herida y reduccion de las etapas de
la hemostasia, inflamatoria, proliferativa y de remodelacion
del tejido durante el tiempo de recuperacion. También se
observo un aumento de enzimas antioxidantes en el entorno
de la herida y una adecuada migracion de fibroblastos (Abdel-
Mohsen et al., 2020).

Es importante resaltar, que existen mas investigaciones sobre
la mezcla del AG con el quitosano e incluso los estudios
muestran ventajas aparentes en la recuperacion del 92%-
100% en un lapso de 8 a 14 dias con respecto a otros como RH
de alginato y pectina (Tabla I). Pero esto también puede ser
confuso debido a la variaciéon que existe en la dimension de
las heridas inducidas en los roedores y el tiempo de evaluacion
de la recuperacion de éstas, aunque todos coinciden con la
misma parte anatdmica estudiada y el efecto positivo del AG.

CONCLUSIONES

Existe informacion publicada limitada con enfoque a las
aplicaciones in vivo de RH elaborados con base en la
combinacion de AG con quitosano, alginato y PEC. Es notoria
la importancia que se documenta sobre las propiedades que
muestran los biomateriales que contienen AG, cuando son
aplicados en el modelo animal. Por otra parte, los estudios
frecuentemente reiteran que los fitoconstituyentes (énfasis en
acemananos) del AG pueden inducir a una reordenacion del
colageno, estimulacion de la neovascularizacion, migracion
celular de fibroblastos y queratinocitos. Ademads, reportan un
menor estadio de los neutrdfilos en la herida lo cual reduce el
proceso inflamatorio y a su vez, favorece la cicatrizacion de
la herida dejando un menor rastro de la presencia de ésta, con
un aspecto mas estético. Otra ventaja del uso del AG en los
RH radica en que sus componentes suelen mantenerse in situ
sobre la herida, sin que la distribucion de los fitoconstituyentes
llegue al torrente sanguineo. Consideramos que es necesario
seguir trabajando en este sentido para proponer y desarrollar
nuevos RH con AGy generar evidencia adicional que muestren
datos de mayor efectividad que los materiales comerciales.
Es importante recordar que, si bien es cierto, que las heridas
del modelo animal suelen aportar informacion importante del
comportamiento de la mismas, su proceso de recuperacion

difiere significativamente a las del ser humano. Ademas, los
experimentos donde se inducen heridas a los roedores suelen
ser de dimensiones y tiempos de evaluacion de recuperacion
distintos, por lo que son factores importantes para estandarizar.
A lo anterior, se suma la dificultad que representa el AG
como mezcla heterogénea de componentes (minoritarios y
mayoritarios) cuya accion es dificil de monitorear durante
el proceso de recuperacion de las heridas. Por lo anterior,
es necesario continuar con este tipo de estudios enfocados a
la creacién de materiales semejantes o mas efectivos de los
que existen comercialmente y llevar estos nuevos RH a su
aplicacion para la salud humana.
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