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Resumen

La piel es el 6rgano més grande del cuerpo humano y es el Unico que esta directamente en
contacto con el medio exterior; protege al cuerpo humano de agentes extrafios, mantiene
la temperatura, elimina ciertos residuos y, en condiciones fisioldégicas adecuadas, es capaz

de repararse a si misma.

El proceso de reparacion tisular es altamente complejo, en el cual interactian diversos
componentes celulares y bioquimicos de la piel. Cuando esto no ocurre de manera
ordenada, se corre el riesgo de que el individuo presente una cicatrizacion anormal y derive

en una herida crénica.

En nuestro pais, las causas de heridas cronicas son principalmente por padecimientos tales
como la diabetes mellitus, enfermedades cardiovasculares y oncoldgicas lo que lleva a que
los costos de la atencion de heridas incrementen, representando un desafio presupuestal

para los sistemas de salud nacionales.

Lo anterior ha llevado al desarrollo constante de alternativas terapéuticas novedosas que

resulten ser costo-efectivas.

Los hidrogeles representan una alternativa idénea cuyo interés surge primordialmente
debido a su capacidad de absorber grandes cantidades de agua. Estos se obtienen a través
del entrecruzamiento de uno o mas polimeros que son seleccionados por sus
caracteristicas propias de biocompatibilidad, capacidad antimicrobiana, biodegradabilidad,

entre otras.

Los métodos para sintetizar hidrogeles son diversos y las propiedades del hidrogel obtenido

dependeran de los parametros del proceso.

Para evaluar dichas propiedades, los hidrogeles se someten a una serie de pruebas fisicas,
guimicas y biolégicas, con el fin de sustentar su potencial para ser empleados como una

alternativa en el tratamiento de heridas.
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Justificacion

Las heridas se han convertido en un problema de salud publica debido al alto nUmero de
casos que se presentan en las clinicas de atencidn; se estima que mas de 5 millones de
personas mueren anualmente en el mundo a consecuencia de heridas externas y sus

complicaciones (Garcia, C., 2017).

En México, la incidencia de infecciones por heridas quirargicas es de entre el 9 y 46%,

siendo éstas las complicaciones mas comunes después de una cirugia.

Ademas, de un estado postquirargico, tratar una herida de manera inadecuada pone en
riesgo al paciente hospitalizado de adquirir infecciones nosocomiales por otras lesiones
de amplia extension como quemaduras o trauma, debido a su estancia prolongada en el
hospital. La gravedad de este tipo de lesiones es extremadamente significativa porque
puede provocar en el paciente, no solo cicatrices irreversibles, sino también insensibilidad

debido a la disfuncionalidad de los nervios cercanos al area afectada.

Por otro lado, los pacientes diabéticos el tener una cicatrizacion anormal ocasiona que el
cierre de tejidos sea mas lento que en personas sanas, motivo de una gran cantidad de
amputaciones innecesarias por presentar una herida que no sana facilmente, eventos

gue se podrian evitar si se logra una correcta cicatrizacién (Perales, M., 2018).

De tal manera es importante que los profesionales sanitarios que tratan a pacientes con
heridas tengan acceso a recursos que les permitan ofrecer los tratamientos mas
adecuados para la pronta recuperacion de sus pacientes, sin embargo, a pesar de los
grandes esfuerzos, los tratamientos que son altamente adecuados no son empleados, en
gran medida por las restricciones econdmicas en los presupuestos hospitalarios (Wounds
International, 2013).

Con lo anteriormente planteado, resulta conveniente explorar las alternativas terapéuticas

existentes que favorezcan el tratamiento de heridas, como lo son los hidrogeles.
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Alcance

El presente Trabajo Monografico de Actualizacion es una investigacion documental con
base en la revisidon de fuentes bibliograficas nacionales e internacionales en materia de
la piel, la cicatrizacion y tratamiento de heridas. Lo anterior permitira establecer una base
documental para estudios de innovacion en relacion con tratamientos para la

cicatrizacion.
Objetivo
Objetivo general

Realizar una revision bibliogréafica detallada en torno a las tendencias actuales sobre los
tratamientos para la cicatrizacion, particularmente en los hidrogeles debido a su potencial

terapéutico.

Objetivos particulares

- Llevar a cabo una investigacién documental que describa la estructura de la piel y el
rol que tiene como 6rgano vital para el cuerpo.

- Describir el mecanismo de reparacion tisular que sirve como herramienta para
determinar el mejor enfoque para tratar una herida.

- Sentar un precedente de los desafios que enfrenta la atencién clinica para heridas en
nuestro pais.

- Describir y analizar el papel que juegan los métodos de obtencién de hidrogeles en su
disefio para poseer las propiedades idoneas para el tratamiento efectivo y eficaz de
heridas y quemaduras.

- Recopilar los resultados de las investigaciones recientes relacionados a los métodos
de obtencion de hidrogeles, polimeros empleados y técnicas para su caracterizacion

apropiada.
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Metodologia de la investigacion

La metodologia empleada para realizar el presente trabajo corresponde a las
caracteristicas propias de una monografia (UNAM?'). A continuacién, se detallan las

etapas del desarrollo de la investigacion:

Seleccion y delimitacién del tema.
Planteamiento de la estructura y capitulacion del trabajo monogréfico.

Planteamiento de la justificacion, alcance y objetivos.

A

Seleccién de la informacion:
Se realiz6 una revision exhaustiva de capitulos de libros y articulos de revisién que
fueron seleccionados de la bases de dato Scopus; las palabras clave que se
emplearon para la busqueda fueron Skin, Piel, Wound, Wound healing, Heridas,
Heridas agudas, Heridas cronicas, Ulcera, pressure ulcer, Cross-linking, hidrogel,
hydrogel, entrecruzamiento, polimeros, criogel, cryogel, apdsito, dressing, wound
dressing.
5. Andlisis y proceso de seleccion de la informacion:
Los criterios de seleccion de los articulos se basaron en actualidad, relevancia e
innovacion.
6. Organizacién y redaccion de la monografia.

7. Autocorreccion.

1 http://conocimientosfundamentales.rua.unam.mx/espanol/Text/index-t6.html (Consultado por Gltima vez
el 11 de noviembre de 2019)
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1. Estructura y Funcion

La piel es el érgano mas extenso del cuerpo, pesa 4 kg y cubre un area de 2 m? en
promedio. Su funcion principal es la de actuar como una barrera para proteger al cuerpo

del medio exterior y mantener la homeostasis interna (Marks, J.G. & Miller, J.J., 2018).

Es capaz de detectar, integrar y responder a una gran variedad de estimulos; excretar
sustancias de desecho a través de sus glandulas sudoriparas y sebaceas, y mantener la
temperatura del cuerpo a través de la sudoracion, (el agua al evaporarse produce
enfriamiento por pérdida de calor) (Higashida, B., 2008). Ademas, la piel es el Unico
érgano donde, en condiciones fisiolégicas e inducida por la radiacion UVB?, se realiza la
transformacion completa del 7-dehidrocolesterol en calcitriol (1,25-dihidroxivitamina D3)
(Buendia, A. y cols, 2018).

También se caracteriza por ser una bateria eléctrica que produce una corriente endégena
capaz de emitir sefiales bioeléctricas que generan potenciales, los cuales tienen la
facultad de estimular la activacién de grupos celulares para la continua remodelacion del
tejido. Este potencial eléctrico acompafia a los estimulos quimicos y mecanicos que se
producen cuando se genera una lesion en la piel, y desencadena un proceso de
cicatrizacion que permite restituir las caracteristicas y funciones del tejido (Guarin, C y
cols, 2013).

La piel esta constituida por tres capas bien diferenciadas: epidermis, dermis e hipodermis
(Figura 1) cada una de las cuales desempefa una serie de funciones, interrelaciondndose
entre si (Buendia, A. y cols, 2018). A continuacion, se describen las caracteristicas

principales de cada una.
Epidermis

Es la capa mas superficial y en contacto con el exterior, compuesta de un epitelio
compacto, plano y poliestratificado con queratina y sin vascularizacion. Sus células
principales, que representan mas del 95% del total, son los queratinocitos, estos se unen

entre ellos por estructuras llamadas desmosomas, los principales complejos de adhesién

2 Rayos invisibles que forman parte de la energia que viene del sol. La radiacién UVB causa quemaduras
de sol, oscurecimiento y engrosamiento de la capa exterior de la piel, y melanoma y otros tipos de cancer
de piel (Instituto Nacional del Cancer, www.cancer.gov/espanol)
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en la epidermis (Figura 2), con los cuales se constituyen los diferentes estratos de la
epidermis (Figura 3): Estrato corneo, estrato Ilcido, estrato granuloso, estrato espinoso

y estrato basal o germinativo (Buendia, A. y cols, 2018).

Corpusculo de Meissner (Tacto)

Glandula
sebacea

Vasos |
sanguineos

|

Glandula

sudoripara
| SR

SINY3a SINY3did3

Corpusculo
de Pacini
(presion)

I
Tejido el
adiposo

Figura 1. Capas de la piel (Guillamas, C., 2017).

SINH3A0dIH

Corpusculo Corpusculo
de Krause (frio) de Ruffini (calor)

Queratinocito

Desmosoma:
Conectados al
citoesqueleto

Membrana Basal

Hemidesmosoma
Figura 2. Desmosoma y Hemidesmosoma (Imagen modificada de Buendia, A. y cols, 2018).
El estrato cérneo es el mas superficial, constituido por 15 a 25 hileras de células (en las
palmas de las manos y plantas de los pies puede llegar a mas de cien) queratinizadas,
aplanadas, carentes de nucleo y escasos desmosomas; estos llegan a desaparecer en
las Ultimas capas permitiendo la descamacién espontanea de los corneocitos,
queratinocitos no viables. Este estrato presenta una envoltura lipidica externa compuesta

de ceramidas, esteroles y acidos grasos libres (Buendia, A. y cols, 2018).
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El estrato Iucido, se observa solamente en zonas gruesas y sin cabello, esta formado
también por células sin nucleo y planas, que contienen eleidina, precursora de la
queratina (Higashida, B., 2008).

El estrato granuloso esta formado por células aplanadas con nudcleos en proceso de
degeneracion y con granulos de queratohialina (precursora de la eleidina) en su
citoplasma (Higashida, B., 2008).

Al estrato espinoso lo forman de entre 3 y 10 hileras de queratinocitos elongados o
columnares, estos se irdn aplanando hasta constituir un mosaico. Este estrato recibe su
nombre debido al aspecto en forma de espinas que toman las células en mosaico junto
con sus desmosomas (Buendia, A. y cols, 2018). En esta seccidn se lleva a cabo la
maduracion y diferenciacion celular. También se pueden observar células de Langerhans
(Tabla 1) (Higashida, B., 2008).

Por ultimo, el estrato basal esta formado por una sola capa de queratinocitos mitéticos,
columnares o cuboidales, poseen un gran nucleo, un gran citoplasma con mitocondrias,
complejos de Golgi, ribosomas y abundante reticulo endoplasmico liso y rugoso
(Buendia, A. y cols, 2018). Conforme se reproducen células nuevas, las anteriores son
empujadas hacia la superficie y van madurando, es decir, se van aplanando, su nucleo
se degenera y mueren. En esta region se pueden observar los melanocitos (Tabla 1)
(Higashida, B., 2008).

1 Estrato
DigT%@; Q:__Cérneo
E L T

]J Estrato Granuloso

DoooDooonN

Espinoso

: : . . C X ¢ .Z—Estrato Basal

Figura 3. Estratos de la epidermis (Imagen modificada de Buendia, A. y cols, 2018).

La interfaz entre la epidermis y la dermis se conoce como la zona de la membrana basal
gue con microscopia electronica es posible diferenciar 4 regiones (Marks, J.G. & Miller,
J.J., 2018):
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1. Filamentos de queratina en los queratinocitos basales se unen a hemidesmosomas

(Figura 3), que a su vez se unen a los filamentos de anclaje en la ldmina lucida.

2. Lamina ldcida es una zona relativamente clara atravesada por filamentos de anclaje

gue conectan los hemidesmosomas a la lamina densa.

3. Lamina densa es una zona densa en electrones compuesta principalmente de

coladgena tipo IV derivado de las células de la epidermis.

4. Fibras de anclaje son fibras gruesas compuestas de colagena tipo VII.

Esta zona sirve como la unidn entre la epidermis y la dermis, sustenta y fija los

queratinocitos epidérmicos a la dermis subyacente y que regula el intercambio metabdlico

entre las dos capas (Buendia, A. y cols, 2018).

Tabla 1. Componentes celulares de la epidermis (Marks, J.G. & Miller, J.J., 2018).

Célula

Caracteristicas

Funcién

Produccién de melanina a partir de la
tirosina, la cual protege a la piel de la
] _ radiacion ultravioleta.
Células con prolongaciones _
. . . Se localizan en el estrato basal, sus
Melanocito | citoplasmaticas productoras de _ _
_ dendritas se extienden hasta el estrato
pigmento. _ _
espinoso y sirven como conductos para
los melanosomas  (granulos de
melanina).
Células dendriticas y con
) granulos derivadas de la  Inmunoldgica. Presentan antigenos a los
Células de ) ) . _ _ _ )
médula dsea. Constituyen el | linfocitos T con los que interactdan con
Langerhans ] B
5% de las células dentro de la | receptores especificos.
epidermis.
_ Mecanorreceptores. Estdn muy cerca de
Localizados en el estrato o _ _
] las terminaciones nerviosas que reciben
Celulas de | basal. - ]
o la sensacion de tacto. Las células
Merkel Se unen a los queratinocitos a . _ ]
) también contienen sustancias que
través de desmosomas.
pueden actuar como hormonas.
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Dermis

Esta constituida por tejido conectivo denso formado por fibras colagenas, elasticas
reticulares y sustancia fundamental, que contiene agua, electrolitos, proteinas
plasmaticas y proteoglucanos, juntos constituyen la matriz extracelular (MEC) (Navarrete,
G., 2003).

En esta capa de la piel se localizan tres tipos de células: fibroblastos, histiocitos y
mastocitos. Los fibroblastos son células especificas de la dermis, puesto que se encargan
de producir los elementos del tejido conectivo, fibras y sustancia fundamental, o sus
precursores, ya que son el origen del tropocolagena y de la tropoelastina (Buendia, A. y
cols, 2018).

La dermis es responsable de la elasticidad, flexibilidad y resistencia a la tension de la piel;
participa como una segunda linea de defensa frente a traumatismos. La dermis también
da soporte al sistema vasculonervioso, las glandulas sebaceas y sudoriparas
(Maibach, H. & Honari, G., 2014).

Hipodermis

La hipodermis, también conocida como tejido celular subcutdneo, se compone
principalmente de tejido adiposo. Mantiene la temperatura actuando como aislante,
protege frente a los traumatismos mecéanicos y sirve como reserva y depdsito de calorias,
en forma de triglicéridos, y su liberacién, en forma de acidos grasos no esterificados,

cuando es necesario un aporte de energia (Maibach, H. & Honari, G., 2014).

1.1 Medicion de los parametros biofisicos de la piel

Debido a que la piel desempefia una amplia variedad de funciones vitales es importante
conocer su estado; actualmente, gracias a los ultimos avances en el desarrollo e
innovacion, existen nuevas herramientas no invasivas para medir y obtener datos

cuantitativos fiables sobre los distintos parametros biofisicos de la piel (Pérez, P., 2016).

Los parametros medidos con las técnicas descritas en la Tabla 2 proporcionan
informacion sobre un aspecto particular de la piel. El uso de multiples parametros
medidos simultaneamente, junto con la evaluacion clinica, proporciona un analisis
completo (Maibach, H. & Honari, G., 2014).
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Tabla 2. Parametros biofisicos de la piel (Maibach, H. & Honari, G., 2014).

Parametro
Biofisico

Hidratacion

Descripcion

El contenido de agua en condiciones
normales se estima alrededor del 5-10%
en la capa externa, el cual influye en las
propiedades  fisicas, caracteristicas
viscoelasticas y propiedades funcionales,
como la penetraciéon de farmacos y la

funcién de barrera de la piel.

Técnica de Medicidn

El principio de medicion se basa en la
variacion de la capacitancia de un medio
dieléctrico, para lo cual se emplea una
sonda que mide el cambio en la constante
dieléctrica debida a variaciones en la

hidratacion de la epidermis.

pH de la superficie de la piel

El rango de pH se encuentra entre 4 y 6.
Si el pH de la piel aumenta, la sintesis de

lipidos esenciales se ve afectada.

Las secreciones cutaneas estan formadas
por soluciones salinas y por lo tanto es
pH

directamente sobre la epidermis con un

posible efectuar la medicion del
potenciémetro, que consiste de una varilla
de vidrio con dos electrodos en su interior;
uno sensible a los iones H* y otro de
referencia, sumergidos en soluciones
electroliticas. Se registra una diferencia de

potencial que dependera del pH.

Pérdida Transepidérmica de

Agua (TEWL)

Cantidad de agua que se evapora
pasivamente a traves de la piel hacia el
ambiente externo debido al gradiente de
presion de vapor de agua en ambos lados
de la barrera cutanea.

Se utiliza para caracterizar la funcion de
barrera de la piel.

El TEWL promedio en humanos es de

aproximadamente 300-400 mL/dia.

Mediante difusiébn en camara abierta del
agua evaporada en la superficie de la piel.
La sonda empleada mide de forma
indirecta el gradiente de densidad
mediante dos pares de sensores en el
cilindro hueco. Un

interior de un

microprocesador analiza los valores.

16




Trabajo Monogréfico de Actualizacién

Tabla 2. Parametros biofisicos de la piel (Continuacion).

Parametro

Biofisico

Sebo

Descripcion

Fluido amarillo y viscoso, compuesto de
triglicéridos producido por las glandulas
sebaceas que contribuye al equilibrio de
la humedad.

Su produccién esta influenciada
principalmente por los androgenos y
varia entre individuos y razas, pero la
tasa promedio en adultos es de

aproximadamente 1 mg/10 cm? cada 3 h.

Técnica de Medicién

La medicion se basa en la fotometria
de puntos de grasa. La cinta del
sensor empleado se pone en
contacto con la piel y al contacto con
el sebo se vuelve transparente. Al
introducir el cabezal del casete en la
abertura del dispositivo, se mide la
luz reflejada por el espejo sobre un
fotodiodo. La cantidad de Iluz
trasmitida representa el contenido de

sebo en pg/cm?.

1.2 Fototipos Cutaneos

En los ultimos afios ha existido un incremento de lesiones dermatolégicas en las zonas

geograficas expuestas al sol como resultado del deterioro alarmante de la capa de ozono,

producto de lo cual estan pasando niveles altos de radiaciones ultravioletas sobre todo
tipo UVB (Falcén, L. & Martinez, B., 2012).

El Dr. Thomas B. Fitzpatrick desarroll6 una forma de evaluar la piel con base en su

capacidad de adaptacion a la luz solar, en esta evaluacion se distinguen seis fototipos

diferentes de piel (Tabla 3) que estan determinados por la cantidad de melanina.

Tabla 3. Caracteristicas de los fototipos cutaneos (Marin, D. & Del Pozo, A., 2005).

Fototipo

Accion del sol sobre la piel

(no protegida)

Caracteristicas pigmentarias

Fototipo |

Presenta intensas quemaduras
solares, casi no se pigmenta y
se descama de manera
evidente.

Individuos de piel muy clara, ojos
claros, y con pecas en la piel. Su
piel, habitualmente, no esta
expuesta al sol y es de color
blanco-lechoso.
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Tabla 3. Caracteristicas de los fototipos cutaneos (Continuacion).

Fototipo

Accion del sol sobre la piel (no

Caracteristicas pigmentarias

protegida)
o . Individuos de piel clara, pelo rubio,
Se quema féacil e intensamente, _
) _ _ 0jos claros y pecas, cuya piel, que
Fototipo Il | pigmenta ligeramente y descama de ) _
_ no esta expuesta habitualmente al
forma notoria.
sol, es blanca.
Razas caucésicas (europeas) de
) Se quema moderadamente y se ) )
Fototipo Il piel blanca que no esta expuesta
pigmenta correctamente. _
habitualmente al sol.
Se guema moderada o] o .
N . Individuos de piel morena, con pelo
_ minimamente 'y pigmenta con _ o
Fototipo IV - ) _ y 0jos oscuros (mediterraneos,
facilidad y de forma inmediata al . _
mongodlicos, orientales).
exponerse al sol.
Raramente se quema, se pigmenta o . )
N _ _ _ Individuos de  piel  marron
) con facilidad e intensidad (siempre o ) o ]
Fototipo V _ ) | (amerindios, indostanicos, arabes
presenta reaccion de pigmentacion _
. _ e hispanos).
inmediata®).
Nunca se quema y se pigmenta
_ intensamente (siempre presentan Razas negras.
Fototipo VI » ) .
reaccion de pigmentacion
inmediata).

8 Reaccion de pigmentacion inmediata: conocida como fenémeno Meirowski o “immediate pigment

darkening” (IPD). Es inducida por la Radiacién UVA. Este fenédmeno ocurre dentro de los primeros

minutos seguidos a la exposicion y desaparece en pocas horas.
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2. Mecanismo de cicatrizacion

Como se menciona en el apartado anterior, la piel es un 6rgano complejo que efectia
diversas funciones; de tal manera es importante conocer el mecanismo fisiol6gico
mediante el cual la piel se repara, con el fin de entender el enfoque correcto para tratar

una herida.

La Wound, Ostomy and Continence Nurses Society, define herida como “la interrupcién
en la estructura y funciones de la piel y de los tejidos subyacentes, relacionada con
diversas etiologias, como los traumatismos, las cirugias, la presion sostenida y las

enfermedades vasculares”.

La cicatrizacion es un conjunto de eventos altamente dinamicos que involucran
interacciones complejas de elementos de la MEC y mediadores solubles como citocinas
y factores de crecimiento generados por las células implicadas (Sinno, H. & Prakash, S.,
2013).

2.1 Factores de crecimiento

Los factores de crecimiento participan durante todo el proceso del cierre de una herida.
Son un conjunto de moléculas de naturaleza proteica y/o péptidos biorreguladores cuya
funcionalidad fundamental radica en el control del ciclo celular regulando el desarrollo de
las distintas etapas de éste, llevando finalmente a las células a enfrentar el mecanismo
mitético y de este modo generar la proliferacion celular. También se encargan de

estimular tanto la diferenciacion como la migracion celular (Cornejo, R., 2011).

Actualmente se han identificado y caracterizado un gran namero de factores de
crecimiento, en la Tabla 5 se mencionan aquellos que figuran en cada una de las fases

de la cicatrizacion, (descritas en la seccion siguiente).

Tabla 4. Factores de crecimiento que destacan por su actividad en cada una de las
fases de cicatrizacién (Valencia, C., 2010).

Fase Factores que destacan por su actividad

= Factor de Crecimiento Transformante beta (TGFp).
Fase aguda o = Factor de Crecimiento Derivado de las Plaquetas (PDGF).
Inflamatoria = Factor Estimulante de Colonias de Granulocitos (G-CSF).
= Interleucinas implicadas en la inflamacion.
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Tabla 4. Factores de crecimiento que destacan por su actividad en cada una de las
fases de cicatrizacion (Continuacion).

Fase Factores que destacan por su actividad

= Factor de Crecimiento Epidermal (EGF).

= Factor de Crecimiento de los Queratinocitos (KGF).

= Factor de Crecimiento de los Fibroblastos basico (bFGF).
Fase = Factor de Necrosis Tumoral (TNF).

proliferativa = Factor de Crecimiento Endotelial Vascular (VEGF).

= Factor de Crecimiento Nervioso (NGF).

» Factor de Crecimiento Insulinico (IGF).

= Factor de Crecimiento de los Hepatocitos (HGF).

= KGF

Fase de = EGF
remodelacién " bFGF
= TGFB
- PDGF

El objetivo de los procesos que se desencadenan tras presentarse una lesion es
recuperar la integridad del tejido permitiendo su regeneracién y la restauracion de sus
funciones. Los eventos que se llevan a cabo se pueden agrupar en tres etapas o fases

gue se sobreponen entre si temporalmente (Eming, A. S. y cols, 2007):

1. Fase aguda o Inflamatoria.
2. Fase proliferativa.

3. Fase de remodelacion.

2.2 Fase Inflamatoria

La fase inflamatoria inicia inmediatamente después de que ocurre la lesion y comprende
dos eventos muy importantes: uno vascular que tiene como objetivo principal la
hemostasia, y otro celular, en el que células inflamatorias llegan al sitio de la herida
(Benavides, J., 2008).

2.2.1 Hemostasia

La hemostasia es el nombre que se da a los mecanismos por los que se previene la

pérdida de sangre. Es el resultado de dos procesos contrapuestos: la coagulacion y la
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fibrinolisis. La coagulacion es el proceso de formacion del coagulo de fibrina, que evita la
pérdida de sangre mientras se repara el epitelio vascular dafiado. La fibrindlisis es el
proceso por medio del cual se disuelve lentamente el codgulo sanguineo de fibrina
(Gonzalez, J.M., 2010).

Tras lesionarse un vaso, también se produce una reaccion de vasoconstriccion local y
transitoria después de la lesion y estd mediada por la liberacién local de prostaglandinas,

tromboxanos, epinefrina y norepinefrina (Benavides, J., 2008).

Al mismo tiempo se expone la coldgena subendotelial lo que llevara a que las plaguetas
se adhieran a ella, una vez adheridas se activan y liberan el contenido de sus granulos
(Gonzélez, J.M., 2010). Durante su activacion, las plaguetas expresan glicoproteinas en
sus membranas, entre ellas el factor de von Willebrand (factor antihemofilico A) el cual
es esencial para su agregacion (Senet, P., 2007).

En el contenido de los granulos plaquetarios se encuentra la trombospondina, la
fibronectina, el factor plaquetario 4, proteasas y metabolitos del &cido araquidénico. La
extravasacion* sanguinea aporta otro grupo numeroso de proteinas, como el fibrinégeno,

la fibronectina, la vitronectina, la trombina (Senet, P., 2007).

Como resultado de las vias de coagulacion intrinseca y extrinseca (Gonzélez, J.M., 2010)
se lleva a cabo la ruptura proteolitica del fibrinbgeno por accion de la trombina dando
lugar a mondémeros de fibrina que son agrupados en un coagulo insoluble (Benavides, J.,
2008).

Ademas de garantizar la hemostasia, el coagulo sirve de MEC temporal que actia como
barrera contra microorganismos, la fibrina sirve como reservorio de factores de
crecimiento y citocinas (Senet, P., 2007); adicionalmente es un soporte para la migracion

y proliferacion celular de queratinocitos, fibroblastos y leucocitos (Benavides, J., 2008).

La fibrindlisis es el proceso de destruccion enzimatica de los coagulos de fibrina cuando

ya no se requieren. Presenta dos etapas: la primera es la activacion del plasminégeno a

4 Escape de sangre u otro liquido, desde un vaso sanguineo o hacia el tejido que lo rodea (Instituto

Nacional de Cancér, https://www.cancer.gov).
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plasmina; la segunda, la ruptura de la fibrina por la plasmina, que da lugar a los productos

de degradacion de la fibrina (Gonzélez, J.M., 2010).
2.2.2 Inflamacion

A la fase de vasoconstriccion rapida, que ocurre durante la hemostasia, sigue una

vasodilatacion como resultado de la liberacién local de histamina (Senet, P., 2007).

Con la vasodilatacion se fuga liquido plasmatico rico en proteinas (conocido como
exudado) hacia el sitio de la lesion; el aumento del flujo sanguineo, la activacion del
endotelio (Sinno, H. & Prakash, S., 2013) y el aumento de la permeabilidad vascular
propician que los leucocitos (Tabla 6) se acumulen en la periferia del vaso, siendo
atraidos por los factores liberados por las plaquetas y por los péptidos bacterianos (Senet,
P., 2007); los leucocitos ruedan sobre la superficie endotelial y, posteriormente, mediante
las moléculas endoteliales de adhesion, se adhieren a dicha superficie antes de
deslizarse entre las células y atravesar la membrana basal hacia el espacio extravascular
(diapédesis) (Figura 5) (Cabrerizo, E. y cols, 2015).

Macroscopicamente, la inflamacion se manifiesta por eritema, calor y dolor.

Lesion

Flujo

vy & 8 g Sanguineo
' 1 =
C gy 2 ‘ Péptidos
Bacterianos
Ry
Diapédesis (1,2,3) 3 e \
Macréfagos N— w - /
IL-1, TNFo, c. ¥
PDGF bFOF <+ G s W
TGF-$, VEGF s

“

Figura 5. Diapédesis, el paso de los leucocitos a través de los vasos sanguineos para dirigirse al
sitio de la lesion sin que se produzca una lesion capilar (Imagen modificada de Eming, A.S. y cols,
2007).
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Tabla 5. Actividad de leucocitos y macrofagos durante la fase inflamatoria (Eming, A.S.
y cols, 2007).

Célula .
Funciones

involucrada

» Son los primeros leucocitos que llegan a la herida y los mas
abundantes, son atraidos principalmente por TGF- y PDGF y
permanecen un promedio de 24 a 48 h.

» Principal fuente de citocinas proinflamatorias (IL-1, IL-6 y TNF-a) que
intervienen en la atraccion y la proliferacion de fibroblastos y
gueratinocitos.

Neutrofilos | = Liberan enzimas proteoliticas como elastasa y colagenasa que
favorecen la penetracion de las células.

» Fagocitan agentes infecciosos. Sus fagosomas intracelulares
contienen a los microorganismos recién capturados, se fusionan con
los lisosomas, que contienen enzimas hidroliticas, oxidasas
dependientes de NADPH, péptidos catidnicos y proteasas.

= Suremocion se da por apoptosis o0 son fagocitados por los macroéfagos

Sangre Periférica

» Llegan después de los neutréfilos y los reemplazan; son atraidos
por fibronectina, elastina, TGF-a, TGF-, PDGF.

* Predominan entre las 48 a 72 h y pueden permanecer por dias y
hasta semanas.

_ = Se fijan a las células endoteliales y migran a la herida de una

Monocitos
manera similar a como lo hacen los neutrofilos.

» En el medio tisular, se diferencian a macréfagos y se adhieren a las
proteinas de la matriz extracelular mediante las integrinas.

= Participan en la ultima parte de la fase inflamatoria regulando la

llegada de fibroblastos.

= Expresan integrinas b2 permitiendo que se refuercen sus
Linfocitos interacciones con las células endoteliales y aumente su diapédesis

hacia la herida. Ademas, secretan IL-4.
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Tabla 5. Actividad de leucocitos y macréfagos durante la fase inflamatoria
(continuacion).

Célula
Funciones
involucrada

= También son una fuente esencial de citocinas proinflamatorias que | proinflamatorias que
amplifican la respuesta inflamatoria y estimulan la proliferacion de
los fibroblastos, la produccion de colageno y la formacion de tejido

Macroéfagos de granulacion.

Tejido

» Ejercen una funcion anti-infecciosa y de limpieza local gracias a su
capacidad de fagocitosis.
» Participan asi mismo en la remodelacion de la matriz.

» Fagocitan a los neutrofilos.

La IL-1 y el TNF-a estimulan la sintesis de 6xido de nitrogeno (NO), el cual contribuye a
la actividad anti-infecciosa en la herida, ejerce una funciéon inmunomoduladora y estimula
la proliferacion y la migracion de los queratinocitos. Entre 48-72 horas después de la
aparicion de la herida, las células predominantes son los macréfagos, cuyo numero

supera al de los neutrdfilos (Senet, P., 2007).

Hacia el quinto o séptimo dia el nimero de células inflamatorias que persisten es escaso,
y son los fibroblastos los que se convierten en el tipo celular predominante (Senet, P.,
2007).

La fase de inflamacién se presenta como respuesta protectora e intenta destruir o aislar
aquellos agentes que representen peligro para el tejido ya que sin su remocién no iniciaria
la formacion de nuevo tejido mediante la activacién de queratinocitos y fibroblastos; si
ésta dura demasiado, puede llevar a dafio tisular, por lo tanto, reducir la inflamacion es

frecuentemente una meta terapéutica (Guarin, C. y cols, 2013).

2.3 Fase Proliferativa
La fase proliferativa se caracteriza por la proliferacion de fibroblastos, reepitelizacion,
angiogénesis, formacion de tejido de granulacion, y la deposicion de colagena (Sinno, H.
& Prakash, S., 2013).
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2.3.1 Proliferacion de fibroblastos

Los fibroblastos inician la migracion hacia el area lesionada al quinto dia (Benavides, J.,
2008). A la migracién de los fibroblastos contribuye la expresion en su membrana de
receptores de la familia de las integrinas para los componentes de la MEC (fibronectina,

vitronectina, colagena, etc.) (Senet, P., 2007).

La proliferacién de los fibroblastos depende de las citocinas producidas por las plaquetas
y los macréfagos durante la fase inflamatoria, en especial IGF-1, EGF, TNF-a, PDGF y
TGF-B, asi como por los propios fibroblastos (estimulacion autocrina) (Senet, P., 2007).
Una vez en la zona lesionada, bFGF, TGF-B e IGF activan los fibroblastos para realizar
el recambio de la MEC provisional, compuesta principalmente de fibrina, por una MEC
permanente; para ello, los fibroblastos activados produciran colagena tipo | y tipo I,
fibronectina, proteoglucanos como el acido hialurénico entre otras moléculas (Benavides,
J., 2008).

Asimismo, los fibroblastos participan en la remodelacién de la MEC a través de la

produccion de enzimas proteoliticas como colagenasa y gelatinasa (Senet, P., 2007).

Entre la MEC vy los fibroblastos se produce una interaccion dindmica reciproca, de forma
gue los fibroblastos participan en la sintesis y en la remodelacion de la MEC y ésta actla

modulando sus distintas funciones (Senet, P., 2007).

2.3.2 Reepitelizacion

Para la reepitelizacién se requiere de la migracion, proliferacion y diferenciacion de los

gueratinocitos adyacentes y la restauracion de la membrana basal (Benavides, J., 2008).

Cuando se trata de una membrana basal intacta, las células epiteliales migran hacia
arriba en el patrén normal como ocurre en una quemadura de la piel de primer grado, por
lo que las células progenitoras epiteliales permanecen intactas debajo de la herida y las
capas normales de epidermis se restauran en 2 a 3 dias. Si la membrana basal ha sido
danada, las células epidérmicas normales de los apéndices de la piel (por ejemplo,
foliculos pilosos, glandulas sudoriparas) y la periferia de la herida reepitelizaran la herida
(Sinno, H. & Prakash, S., 2013).
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Los queratinocitos emigran sobre los componentes de la MEC provisional orientandose
ellos mismos sobre las fibras de colagena (Senet, P., 2007). La fibrina no sélo sirve de
soporte, sino que también estimula la migracién de los queratinocitos (Benavides, J.,
2008).

El NO, EGF, KGF y los TGF-a y TGF- son los estimulos mas importantes durante la
fase de reepitelizacion, estos factores, producidos por los fibroblastos o los queratinocitos
de forma autocrina o paracrina, se encuentran en grandes cantidades en las heridas en
este estadio de la cicatrizacidon. Solo cuando se acaba esta fase se produce la
colonizacion de la epidermis por las células de Langerhans y los melanocitos. (Senet, P.,
2007).

2.3.3 Angiogénesis

También es nombrada neovascularizacion y ocurre al tiempo que los fibroblastos
proliferan, es necesaria para llevar nutrientes a la herida y se ha atribuido a FGF, VEGF,
TGF-[3, angiotropina, angiopoyetina 1, TNF-a y trombospondina (Sinno, H. & Prakash, S.,
2013). El VEGF, producido por los queratinocitos, fibroblastos y células endoteliales, es
clave en la angiogénesis, ademas de que induce la migracion de las células endoteliales
y la expresién de receptores de integrinas (Benavides, J., 2008).

Aproximadamente al segundo dia después de la herida, las células endoteliales
comienzan a migrar a lo largo de la MEC provisional e inicia con la formacién de
pseudopodos citoplasmaticos (Benavides, J., 2008). La emigracién de las células

endoteliales se efectla a partir de los vasos sanos mas proximos (Senet, P., 2007).

Estos capilares neoformados invaden la MEC provisional rica en fibrina gracias a una
interaccion dinamica entre las células endoteliales, las citocinas angiogénicas, la
organizaciéon tridimensional y componentes de la MEC como la fibronectina y los
proteoglucanos (Senet, P., 2007); estos participan en la formacion del tejido de
granulacion y proveen oxigeno al tejido en crecimiento. Las células inflamatorias
requieren de la interaccion con los vasos sanguineos para entrar al sitio de la herida
(Benavides, J., 2008). En casos de diabetes, este suministro de nutrientes por nuevos
capilares resulta ser insuficiente para mantener al tejido de granulacion resultando en una
herida crénica (Sinno, H. & Prakash, S., 2013).
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2.3.4 Tejido de Granulacion

Con la formacion del tejido de granulacion se rellena el espacio de la herida, este tejido
consiste en los nuevos vasos sanguineos, fibroblastos, células inflamatorias, células
endoteliales, miofibroblastos (Sinno, H. & Prakash, S., 2013), la MEC provisional

comienza a ser reemplazada por tejido de granulacion (Benavides, J., 2008).

Los nuevos vasos sanguineos proporcionan un facil acceso a los macrofagos y
fibroblastos, quienes contindan suministrando factores de crecimiento, que estimulando
aun mas su proliferacion y la angiogénesis. Los fibroblastos juegan un papel importante

en la sintesis, deposicién y remodelacion de la MEC (Sinno, H. & Prakash, S., 2013).

Una de las funciones mas importantes de los fibroblastos es la produccion de colagena,
la cual es estimulada por PDGF, TGF-B, EGF, IGF, bFGF y citocinas como IL-1 e IL-4.
Los polipéptidos de colagena individual conocidos como pro-coldgenas son sintetizados
en los fibroblastos y exportados a la MEC. Para la produccién de pro-colagena se requiere
la hidroxilacién de residuos de lisina y prolina en el reticulo endoplasmico, este paso
necesario para la agregacion final de las moléculas individuales en las fibras; este
proceso depende de cofactores como vitamina C, oxigeno, hierro y a-cetoglutarato.
(Benavides, J., 2008).

La elastina no se fabrica en este proceso, su ausencia puede ser responsable de la

perdida de flexibilidad observada en el tejido cicatrizal (Benavides, J., 2008).

2.4 Fase de remodelacion

La fase de remodelacién se caracteriza por la formacion, organizacion y resistencia que
obtiene el tejido al formar la cicatriz, lo cual se obtiene por la contraccion de la herida
generada por los miofibroblastos, los cuales promueven las uniones entre las fibras de
colagena (Cabrerizo, E. y cols, 2015). Esta fase inicia simultaneamente con la sintesis de
la MEC en la fase de proliferacién y puede durar semanas, meses e incluso afios

dependiendo la extension y caracteristicas de la lesion (Guarin, C. y cols, 2013).

Inicialmente, la contracciéon de la herida es realizada por fibroblastos activados que
adquieren el fenotipo de células contractiles, estimulados por el factor de crecimiento se

diferencian en miofibroblastos, los cuales, son semejantes a las células del musculo liso

27



Trabajo Monogréfico de Actualizacién

e incluso contienen el mismo tipo de actina que y son totalmente responsables por la
contraccion. Los miofibroblastos se mueven a lo largo de la herida, son atraidos por la
fibronectina y forman mdultiples conexiones con la MEC provisional, con los bordes de la
herida y entre ellos, lo que les permite traccionar la matriz cuando ellos se contraen

reduciendo el tamafio de la herida, agilizando el cierre (Senet, P., 2007).

Desde el punto de vista histopatologico, se aprecia cdmo van desapareciendo de forma
progresiva los vasos neoformados y las células inflamatorias, quedando una extensa

zona de tejido conjuntivo denso (Cabrerizo, E. y cols, 2015).

La tabla 7 presenta los factores locales y sistémicos que impiden que la cicatrizacion se

lleve de manera normal, retrasando alguna de las etapas antes mencionada.

Tabla 6. Factores locales y sistémicos que impiden la cicatrizacion normal de una

herida

Factores que impiden la cicatrizacién de una herida

Locales Sistémicos
Colonizacioén bacteriana Edad avanzada
Higiene deficiente en la herida Obesidad
Mala irrigacion sanguinea Desnutricion
Saturacion baja de oxigeno Tabaquismo, Alcoholismo
Presencia de cuerpo extrafios Drogas inmunosupresoras:
Exceso de exudado corticosteroides anticoagulantes
Presion Desordenes hereditarios hematolégicos:
Hipergranulacion (Deficiencia de adhesion de leucocitos)

2.5 Heridas agudas y cronicas

El proceso de cicatrizacion esta determinado por la continuidad de cada una de sus fases,
cuando se presenta algun tipo de alteracion que dificulte su desarrollo en el tiempo

establecido como lo normal, se presentara una herida cronica (Guarin, C. y cols, 2013).

28



Trabajo Monogréfico de Actualizacién

2.6.1 Heridas agudas

Son aquellas que se reparan por si mismas o pueden repararse en un proceso ordenado
en la forma y en el tiempo. Se diferencian de las cronicas en que son heridas que curan
en un tiempo razonable. Las heridas agudas son una parte importante de la actividad
asistencial diaria, pero en general requieren pocas curaciones (Leyva, F., 2012). Las
guemaduras se consideran heridas agudas y se deben curar por medios conservadores

0 quirargicos antes de las tres semanas (Secretaria de Salud, 2018).

Entiéndase por quemaduras a las lesiones que son producidas por accion de diversos
agentes fisicos (fuego, liquidos, objetos calientes, radiacion, corriente eléctrica y frio),
quimicos (causticos) y bioldgicos, que provocan alteraciones que van desde un simple
eritema hasta la destruccion total de las estructuras dérmicas y subdérmicas (Secretaria
de Salud, 2018).

2.6.2 Heridas crénicas

Son aquellas que no sanan en un tiempo razonable de tres o cuatro meses. La
remodelacion de la matriz en las heridas cronicas no se genera de la misma forma que
una herida aguda, el aumento del proceso proteolitico produce una degradacion
incontrolada del tejido lo que conduce a una herida que no cicatriza, esto se debe a que
el fluido presente en la herida contiene una alta concentraciéon de metaloproteinasas® que
generan una disminucion en la proliferacion celular y en la angiogénesis, incrementando
la degradacién de la MEC y alterando la adecuada reparacion tisular (Guarin, C. y cols,
2013).

Las heridas crénicas en la piel se denominan Ulceras cronicas, en las que existe una
lesion en la epidermis y, al menos parcialmente, en la dermis. En mas del 90% de los
casos hablamos de ulceras por presion, Ulceras venosas y Ulceras en diabéticos (Tabla
8) (Leyva, F., 2012). Las heridas cronicas probablemente requieran, si el estado del

paciente lo permite, tratamiento quirargico (Secretaria de Salud, 2018).

5 Las metaloproteinasas son proteinas adhesivas necesarias para que se genere el proceso de degradacion

de la MEC y la remodelacion del tejido que esta en proceso de cicatrizacion (Guarin, C. & cols, 2013).
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Tabla 7. Heridas crénicas descritas en el Manual Clinico para la Estandarizacion del

Cuidado y Tratamiento a Pacientes con Heridas Agudas y Cronicas (Secretaria de Salud,

2018).

Definicion Etiopatogenia

Ulceras por
presion
(UPP)

Ulceras
venosas Yy

arteriales

Ulcera de
Pie

Diabético

Cualquier lesion de la piel y los
tejidos subyacentes originada por
un proceso isquémico producido
por la presion, la friccion, o una
combinacion de estos.

De forma inapropiada referidas

como “llagas por la cama”.

Lesion tisular cronica originada
por la incapacidad funcional del
sistema venoso o arterial que
lleva a una obstruccion o reflujo

sanguineo.

Es una infeccion, ulceracion y
destruccion de tejidos profundos
extremidad

de la inferior,

asociadas con  alteraciones
neuroldgicas y diversos grados de

enfermedad vascular periférica.

Oclusion directa de los vasos (presion)
y/o por retorcimiento/rotura de vasos. La
neuropatia, la enfermedad arterial, la
disminucién de la perfusion del tejido
local, la nutricion, la incontinencia fecal y
urinaria, la inmovilidad, la inactividad y el
estado mental del paciente.

80% a 90% de los casos corresponde a
(IVC),

mientras que la arteriopatia obstructiva

insuficiencia venosa cronica
representa 10% a 25%, la que a su vez
puede coexistir con enfermedad venosa
0 neuropatica.

Es un sindrome clinico y complicacion
cronica grave de la diabetes mellitus, de
etiologia multifactorial, ocasionada y
exacerbada por neuropatia sensitivo-
motora, angiopatia, edema y afectacion
de la inmunidad, que condiciona
infeccion, ulceracion y gangrena de las
extremidades inferiores, cuyo principal
de

hospitalizacion o cirugia mutilante capaz

desenlace es la necesidad

de incapacitar parcial o definitivamente al

paciente.
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Tabla 7. Heridas crénicas descritas en el Manual Clinico para la Estandarizacion del

Cuidado y Tratamiento a Pacientes con Heridas Agudas y Crénicas (Continuacion).

Definicion Etiopatogenia

Las Ulceras neoplasicas se clasifican en

Son lesiones cutaneas o _ .
Primarias y Secundarias; las primeras, se
que aumentan _ i . .
_ deben a dos tipos de cancer de piel: de tipo
progresivamente de

o . melanoma y de no melanoma. Las
Neoplasicas | tamafio dando lugar a

] . segundas, se deben a metastasis,
una ulcera abierta que no o

o exéresis
cicatriza y destruye el _ ]

3 _ parcial o total de un tumor y ulceras que
tejido circundante.

evolucionan a carcinomas.
Entre las causas que condicionan la
cierre de una herida se
edad

ruptura del

encuentran la avanzada, la

Es la separacion post-
operatoria de la incision
quirdrgica que involucra
los

todos planos

Dehiscencias | anatdbmicos previamente
suturados de una herida,
la cual ocurre
generalmente de forma

espontanea.

presencia de factores que alteran el
proceso de cicatrizacion como la anemia,
la hipoalbuminemia y la desnutricion
calorico-proteica, padecimientos
concomitantes como la obesidad y la
diabetes mellitus, enfermedades
pulmonares que incrementan la presion
intraabdominal como la enfermedad
obstructiva cronica, bronquitis y neumonia,
alteraciones en el estado inmunolégico,
tratamiento con esteroides y estrés

mecéanico sobre la herida, entre otros.

Debido a estas complicaciones, tanto en pacientes hospitalizados como en pacientes
ambulatorios, el gasto del sector salud se ve impactado de manera considerable.

En la siguiente seccion se abordara de manera particular la situacion que enfrenta nuestro
pais con respecto a su Sistema de Salud y de qué manera estan encaminadas sus

acciones para atender las necesidades de la poblacién mexicana.
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3. Situacion de la atencion de heridas en México

La atencién de las heridas agudas y crénicas representa diversos desafios tanto para las
personas que las desarrollan como para los sistemas de salud de todo el mundo (Vela,
G. y cols, 2018).

En nuestro pais, las enfermedades cronicas no transmisibles como la diabetes mellitus,
las cardiovasculares, oncoldgicas, entre otras, pueden generar complicaciones tales
como pacientes con pie diabético, Ulceras venosas y arteriales, lesiones por presion solo

por mencionar algunas (Figura 4) (Secretaria de salud, 2018).

Para los sistemas de salud, la atencion de estas complicaciones implica una importante
inversion econdémica (Tabla 4), relacionada con la formacién y contratacion de recursos
humanos especializados en el cuidado de heridas, la adquisicion de insumos de alta
tecnologia, el incremento en los dias de estancia hospitalaria de los pacientes o del
namero de reingresos, el aumento de las tasas de infeccion, el deterioro de la imagen de
las instituciones (relacionada con el desarrollo de lesiones por presion y dehiscencias
quirargicas) y la respuesta legal ante inconformidades de pacientes relacionadas con la

falta de calidad en la atencion sanitaria (Vela, G. y cols, 2018).
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Figura 4. Porcentaje de las heridas agudas y crénicas obtenidos del analisis de 36 022 casos de
pacientes procedentes de 159 unidades médicas de la Secretaria de Salud, distribuidas en 15

entidades federativas de la Republica Mexicana (Vela, G. y cols, 2018).
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Tabla 8. Estimacion de los costos directos mensuales por tipo de herida (Vela, G. y cols,
2018).

Costo mensual en MXN Costo mensual en MXN

Tipo de Herida

(atencion ambulatoria) (atencion hospitalaria)

Heridas traumaticas 17,520,599.65 389,975,080.76
Ulceras de pie diabético 11,029,189.80 398,388,469.99
Lesiones por presion 2,647,210.96 715,416,914.19
Ulceras vasculares 8,628,456.22 91,060,396.40
Dehiscencias quirurgicas 2,552,137.03 148,373,352.92
Quemaduras 3,188,899.12 86,132,540.24
Heridas neoplésicas 996,577.99 34,777,682.38

Total 46,563,070.76 1,864,124,436.89

En un estudio realizado en Latinoamérica de Seguridad del Paciente y la acreditacion en
salud (IBEAS) que involucro la participacion de 35 hospitales de 5 paises, entre ellos
México, dio como resultado la identificacién de los tres eventos adversos mas frecuentes,
entre los que se mencionan: neumonias nosocomiales, infecciones de heridas quirdrgicas

y en tercer lugar las Ulceras por presiéon (UPP) (Aranaz, J.M. y cols, 2011).

En consecuencia, se considerd de vital interés implementar una estrategia que pueda
mejorar la calidad de vida de las personas afectadas con heridas agudas o cronicas y la
reduccion de costos operativos que se derivan de la atencién de éstas, a través de la
Estandarizacion del cuidado y tratamiento de los pacientes con heridas bajo el modelo
Clinicas de Heridas, la cual fue desarrollada a partir del afio 2011 y hasta la fecha, por
varias instituciones que conforman el sector salud, con un equipo conformado por
personal de enfermeria a quienes se ha capacitado en la mejora de la calidad técnica y
el trato digno a los pacientes con heridas cronicas (Secretaria de salud, 2018).

Conjuntamente, a través del Programa Nacional de Salud 2013-2018, el Gobierno
Mexicano determind cinco grandes objetivos de las politicas publicas, asi como acciones
especificas para alcanzarlos. Especificamente en la segunda meta, México Incluyente,
se denota el objetivo de asegurar el acceso a los servicios de salud, que en su estrategia

2.3.4 Garantizar el acceso efectivo a servicios de salud de calidad, incluye la linea de
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accion: “Instrumentar mecanismos que permitan homologar la calidad técnica e

interpersonal de los servicios de salud”.

Sumado a esto la Direccion General de Calidad y Educacion en Salud conformé el
“Manual Clinico para la estandarizacion del cuidado y tratamiento a pacientes con heridas

agudas y cronicas’.
3.1 Clinicas de Heridas

Las Clinicas de Heridas constituyen una reconfiguracion del sistema actual de la atencién
a las heridas crénicas y agudas en México; son centros especializados vinculados a una
unidad de salud, centros de salud ampliados, unidades de medicina familiar o
equivalentes en las que se otorga atencion interdisciplinaria, para la deteccion de factores
de riesgo en la persona para desarrollar heridas; valoraciéon, diagndéstico y tratamiento
oportuno de las personas afectadas por heridas agudas o crénicas y/o estomas; ademas
de brindar apoyo a su familia con el objetivo de disminuir el tiempo de recuperacion y

optimizar recursos humanos y financieros (Secretaria de Salud, 2017).

En general, la experiencia obtenida con las clinicas de heridas servira como muestra de
la necesidad de adoptar modelos de organizaciébn que den mejor respuesta a las
demandas de atencion de los usuarios de los servicios de salud y para que se modifiquen

los esquemas de organizacion tradicional.

No obstante, a pesar de los enormes esfuerzos que llevan a cabo los profesionales del
Sistema Nacional de Salud, no se ha logrado alcanzar la optimizacién de la calidad de

los servicios que se ofrecen para tan emergente problema (Garcia, S., 2018).

3.2 Calidad de vida

Como se menciona anteriormente, las heridas en México son un problema de salud
publica, sin embargo, no sélo afecta a los sistemas de salud, ya que impacta directamente

la calidad de vida de las personas que las padecen y sus familias.

En lo que se refiere a los pacientes, vivir con una herida cronica altera de manera negativa
en todos los niveles de la persona que la padece; afecta su estado fisico debido a la
presencia de dolor constante (Tabla 9), incomodidad, limitaciones en la movilidad,

trastornos del suefio y disminucion del apetito; el estado emocional por manifestacion de
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sentimientos de ansiedad, depresion, enojo, frustracion, y alteraciones en la imagen
corporal; y por ultimo en su esfera social mediante el desarrollo de comportamientos de
aislamiento, la pérdida parcial o total de su independencia y la disminucién de su
capacidad para trabajar (Vela, G. y cols, 2018).

Tabla 9. Dolor en las heridas segun su duracion (Aranda, J.M. y cols, 2006).

Agudo Cronico |

e Producido por traumatismo o
lesion. e De intensidad no proporcional al estimulo
e Proporcional al estimulo que lo que produce.
produce. e Sin funcion de proteccion y advertencia.
¢ Bien localizado. Dolor inutil.
e Funcion de proteccion y e Se convierte en una enfermedad mas que
advertencia. en un sintoma.
e Es un sintoma. e No responde bien al tratamiento.
e Responde bien al tratamiento.

Con la situacion actual en nuestro pais en materia de atencion médica y de enfermeria,
resulta importante explorar alternativas terapéuticas que disminuyan los tiempos de
hospitalizacion y el riesgo de que el paciente desarrollé complicaciones, asi como el uso

eficiente del presupuesto hospitalario.
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4. Alternativas terapéuticas actuales para el tratamiento de heridas.

Las heridas y las practicas para su curacion han acompafnado al hombre desde el inicio
de su historia; el ser humano siempre se vio en la necesidad de desarrollar técnicas para
tratar las lesiones; desde los movimientos instintivos de los animales ante las heridas,
hasta los procedimientos mas sistematicos propios de la medicina empirica y cientifica,

han surgido diversos métodos y técnicas de curacion.

Los primeros registros fueron encontrados en el valle de Dussel (Alemania), del hombre

de Neandertal, quien usaba hierbas para tratar las quemaduras (Jiménez, C.E., 2008).

Mas adelante, en Egipto, utilizaban métodos para el manejo de heridas con el uso de
mezclas de sustancias como la mirra, la goma, el aceite caliente y las resinas de arboles,
en forma de emplastos; ademas, los egipcios fueron los primeros en mencionar los
principios basicos del manejo de las heridas: lavar, cubrir e inmovilizar (Castellanos, D.K.
y cols, 2014).

Posteriormente, en la antigua Grecia, Hipdcrates fue el primero en usar vendajes
compresivos para el manejo de Ulceras venosas, con sustancias similares a las que
usaban los egipcios. También recalco la importancia de las guerras como parte del
aprendizaje para los cirujanos y, especialmente, para el manejo de heridas traumaticas
(Jiménez, C.E., 2008).

Los aztecas abrian los abscesos con bisturis de obsidiana y colocaban tortillas de maiz
afectadas con fungosis y suturaban las heridas con cabello. El pueblo inca utilizaba
diversas sustancias, como la coca, el balsamo de benjui, los aceites de pepita y el sulfato

cuprico, para curar sus heridas (Castellanos, D.K. y cols, 2014).

En 1962, George Winters en Inglaterra, desarroll6 un concepto que revolucionaria el
manejo de las heridas: el ambiente himedo. Con base en los estudios con cerdos, se
demostré que la cicatrizacion en ambiente himedo era mucho mejor y mas rapida que
en ambiente seco. A partir de este concepto se desarrollaron vendajes o apoésitos que
mantenian la humedad en la herida y evitaban su desecacién (Ramirez, R. & Dagnino,
B., 2006).
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Fue a partir del aflo 2000 cuando comenzé una tendencia mundial destinada al
conocimiento de la fisiopatologia e inmunologia involucrada en los eventos celulares y
humorales de las heridas, y surge el concepto de Manejo avanzado de las heridas
(Ramirez, R. & Dagnino, B., 2006).

En la actualidad el tratamiento de heridas es un area de mucho interés para los
investigadores y personal médico. Cuantitativamente, la expansion de la investigacion
sobre las heridas ha sido notable; la produccion cientifica publicada y recogida en la base
de datos de la Biblioteca de medicina de EE.UU. en su web PubMed muestra que con el
descriptor “Pressure ulcer” (UPP) se incluyeron 398 estudios en el afio 2000, aumentando
a 467 en el afio 2005, a 578 en 2010 y llegando a 653 estudios en 2015. Esto supone un
incremento de mas de 60%, solo en la investigacion sobre UPP, y se puede estimar que
se han producido aumentos similares en el nimero de estudios sobre otros tipos de
heridas (Pancorbo, P., 2016).

En México, el avance tecnolégico en el cuidado de las heridas tuvo su despunte hasta
finales de los ochenta y principios de los noventa, de manera muy aislada se inici6é en
algunas unidades hospitalarias. Actualmente nuestro pais cuenta con terapias avanzadas
como hidrocoloides, alginatos, hidrocelulares, hidrogeles, hidrofibras, diversos tipos de
apositos, hidrocirugia, cierre asistido al vacio y equipo electromédico (Arroyo, M. T.,
2014).

En estos tratamientos, como se menciona anteriormente, se considera que la herida debe
mantenerse en un ambiente humedo debido a que la desecacién de los tejidos expuestos
no solamente deteriora las células de la superficie, sino que también destruye el riego
sanguineo normal de los pequefios vasos a cierta distancia de la superficie. Diversos
estudios han demostrado el efecto beneficioso del tratamiento oclusivo en la cicatrizacion,
dicho efecto se ha observado en distintas etapas del proceso, como la estimulacion de la
angiogénesis y reepitelizaciéon. Por lo tanto, el enfoque terapéutico ha dado paso al

concepto de tratamiento oclusivo en medio humedo (Martin, S. & Marcos, E., 2008).
4.1 Apositos

Un apésito es un producto sanitario que consiste en una cubierta de gasa, algodén u otro

material esterilizado que se aplica sobre una herida para protegerla (Benedi, J. & Romero,
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C., 2006); el mecanismo de accion para todos ellos es basicamente el mismo: absorber
el exudado formando un gel que proporciona las condiciones adecuadas para la curacion
de las heridas (Castellanos, D.K. y cols, 2014).

La curacion tradicional se caracteriza por el uso de apdésitos pasivos de baja absorcion
gue requiere cambios frecuentes y viene acomparfada de un alto nivel de empirismo. Por
el contrario, la curacion avanzada se caracteriza por el uso de apoésitos interactivos que
generan y mantienen un ambiente hiumedo en el lecho de la herida®; requiere un menor

namero de cambios (Vela, G. y cols, 2018).
Clasificacion de los apésitos

Los apdsitos son un grupo amplio y variado por lo que se pueden clasificarse segun su
permeabilidad, localizacion y complejidad.

Permeabilidad.
Los apositos oclusivos son permeables a todo, aislan la Ulcera del exterior favoreciendo
el inicio de la granulacion. Se deben aplicar sobre la Ulcera perfectamente limpia 'y con la

piel circundante limpia y seca.

Los apdsitos semioclusivos son permeables al oxigeno, al mon6xido de carbono y al
vapor de agua; son impermeables al agua liquida y a las bacterias (Benedi, J. & Romero,
C., 2006). La eficacia de un apoésito se ha relacionado con la concentracion de oxigeno.
Segun esta teoria, cuanto mayor sea la concentracién de oxigeno, mayor sera el nivel de
cicatrizacion. Determinados apositos semipermeables de Ultima generacion poseen una
permeabilidad selectiva por el vapor de agua y el oxigeno. Ademas de evitar el aumento
de presién provocado por el exceso de exudado, incrementan la concentracion de
oxigeno en el lecho ulceroso, con lo que disminuye el riesgo de infecciones por

anaerobios (Sanchez, J., 2015).

Localizacion.

Se dividen en primario y secundario (Benedi, J. & Romero, C., 2006).

& Zona del interior de la piel donde crecera el tejido de granulacién, es muy permeable, predomina un
ambiente humedo y muy vascularizado.
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- Primario: Esta en intimo contacto con la lesion, favorecen la reepitelizacion del tejido
dafiado, optimizan el proceso de cicatrizacion acortando el curso de la enfermedad y
tratar de evitar al madximo el sufrimiento de los pacientes (Pacheco, F.J., 2016).

- Secundario: Estan en contacto con el apdsito primario, son normalmente de gasa de
algodon de distintos tamafios. Su funcion es favorecer el contacto del apdsito primario
con la superficie de la herida; absorben el fluido drenado, controlan la pérdida de calor
y dan comodidad al paciente, evitando el dolor en la medida de lo posible (Pacheco,
F.J., 2016).

Complejidad
Se dividen en apdésitos pasivos, interactivos (Tabla 9), bioactivos, apésitos de plata e

implantes de colagena (Benedi, J. & Romero, C., 2006).

Tabla 10. Apdsitos pasivos e interactivos (Benedi, J. & Romero, C., 2006).

Funcién Tipos de Apdsito

Apoésitos simples, y sirven - Tejida
. - De gasa
Apositos | principalmente para - No tejida
pasivos | proteger, aislar, taponar y Apésito tradicional
absorber. Espuma
Mantienen un ambiente Tul
fisiolégico humedo. Su uso - Laminas
il . lit Espuma hidrofilica
estimula enzimas cataliticas - Conijincillos
ApoOsitos | que favorecen la autolisis y .
. . ) - Adhesivos
Interactivos | permiten que el Transparentes
desbridamiento tenga lugar (De nailon y de
sin dolor y no se adhieren a celulosa) - No adhesivos
la herida.

Apositos bioactivos

Poseen la caracteristica de interactuar con la herida. Estan disefiados para mantener una
humedad fisioldgica en la herida y permitir la oxigenacién (Benedi, J. & Romero, C.,

2006). Existen 3 tipos: alginatos, hidrocoloides e hidrogeles, estos ultimos se analizaran
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de manera particular en la Seccion 5. En la Tabla 10 se muestran los apdésitos bioactivos

con su mecanismo de accion.

Tabla 11. Apdésitos bioactivos disponibles (Castellanos, D.K. y cols, 2014).

- Caracteristicas Mecanismo de accién

Alginatos

Hidrocoloides

Formados por un polisacarido natural
derivado de la sal de calcio del &cido
alginico (proveniente de las algas
marinas), que posee iones de sodio y
calcio en distintas proporciones.

Ideales para el manejo de las heridas o
moderado-abundante

Ulceras con

exudado por su gran capacidad de

absorcion.
Contiene particulas hidroactivas vy
absorbentes, que proporcionan una

absorcibn de escasa a moderada,

manteniendo una temperatura @y
humedad fisiolégicas en la superficie de
la herida.

Su composicién basica  incluye
carboximetilcelulosa, gelatina y pectina
en una base adhesiva.

El hidrocoloide proporciona una barrera
la humedad

bacteriana y retiene

fisiol6gica en la herida.

Apositos de plata

Al entrar en contacto con el exudado de
la herida rico en iones de sodio, se
produce un intercambio: el alginato
absorbe iones de sodio y libera iones
de calcio al medio formando un gel que
mantiene un ambiente  humedo
fisiolégico en la herida.

La presencia de iones Ca?* en el medio
favorece la accion hemostatica en la
herida.

La carboximetilcelulosa es un
polisacarido de alto peso molecular que
en contacto con el agua o el exudado
confiere un pH &cido a la solucion;
posee una alta capacidad absorbente y
forma un gel viscoso.

La gelatina es una proteina animal que
facilita la aglutinacién y formacién de
matriz en los apositos hidrocoloides.
La pectina es un gel de alto peso
molecular de origen natural que posee

propiedades absorbentes.

Controlan y reducen la carga bacteriana, la plata tiene una actividad antibacteriana de

amplio espectro, por lo que resultan una alternativa al uso de antibiéticos locales, su

principal indicacion son las Ulceras con colonizacion critica (Fornes, B. y cols, 2008).
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El mecanismo de accion de este apoésito es la liberacion sostenida de plata idnica, que al
interaccionar con los liquidos corporales provoca la inactivacion del transporte de
electrones y de las enzimas que intervienen en la respiracion bacteriana, con lo que
provoca una alteracion en los acidos nucleicos bacterianos (Benedi, J. & Romero, C.,
2006).

Es importante que un apésito no solo realice la funciébn que se indica en sus
especificaciones, sino que también lo haga en un balance costo-beneficio clinico, al cual
se llega solamente por una evaluacion clinica y diagnostico precisos para escoger el
tratamiento correcto. Desafortunadamente esto no siempre se puede lograr al menor
costo, debido a factores como el tiempo de curacidn, la frecuencia de cambios del apdsito
y el requerimiento de productos adicionales (Vowden, K. & Vowden, P, 2017). En el
mercado hay numerosos tipos de apositos (Tabla 12) y la eleccion de cada uno
dependera fundamentalmente de la profundidad de la herida, del tipo de tejido, de la
cantidad de exudado y de la localizacién (Benedi, J. & Romero, C., 2006).

Tabla 12. Apésitos actualmente disponibles en el mercado.

. Nombre _
Compaifiia _ Tipo de _ . .
e comercial del - Unidades por cajay Precio MXN
distribuidora aposito
producto
) Alginato con | Caja 10 Uds. 5x5 cm, $490.00
Silvercell™ _
plata Caja 10 Uds.11x11 cm, $750.00
Systagenix
. . Caja de 10 Uds. 7X9 cm, $1,000.00
Tielle Esponja _
Caja de 10 Uds. 11X11 cm, $3,500.00
D.erma Aquasite™ Hidrogel Caja de 10 Uds. 5x5 cm, $400.00
Sciences
Allevyn™ Esponja Caja de 10 Uds. 12.5x12.5 cm, $ 1,750.00
o Alginato con _
Algisite™ at Caja de 10 Uds. 10x10 cm $200.00
ata
Smith&Nephew P
Intrasite™ Hidrogel Caja de 10 Uds. 15 g, $860.00
OpSite™ Transparente | Caja de 20 Uds. 9.5x8.5 cm, $800.00
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Tabla 12. Apdsitos actualmente disponibles en el mercado (Continuacion).

Compaiiia Nombre comercial _ o _ _ _
Tipo de apdésito Unidades por cajay Precio MXN

distribuidora del producto

) Caja de 10 Uds. 10x12 cm,
Aquacel™ Alginato
Convatec $2,600.00
DuoDERM™ Hidrocoloide Caja de 10 Uds. 10x10 cm, $500.00
Tegaderm™ Transparente Caja de 50 Uds. 10x12 cm, $400.00
3M México
Tegasorb™ Hidrocoloide Caja de 5 Uds. 10x10 cm, $500.00

A continuacion, se mencionan brevemente otras opciones terapéuticas que han sido

empleadas e investigadas, ademas de los apadsitos.

4.2 Terapia de presion negativa (TPN)

A principios de los noventa, se introdujo la terapia de presion negativa, siendo la mayor
innovacion en el manejo de heridas (Castellanos, D.K. y cols, 2014).

El dispositivo consiste en un adhesivo con un tubo conectado a un recipiente de
recoleccion y una fuente de vacio. El material de interfaz es una esponja de poliuretano
de poro abierto, hidréfobo que tiene que sellar adecuadamente para mantener el vacio o
el aire se fuga causando desecacidon. Estos, deben actuar como una interfaz para
distribuir el vacio a lo largo de la herida y permitir que se eliminen los fluidos (Castellanos,
R.D.y cols, 2014).

Se considera que hay tres mecanismos de accion principales que contribuyen a la

cicatrizacion con terapia negativa (DeRoyal Industries Inc., 2014).

1. Drenaje asistido por vacio: El primer mecanismo consiste en eliminar el exceso de
exudado.

2. Reduccion del liguido intersticial: La eliminacién del liquido intersticial reduce el
edema, con la consiguiente descompresion de los tejidos. El resultado es un aumento
del flujo sanguineo capilar, lo que mejora la perfusion y la angiogénesis, asi como la

provision de oxigeno, nutrientes y factores de crecimiento.
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3. Efectos mecanicos en el flujo sanguineo, el crecimiento y la proliferacion celulares: La
TPN crea fuerzas mecéanicas y un gradiente de presion en los tejidos, y esto aumenta
el flujo sanguineo en la zona lesionada. Ademas, la TPN somete las células a una
tensibn mecanica que las estimula, haciendo que interactien con los factores de

crecimiento solubles en la MEC.

4.3 Terapia con factores de crecimiento

El PDGF es el unico factor de crecimiento que ha sido aprobado por la FDA cuyo nombre
comercial es Regranex® (Becaplermin gel 0,01%); éste se obtiene por recombinacion
genética insertando el gen para la cadena B del PDGF en Saccharomyces cerevisiae
(Jiménez, C.E., 2008). Esta especialmente indicado en pacientes con Ulceras de origen
neuropatico diabético en las extremidades inferiores, sin embargo, no debe usarse en
pacientes con enfermedades malignas, ya que ha habido reportes que aumenta la

mortalidad en esta poblacion (Castellanos, D.K. y cols, 2014).

4.4 Terapia fotodinamica con azul de metileno en Ulceras cutaneas

La terapia fotodinamica (TFD) es una modalidad terapéutica, segura y con escasos
efectos secundarios, basada en la fotooxidacion de materiales biolégicos con accion
directa. Es inducida por un fotosensibilizante que, al ser iluminado con una determinada
luz, consigue la destruccién selectiva de células; tiene indicacion aprobada en el
tratamiento del cancer cutaneo queratinocitario y tiene actividad antimicrobiana. Ademas
de disminuir la carga microbiana, promueve la reepitelizacion mediante procesos
inmunomoduladores y regenerativos, mejora la angiogénesis y los efectos moduladores

de la colagena (Aspiroz, C. y cols, 2016).

Aungue la experiencia practica en el uso de la TFD en el manejo de Ulceras es escasa,

existen dos ensayos clinicos publicados con prometedores resultados.

4.5 Terapia con células madre

Las células madre son células que pueden diferenciarse en muchos tipos celulares y
pueden ser Utiles para la curacion de heridas. Las células madre derivadas de adipocitos
son cultivadas a partir de tejido extraido por liposuccion y se ha estudiado su uso en

heridas cronicas, demostrando que pueden acelerar el cierre de estas. Estas células se
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diferencian en células epiteliales y endoteliales y secretan citocinas angiogeénicas,
ayudando a la neovascularizacion, asi como se ha demostrado que promueven la
proliferacion de fibroblastos por contacto y por activacién paracrina, mientras que las
células madre derivadas de la médula 6sea promueven la cicatrizacibn aumentando la
poblacién de fibroblastos y la produccion de colagena en heridas crénicas que no han

mejorado con las terapias convencionales (Castellanos, D.K. y cols, 2014).
4.6 Terapia larval

Entre los diferentes tipos de técnicas para el retiro de material necrotico de las heridas,
el quirdrgico es el mas importante. No obstante, cuando no es posible realizarlo se recurre
a otras técnicas, una de las mas antiguas, aunque poco empleadas es el llamado
biodesbridamiento en el cual se trabaja con larvas de la mosca Lucilia sericata cultivadas
en un ambiente estéril; debido a que esta especie posee habitos de alimentacion
necrofagos puede eliminar el tejido necrotico y promover el crecimiento tisular (Jiménez,
C.E., 2008); entre las secreciones de las larvas se encontré6 un compuesto con actividad
antimicrobiana: Lucifensina (Valachova, I. y cols, 2014).

4.7 Uso de plasma rico en plaquetas

El plasma rico en plaquetas (PRP) es la fraccion del plasma derivado de la sangre que,
después de ser procesada, presenta una mayor concentracioén de plaquetas; sirve como
medio sellante y la liberacion de sus granulos actia localmente estimulando el inicio de
la cicatrizacion, tal y como se reviso en la seccion 2. Es utilizado como terapia adyuvante
en el tratamiento de Ulceras crénicas de miembros inferiores, con resultados
particularmente esperanzadores en pacientes con pie diabético (Salazar, A.E. y cols,
2014).

4.8 Terapia génica

Se ha estudiado la insercion de genes en la piel, ya sea de forma topica o inyectada en
la forma de vectores virales y no virales, la forma no viral tiende a ser menos costosa y
con menor riesgo de infeccidn. En diversos estudios se ha comprobado que esta terapia
promueve la granulacion, vascularizacién y la epitelizaciéon y mejora la calidad de la

cicatriz (Castellanos, D.K. y cols, 2014).
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5. Hidrogeles

Los hidrogeles son materiales que han sido ampliamente investigados en diversos
campos esencialmente por su capacidad para absorber grandes cantidades de agua o
fluidos biolégicos, debido a la presencia de grupos funcionales en su estructura tales
como -OH, -COOH, -CONHz2, y -SOsH (Escobar, J.L. y cols, 2002).

Los hidrogeles consisten en redes poliméricas con una configuracion tridimensional;
estas redes estan compuestas por una fase sélida, fluido intersticial y especies idnicas;
se les ha considerado como biomateriales inteligentes, ya que algunos de ellos
responden variando su volumen a estimulos del medio ambiente tales como cambios de
pH, temperatura, concentracion de especies, radiaciones, entre otros (Echeverri, C. y
cols, 2009).

En relacion con el tratamiento de heridas, los hidrogeles son considerados apdsitos
ideales ya que pueden mantener un ambiente himedo alrededor de la herida y absorber
el exudado (Hwang, M. y cols, 2010). La propiedad de hinchamiento no soélo les confiere
la capacidad de absorcion, sino también de retener y liberar bajo condiciones controladas

algunas soluciones organicas (Arredondo, P.A. & Londofio, L. M., 2009).

Su capacidad de absorcion se debe al balance que ocurre entre las fuerzas osmaoticas,
causadas por el agua que entra en la red y las fuerzas que ejercen las cadenas

poliméricas en oposicion a esa expansion (Arredondo, P.A. & Londofio, L.M., 2009).

Diversos estudios han demostrado su buena interaccion con los tejidos vivos. Sus
propiedades de biocompatibilidad se deben principalmente a su consistencia blanda,
flexible, permeable y, como se menciond anteriormente, su contenido de agua; pueden
ser materiales inertes, dependiendo del polimero empleado, lo cual significa que las

células y proteinas no tienden a pegarse a su superficie (Arredondo, A. y cols, 2011).

Se ha reportado que la flexibilidad del hidrogel esta en funcion de: el peso molecular, el

grado de pureza del polimero’ del que se parte y de su concentracion en solucién acuosa,

7 Macromolécula que esta formada por la unién repetitiva de moléculas mas pequefias denominadas
monomeros. Estas macromoléculas son producidas por la adicién sucesiva de los monémeros a un sitio

activo en la cadena.

45



Trabajo Monogréfico de Actualizacién

ademas de factores propios del método de obtencion (Arredondo, P.A. & Londofio, L.M.,
2009).

Dadas sus propiedades unicas, los hidrogeles son indicados para heridas con tejido
necrotico, quemaduras, Ulceras de pie diabético, UPPs y heridas exudativas y a pesar de
tener en existencia diversos productos a base de hidrogeles en el mercado, hay una
bdsqueda constante dirigida a optimizar su eficiencia clinica, alivio y comodidad del

paciente (Gupta, A. y cols, 2018).

5.1 Polimeros empleados para sintetizar hidrogeles empleados en el tratamiento de

heridas.

Para que los hidrogeles posean las caracteristicas necesarias para el correcto
tratamiento de heridas, sin duda se requiere partir de polimeros que posean las
propiedades que por si mismos favorezcan la regeneracion tisular. Los polimeros a

continuacion descritos sélo son algunos que cumplen con dichas caracteristicas.

5.1.1 Alginato

Como se menciona en la seccién 4, el alginato se emplea en apositos bioactivos; son los
polisacaridos mas abundantes presentes en las algas marinas, componentes
estructurales de la pared celular cuya funcién principal es dar rigidez, elasticidad y
capacidad de enlazar agua (Avendafio R. y cols, 2013).

Los alginatos son una familia de polisacaridos lineales, conteniendo cantidades variables
de acido B-D-manurdnico y de acido a-L-gulurénico (Figura 6). Su composicién, dada por
la relacion caracteristica manurodnico/gulurénico (M/G), y secuencias, varian
dependiendo de la fuente de la cual proviene el polisacarido. Si en la estructura polimérica
hay mayor cantidad de bloques G, generalmente el gel es duro y fragil, mientras que con
la presencia de mayor proporcion de bloques M, el gel formado se presenta suave y
elastico. Los blogques de secuencias MM y MG se encuentran unidos por enlaces
glucosidicos B (1-4), en tanto que los bloques GG y GM, por enlaces glucosidicos a (1-4)
(Avendafio R y cols, 2013).
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Figura 6. Estructura quimica del &cido B-D-manurdnico (A) y de acido a-L-gulurénico (B).

El alginato ha sido utilizado en dispositivos en el &rea biomédica, fundamentalmente por
su biodegradabilidad, biocompatibilidad, no toxicidad y por sus propiedades como
espesante, emulsificante con base en una de sus caracteristicas distintivas como es la
formacion de geles con iones polivalentes, tales como el Ca*?, el cual actia como un

agente hemostético (Valencia, L.E. y cols, 2016).

5.1.2 Quitosano

El quitosano es un polimero natural que se obtiene a partir de la quitina, uno de los
biopolimeros mas abundantes en la naturaleza. Se trata de un copolimero® de 2-
acetamido-2-desoxy-B-D-glucosa y 2-amino-2-desoxy-B-D-glucosa (Figura 7). Algunas
de las propiedades funcionales del quitosano, tales como la biodegradabilidad,
biocompatibilidad, mucoadhesién, capacidad filmogénica y hemostatica, promotor de
absorcién, actividad antimicrobiana, anticolesterolémica y antioxidante, han promovido

su uso en la medicina (Salazar, C. & Valderrama, A., 2013).

o)
OH Hy 4
C3/<
H NH
o)
H e} H
oH OH
HO H H o” OH
H NH,
OH

® ®)

Figura 7. Estructura quimica del Quitosano; (A) 2-amino-2-desoxy-B-D-glucosa y (B) 2-

acetamido-2-desoxy-B-D-glucosa.

8 Cuando una reaccion de polimerizacion da lugar a dos monomeros distintos, la macromolécula resultante

se llama copolimero.
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Se ha demostrado clinicamente que es biocompatible, debido a que no produce
reacciones alérgicas después de su implantacion, inyeccién o aplicacién topica (Fuentes,
L. & Pastor, A., 2009).

Su caracter filmogénico dio lugar a una de las primeras aplicaciones investigadas de este
polimero natural. Es posible formar peliculas de quitosano con buenas propiedades
mecanicas y de permeabilidad a partir de sus disoluciones en acidos diluidos, tales como
férmico, acético o propionico; estas propiedades flmogénicas se deben a la formacion de
enlaces de hidrogeno intermoleculares entre los grupos amino e hidroxilo de sus
cadenas. A pH neutro o basico posee grupos amino libres, a pH acido estos enlaces de
hidrégeno se disocian debido a la protonacion de los grupos amino y se produce un rapido

hinchamiento de la pelicula (Fuentes, L. & Pastor, A., 2009).

Su actividad antimicrobiana se debe principalmente a la presencia de grupos amino,
cargados positivamente, que interaccionan con la membrana celular de la bacteria,
cargada negativamente, provocando el deterioro de las proteinas y de otros componentes

de la membrana de los microorganismos (Leon, K. & Santiago, J., 2007).

5.1.3 Colagena

La colagena es una macromolécula proteica rica en prolina, lisina y glicina, que se
considera como principal ingrediente de la MEC de varios tejidos; desempeiia un papel
activo en la migracion y adhesion celular, debido a su propiedad de reconocimiento a
células especificas. La colagena es uno de los biopolimeros mas utilizados para la
fabricacion de diversos biomateriales con aplicaciones en regeneracion de piel, ya que
incrementa la capacidad de fibroblastos y queratinocitos para proliferar, migrar y
diferenciarse, ademas de poseer una estructura porosa y baja inmunogenicidad. También
ha sido demostrado que ayuda en la sintesis de proteinas de la MEC de la piel, mejorando
asi el proceso de regeneracién y cicatrizacion. Sin embargo, sus deficientes propiedades
mecanicas y su rapida degradacion, han limitado en gran medida sus aplicaciones en la

ingenieria de tejidos (Valencia, L.E. y cols, 2016).
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5.1.4 Elastina

La elastina es una de las proteinas que constituye el tejido conjuntivo, 0seo y
cartilaginoso, y proporciona elasticidad a la piel. Las fibras de elastina sujetan a las fibras
de colagena y las mantienen en su lugar, y a diferencia de la colagena (que confiere
dureza, resistencia y firmeza a los tejidos), ésta aporta flexibilidad y elasticidad, como
bien indica su nombre. Ademas de su principal papel de aportar elasticidad a los tejidos,
también es capaz de regular el comportamiento celular y promover la reparacion tisular
(Rodriguez. J.C, 2018).

Los polimeros tipo elastina (ELRs “Elastin Like Recombinamers”) son polipéptidos
artificiales cuya secuencia esta basada en la propia elastina natural. Constituyen una
nueva clase de biomateriales con una extraordinaria biocompatibilidad y una interesante
bioactividad ya que el sistema inmunoldgico del huésped no distingue entre la elastina
enddgenay la ELRs, cuando ésta tiene secuencias idénticas a la proteina natural, ya que
se puede ejercer un control absoluto de su secuencia (Girotti, A. y cols, 2011).

5.1.5 Gelatina

La gelatina es uno de los polimeros naturales mas conocidos en la ciencia de los
biomateriales, es un polipéptido que se deriva usualmente de la hidrdlisis de la colagena
con una estructura de triple hélice. En los ultimos afios, la gelatina ha sido ampliamente
utilizada en la ingenieria tisular como ingrediente principal en varios biomateriales para
regeneracion de tejido de piel, debido a sus propiedades de adherencia, proliferacion y
propagacion en fibroblastos y queratinocitos, ayudando de esta manera a mejorar la
cicatrizacion de heridas cutaneas. Asimismo, su facil obtencién, su bajo costo, su buena
solubilidad en agua y su afinidad con varios polimeros han impulsado a los investigadores
a implementar la gelatina como uno de los ingredientes mas utilizados en la ingenieria

tisular (Valencia, L.E. y cols, 2016).

En la actualidad, una gran variedad de biomateriales con gelatina han arrojado buenos
resultados en pruebas de proliferacion y adhesion de fibroblastos in vitro. La gelatina
presenta la ventaja de poseer la secuencia de adhesion arginina-glicina-acido aspartico

(RGD), esta secuencia es de gran importancia en los procesos de regeneracion. Las
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células reconocen estas secuencias a traves de las integrinas presentes en su membrana
celular, uniéndose a ellas y formando complejos de adhesion mas fuertes (Gautam, S.,
2014).

5.1.6 Acido hialurénico

El acido hialurénico (AH) es un glucosaminoglicano lineal, es el Unico entre la familia de
los glicosaminoglicanos que no esta unido covalentemente a proteinas, ni contiene
azufre. Compuesto por unidades repetitivas de acido glucuronico y N-acetil-glucosamina
(Figura 8), es un componente esencial de la MEC de todos los tejidos. El AH tiene un
papel importante en la migracion celular, debido a que esta involucrado en procesos de
crecimiento, inflamacion y reparacion, asi como estimulacion de diferentes células del
tejido conectivo (Corte, D., 2017).

(A) (B)

Figura 8. Estructura quimica del AH: &cido glucurénico (A) y N-acetil-glucosamina (B).

Las unidades de N-acetil-glucosamina son hidrofilicas, su propiedad mas relevante es
gue puede aumentar 50 veces su peso seco, lo que le confiere un alto grado de
elasticidad, permitiéndole actuar como una barrera contra otras macromoléculas. Como
el acido hialurénico no varia su composicion entre especies en los estudios de
hipersensibilidad efectuados independientemente de su origen, no muestran reactividad
cutanea. (Corte, D., 2017).

5.1.7 Alcohol Polivinilico

El alcohol polivinilico (PVA) es un polimero sintético (Figura 9), obtenido por hidrdlisis
acida o basica del acetato de polivinilo, muy utilizado en la preparacion de peliculas por

sus propiedades elasticas, mecanicas y permeabilidad (Leén, K. & Santiago, J., 2007).
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Figura 9. Estructura quimica del PVA.
5.1.8 Poli(vinil-2 pirrolidona)

La poli(vinil-2 pirrolidona) (PVP) es un polimero sintético soluble en agua y otros solventes
polares (Figura 10). Dado que es biocompatible, su uso en aplicaciones biomédicas ha
sido extenso por muchos afios; se emplea como componente de apdésitos ya que es
transparente, tiene excelentes propiedades humectantes y forma peliculas facilmente. Se
ha empleado como expansor del plasma® sanguineo desde la Segunda Guerra Mundial.
Actualmente también se utiliza como aglutinante en muchos comprimidos farmacéuticos.
(Poonguzhali, R. y cols, 2018).

El PVP afadido al yodo forma un complejo llamado povidona yodada (PVP-I), que posee
propiedades desinfectantes. Este complejo se utiliza en diversos productos como
soluciones, unglentos, 6vulos vaginales, jabones liquidos, esterilizacion de filtros para

hemodidlisis y desinfectantes quirargicos (Poonguzhali, R. y cols, 2018).

z BQO

N

CH,
HAC
3 n

Figura 10. Estructura quimica del PVP.
5.1.9 Polietilenglicol

El polietilenglicol (PEG) es un polimero sintético biocompatible y versatil (Figura 11), sin
embargo, carece de propiedades de adhesion celular (Barcenas, A.E. y cols, 2018). Es
resistente a las proteinas, no es inmunogénico y no es toxico, ademas de tener una buena

solubilidad en agua (Masood, N. y cols, 2019).

9 Los expansores de plasma son empleados para restaurar la circulacion sanguinea en pacientes
hipovolémicos (McCahon, R. & Hardman, J., 2017).
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Al estar aprobado por la FDA, también es usado como componente para algunos

medicamentos y dispositivos médicos ya que no es costoso (Wang, F. y cols, 2018).

o H

e

H o
n

Figura 11. Estructura quimica del PEG.
5.1.10 Poliacrilamida

La poliacrilamida (PAAmM) esta constituida por una gran cantidad de unidades de
acrilamida (Figura 12). Las caracteristicas de la PAAm estan determinadas
principalmente por las propiedades que le confiere el grupo funcional amida. La alta
interaccidn por puentes de hidrégeno y otras fuerzas de van der Waals le permiten a la
PAAmM ser una sustancia con gran afinidad por las moléculas de agua. Otra cualidad
importante es su elasticidad. (Sanchez, G. 2006).

Algunas de las ventajas que presentan los hidrogeles basados en poliacrilamida son su
transparencia y estabilidad en un amplio intervalo de pH, temperatura y fuerza idnica

(Laya, J. y cols, 2017).

o NH,
\

H;C
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Figura 12. Estructura quimica de la Poliacrilamida.
5.2 Métodos de entrecruzamiento de polimeros para sintetizar hidrogeles

Los hidrogeles se obtienen mediante el entrecruzamiento de polimeros el cual puede
definirse como la formacion de cadenas ramificadas hasta producir una malla
tridimensional insoluble, en la cual hay un decremento rotacional. Los enlaces pueden
ser intermoleculares tetrafuncionales, intermoleculares trifuncionales y entre moléculas

vecinas.
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De acuerdo con la naturaleza de las uniones involucradas en la conformacion de la
estructura de la red tridimensional que los componen los hidrogeles se pueden obtener
por entrecruzamiento quimico o por entrecruzamiento fisico (Zuluaga, C.F. y cols, 2006).

Los hidrogeles que se obtienen por entrecruzamiento fisico presentan uniones no
covalentes, dichas uniones pueden ser originadas por las interacciones entre los grupos
funcionales especificos que conforman la molécula, habitualmente, estas uniones son de
tipo Van der Waals o de enlaces de hidrégeno, mientras que los hidrogeles por
entrecruzamiento quimico se produce comunmente cuando las cadenas de polimero se
unen entre ellas por medio de enlaces covalentes, lo que impedira el plegamiento de las
cadenas; este tipo de enlace es muy fuerte y su ruptura implica la degradacién del
hidrogel (Corefio, J. & Méndez, M.T., 2010).

La Tabla 13 muestra una serie de métodos que actualmente son empleados
principalmente para la sintesis de hidrogeles empleados en el tratamiento de heridas.

Tabla 13. Métodos de entrecruzamiento fisicos y quimicos para sintetizar hidrogeles
(Gupta, A. y cols, 2018).

I

. Los polimeros polianidnicos que se acomplejan con polimeros
Interacciones o ) . )
L cationicos llevan a la formacion de un hidrogel por medio de un
ionicas .
proceso llamado coacervacion.

_8 _ _ El entrecruzamiento se logra a través de los ciclos repetidos de
RZ Freezing-thawing o _
L _ enfriamiento y descongelamiento a los que se somete una
e (Congelamiento- . o ]
S . solucion polimérica. Cuando el agua se enfria causa la
‘= Descongelamiento) » » _
T separacion de fases llevando a la formacion de cristales.
>
§ Esta clase de hidrogeles se sintetizan cuando se disminuye el
0 pH de la solucion polimérica acuosa cuando grupos carboxilo
Enlaces de ) . o
o estan presentes en la cadena. A un pH &cido, disminuye la
hidrégeno

solubilidad del polimero en solucién, promoviendo la formacion

de enlaces de hidrogeno, dando lugar a un hidrogel.
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Tabla 13. Métodos de entrecruzamiento fisicos y quimicos para sintetizar hidrogeles
(Continuacion).

I

Estos hidrogeles son sintetizados a partir de dos

S Copolimeros de  homopolimeros: uno hidrofébico y otro hidrofilico. Estos
[ bloques anfifilicos copolimeros se entrelazan en medio acuoso formando la red
) . . - N
% debido a su incompatibilidad termodinamica.
@ En el area biotecnologica, se emplean proteinas recombinantes,
>
g Interacciones lo que facilita el control sobre la estructura de la proteina. Los
E proteinicas hidrogeles se forman por medio de interacciones proteina-
proteina o por la agregacion de polipéptidos.
En este método un iniciador genera sitios con radicales libres a
Polimerizacién de lo largo de la cadena, seguida de la elongacion de la cadena por
crecimiento de  la adicion de bloques monoméricos a dichos sitios. Las cadenas
cadena elongadas se entrecruzan de manera aleatoria por medio de un
8 agente entrecruzante hasta la formacion propia de un hidrogel.
S
8, _ Los polimeros hidrofilicos tienen grupos funcionales como
o Por reacciones »
= o COOH, OH y NH2 que pueden ser empleados para la formacion
@ quimicas entre . _ o .
% de un hidrogel debido a su reactividad propia; estos grupos son
grupos
5 _ capaces de establecer enlaces covalentes empleando agentes
o funcionales
f= entrecruzantes.
c
L

Con la exposicion a radiaciéon de alta energia, se generan
Por radiacion de  radicales a lo largo de la cadena llevando a la polimerizacion por
alta energia radicales libres; la recombinacion de estos radicales en las

cadenas lleva a la formacion.

El entrecruzamiento se puede llevar a cabo de la siguiente manera:

a) A/B: La union de las cadenas del polimero A con las cadenas del polimero B.
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b) A/A: Es la unién del polimero A consigo mismo.
A

—t—f—

c) A/M/A: es la union del polimero A consigo mismo por la adicién de una molécula

organica que funciona como agente entrecruzante (crosslinker).

Y T A
e

El método por el cual se obtenga el hidrogel determinara la capacidad de hinchamiento

gue éste tendra, dado que los espacios que se establezcan entre las redes poliméricas
flexibles que se formen en dicho proceso determinara la cantidad de agua que el hidrogel
pueda albergar (Arredondo, P. A. & Londofio, L. M., 2009).

5.2.1 Freezing-thawing

Como se menciona en la Tabla 13, Freezing-thawing es uno de los métodos empleados
para el entrecruzamiento fisico de polimeros debido a que no emplea agentes
entrecruzantes que pueden resultar toxicos (Gupta, A. y cols, 2018). Los hidrogeles que
son obtenidos por este método también son denominados criogeles (cryogels) (Echeverri,
C.E. y cols, 2009). Ademas de su naturaleza no toxica, los criogeles han demostrado
propiedades mecénicas mejoradas, particularmente para aplicaciones biomédicas
(Hassan, C.M. & Peppas N.A., 2000).
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Congelamiento Descongelamiento
o
- -
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OD -.
Solucion Formacién de  Estructura
Polimérica cristales macroporosa

interconectada
Figura 13. Esquematizacién del método de freeze-thawing (Imagen modificada de Hixon, K.R. y
cols, 2017).

Cuando una solucién polimérica se congela, cristaliza primero el solvente mientras el
soluto se concentra en la fase que aun esta liquida de la muestra. Este proceso produce
una interaccion polimero-polimero de gran intensidad que finalmente conducen a la
formacién de uniones estables de la red tridimensional. Este proceso genera hidrogeles
con microporos y macroporos de diferente tamafio y geometria (el solvente hace las
veces de agente porogénico). La estabilidad espacial de la red de los criogeles se debe
a las interacciones intermoleculares originadas por los mduiltiples vinculos de hidrégeno
entre grupos funcionales de la cadena del polimero en zonas microcristalinas. El ingreso
de agua al hidrogel genera cambios en su estructura que pueden ser visualizados

mediante estudios de espectroscopia (Londofio, M.E. & Jaramillo, J.M, 2010).

A continuacion, se describen ejemplos de hidrogeles obtenidos por el método freeze-
thawing.

En el trabajo realizado por Claudia E. Echeverri y su equipo en 2009, emplearon esta
técnica para obtener criogeles de PVA (Peso molecular 130.000 y grado de hidrolisis del
99.0%). Se prepararon soluciones de PVA con concentraciones de 7,5 % y 12 % p/v en
agua destilada con agitacién continua a 80 °C de temperatura, durante 3 horas. Las
soluciones obtenidas se sometieron a congelamiento a -14 °C durante 12 horas y
descongelamiento a temperatura ambiente durante 12 horas, repitiendo dicho proceso
hasta completar 2 y 4 ciclos de congelamiento/descongelamiento. Los criogeles se
dejaron secar durante una semana a temperatura ambiente hasta tener un peso

constante.

De igual forma, Marta E. Londofio y Juan M. Jaramillo (2010) emplearon este método

utilizando PVA, pero éste con pesos moleculares de 84.000 a 94.000. Para obtener las
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soluciones de PVA, se disolvié en agua destilada para obtener una concentracion de 20%
p/v. Las mezclas también se colocaron en agitacion continua a 80°C de temperatura
durante 3 horas. Las soluciones obtenidas se vertieron en cajas de Petri y se sometieron
a dos ciclos de congelamiento y descongelamiento. El congelamiento, sin embargo, se
realizo a -20 °C durante 12 horas y el descongelamiento a una tasa de aproximadamente
1.7 °C/min hasta alcanzar los 20 °C. Los criogeles se dejaron secar a temperatura

ambiente hasta que su peso se mantuvo constante.

El mismo afio, Hwang y su equipo emplearon esta técnica para producir un hidrogel de
PVA-Dextrano cargado con gentamicina para el tratamiento de heridas. Se utiliz6 PVA
de diferentes pesos moleculares (146,000-186,000). En este estudio se demostré que el
dextrano aumento las propiedades elasticas y de hinchamiento del hidrogel, ademas de
gue la presencia de dextrano favorecid la cristalizacion del PVA durante los ciclos de
congelamiento, dando lugar a una estructura mas uniforme y homogénea. Sumado a lo
anterior, sus modelos in vivo en ratas revelaron que la reepitelizacion fue mayor (98 + 2%
en comparacion al control (aposito de espuma), lo cual demuestra su potencial en el

tratamiento de heridas.

Mas adelante, en el afio 2013, Kamoun, E. A. y su equipo de colaboradores entrecruzaron
polimeros de PVA y Alginato de Sodio (AS) cargandolos con ampicilina; las soluciones
contenian 10% p/v de PVA (Mm=72.000), 1.5% p/va de AS y 20 mg de ampicilina sddica.
El método de freeze-thawing se llevo a cabo con tres ciclos continuos de congelamiento
a -20° C por 18 h y descongelamiento por 6 h a 25° C. Los hidrogeles obtenidos se

congelaron con nitrégeno liquido por 10 minutos para después de ser liofilizadas.

Estos hidrogeles demostraron buena biocompatibilidad y una amplia actividad
antibacteriana lo que sugieren que tienen potencial para ser empleados en el tratamiento

de heridas.

La estructura microscopica de los hidrogeles por freeze-thawing, cambia
significativamente con los parametros del proceso (concentracion de polimero,

temperatura, ciclos de congelamiento, descongelamiento, entre otros).

Se tienen estudios en donde han combinado gelatina con fibrinégeno. Especificamente,

en el de Allan, I.U. y sus colaboradores (2016), en el cual desarrollaron un criogel
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compuesto de Fibrindgeno-Gelatina observando un incremento en la migracion de los

fibroblastos dentro del hidrogel dependiente de las concentraciones de fibrindgeno.

También se ha trabajado con la incorporacion de diversos aditivos en los criogeles para
promover aun mas la regeneracion tisular. Criogeles compuestos de 1% de quitosano-
acido glucénico con 5% de PVA combinado con Factor de crecimiento de fibroblastos
humano recombinante (bFGF), se evaluaron in vivo para el tratamiento de heridas con
un espesor considerable y se observé que el cierre de la herida al 50% incremento con
la adicion de bFGF comparados con los controles de apdésitos de gasa (Hixon, K.R. y
cols, 2017).

Martinez, Y.N. y sus colaboradores desarrollaron criogeles de PVA-Pectina adicionando
keratinasa y enrofloxacina para el tratamiento de cicatrices con alta probabilidad de
infectarse. Este trabajo demuestra la capacidad de inmovilizar enzimas dentro de los
criogeles para aplicaciones de curacién de heridas.

Finalmente, se han explorado alternativas como la de criogeles de dos capas que simulen
las capas de la piel. Particularmente en el estudio de Priya, S.G. y sus colaboradores se
analizé la combinacién de criogeles de PVP yodada (PVA-l) y de gelatina por sus

propiedades antisépticas y de regeneracién celular respectivamente.

En este estudio se obtuvieron criogeles de PVA-I, de Gelatina y de PVA-I/Gelatina.
Individualmente cada criogel posee las tipicas caracteristicas de porosidad, hinchamiento
y estabilidad mecanica, sin embargo, de manera conjunta se observé un aumento de

soporte celular y efectos antibacterianos.

Cuando se considera emplear la técnica de freeze-thawing es importante caracterizar la
estabilidad del sistema durante largos periodos de tiempo. Algunos de los problemas que
se han asociado con los hidrogeles obtenidos por freeze-thawing incluyen la disolucion
de las cadenas de PVA y la cristalizacion adicional durante largos periodos de tiempo, o
la cristalizacién secundaria. Estos problemas pueden alterar de manera significativa el
comportamiento del hidrogel a lo largo del tiempo, aspecto que debe ser considerado

para aplicaciones a largo plazo (Hassan, C.M. & Peppas N.A., 2000).
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5.2.2 Entrecruzamiento Quimico

Como se indicé anteriormente, los hidrogeles por entrecruzamiento quimico son aquellos
en los que la red se encuentra formada por medio de enlaces covalentes; la formacion
de estos enlaces es posible por medio de radiaciones de alta energia o agentes

entrecruzantes.
Las radiaciones pueden clasificarse en ionizantes y no ionizantes.

- Radiacién no ionizante: Se caracteriza por ser de baja energia y tener longitudes de
onda grandes. Las radiaciones no ionizantes, aun cuando no sean de alta intensidad
no pueden causar ionizacion. Se extiende desde 1 Hz hasta 3x10'® Hz e incluye las
ondas de radio, microondas, infrarrojo y luz visible.

- Radiacién ionizante: La radiacién correspondiente a esta zona va desde la radiacion
ultravioleta de origen solar, pasando por los rayos X usados en medicina hasta los
rayos gamma producto de procesos radiactivos. Esta se extiende desde los 3x10'6 Hz
hasta por encima de 1x10%* Hz. Tiene como caracteristicas altas energias, longitud de

ondas pequefias y puede ionizar la materia.

En afios recientes, ha incrementado de manera notable el interés en hidrogeles obtenidos
por radiacién ionizante o de alta energia (Tabla 13) en particular por radiacion gamma;
Su uso se destaca por las ventajas del proceso que puede llevarse a cabo en medio
acuoso a temperatura ambiente y pH fisiologico, se evita el uso de agentes
entrecruzantes que pueden resultar téxicos y los materiales obtenidos de esta manera
guedan esterilizados facilitando su aplicacion biomédica (Hennink, W.E. & van Nostrum.
C.F., 2001).

La interaccion de la radiacion gamma en los polimeros conduce a la formacion de
intermediarios muy reactivos: radicales libres, iones y moléculas excitadas. Estas
especies generan diversas transformaciones quimicas que dan como resultado cambios
fundamentales en la estructura quimica y, por lo tanto, en las propiedades de los

polimeros.
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Durante la irradiacion de una solucion acuosa polimérica, la radiacion es absorbida
primeramente por el agua, lo cual genera radicales hidroxilo y otras especies reactivas
(Figura 14).

H.O +y — e (ac) + H3O"+ H- H2+ OH- + H20>
Figura 14. Reaccion de Radidlisis del Agua.

Lo radicales OH- y H- son las principales especies responsables por la formacion
macroradicales'®, los cuales pueden formarse en la cadena polimérica por escision
homolitica de los enlaces C-H. La Figura 15 demuestra el mecanismo de reaccion
propuesto para la formacion de la red tridimensional de PVP, por primera vez propuesto
en 1981.
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Figura 15. Mecanismo de reaccion del entrecruzamiento de PVP por radiacion Gamma (Imagen

modificada de Demeter, M. y cols, 2016)

La recombinacion de macroradicales en diferentes cadenas resulta en la formacion de
enlaces covalentes y finalmente en un entrecruzamiento. Dado que los macroradicales
pueden reaccionar con el oxigeno, este proceso se realiza normalmente en una

atmosfera inerte de argén o nitrégeno (Hennink, W.E. & van Nostrum. C.F., 2001).

10 En quimica organica, los macroradicales son macromoléculas que se comportan como radicales libres
(Nicota, F. 2009).
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El PVA y el PVP son ejemplos muy bien estudiados de polimeros que pueden
entrecruzarse por radiacidon de alta energia. Las propiedades resultantes de estos
hidrogeles, especialmente las caracteristicas de hinchamiento y permeabilidad
dependeran de la concentracién del polimero y la dosis de radiacion que se le aplique;
en general la densidad del entrecruzamiento incrementa con concentraciones de

polimero y dosis de radiacion crecientes (Hennink, W.E.& van Nostrum. C.F., 2001).

A continuacion, se describen algunos trabajos en donde se empled la técnica por

entrecruzamiento por radiacion gamma.

Cabrera, J. y colaboradores trabajaron con PVA combinandolo con PVP. En este estudio
se empled PVA de peso molecular 70-100 kDa con grado de hidrolisis 99% y PVP de
1000-1500 kDa. Se prepararon soluciones acuosas de PVA y PVP a distintas
concentraciones, entre 8 y 10%, las que fueron mezcladas en las siguientes proporciones
de PVA/PVP: 25:75, 50:50 y 75:25. Se obtuvieron en total 45 muestras diferentes. Las
diferentes mezclas se llenaron en recipientes de Poliestireno, fueron empaquetadas y
selladas en bolsas de doble capa, impermeables al oxigeno, en atmdsfera de N2. Luego,

las muestras fueron irradiadas a diferentes dosis, entre 10 y 30 kGy.

Los hidrogeles obtenidos luego de la irradiacion fueron enjuagados con agua destilada y
secadas a temperatura ambiente; mostraron buena transparencia, adhesividad a la piel,
grado de hinchamiento y propiedades mecanicas. Las caracteristicas fisicas y mecanicas
del hidrogel resultante dependen de la dosis de radiacién, asi como de la proporcion del
PVAy PVP.

En 2015, Swaroop, K. y colaboradores en esta ocasion, sintetizaron hidrogeles de
Ag/PVA por radiacibn gamma para evaluar su actividad antimicrobiana, empleando PVA
y nitrato de plata (AgNO3s), ambos de grado analitico. En este estudio se prepar6 una
solucion de PVA al 5% disolviendo 5 mg de PVA en 95 mL de agua destilada a 80° C
manteniendo agitacion constante por 4 horas. Por otro lado, para la preparacion del
hidrogel se afiadieron 8.49 mg de AgNOs a la solucion de PVA al 5% p/v.

Transfirieron 20 mL de solucién de PVA 'y 20 mL de solucion de Ag/PVA en cajas de Petri

de 5 cm de diametro. La dosis de radiacion gamma fue de 25 kGy para el
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entrecruzamiento del PVA. La reduccion de iones Ag* a nanoparticulas de plata y su

encapsulamiento en la matriz de PVA tiene lugar durante este proceso.

Los hidrogeles obtenidos en este trabajo mostraron una eficiencia de absorcion de fluidos
considerablemente alta en los hidrogeles de Ag/PVA en comparacion a los de PVA,
adicionalmente demostraron actividad antibacteriana contra las cepas de E. coli y S.

aureus.

De igual manera, se ha estudiado la incorporacién de polimeros que potencien las
propiedades del PVAy del PEG. Se cuenta con un antecedente de 2007, Ledn, K. & Julio,
S., trabajaron con hidrogeles de Quitosano/PVA embebidas en “Sangre de grado”!
(Croton lechleri). En este trabajo, se prepararon soluciones de quitosano al 1% en &acido
acético 0.1M y de PVA al 10 % en agua destilada a 80°C. Estas soluciones se mezclaron
en una proporcion de 4:6 (Quitosano/PVA), se transfirieron 20 mL de esta solucién en
placas Petri (125 mm de didmetro) y se empacaron en bolsas de polietileno para ser
irradiadas a 15 kGy. Cuando se emplea la radiaciébn para obtener hidrogeles de
quitosano, durante la radiacién, los radicales H- y OH" resultantes de la radidlisis del agua

pueden provocar la degradacion del quitosano.

Las peliculas fueron enjuagadas con agua destilada y secadas a temperatura ambiente
durante cuatro dias. Por otro lado, se disolvié 0.1 g de Sangre de grado y se disolvié en
10 mL de solucién hidroalcohdlica al 10%. En esta solucion, se introdujeron cuadros de
3 x 3 cm de las peliculas Quitosano/PVA. Después de la inmersion y secado a

temperatura ambiente, la textura del hidrogel fue lisa y brillante.

Las peliculas embebidas en la solucién hidroalcohélica mostraron un halo de inhibicion

bien marcado frente a S. aureus.

En 2016, Demeter, M. y colaboradores trabajaron con hidrogeles de Colagena-PVP.
Estos hidrogeles fueron sintetizados en ausencia de oxigeno usando PVP de alto peso
molecular y colagena Tipo I. La colagena Tipo | al 2.1% se obtuvo a partir de piel de

11 Resina que se obtiene de la planta Croton lechleri. Es empleada en la medicina tradicional en el
tratamiento de Ulceras estomacales, gastritis cronicas, cirrosis al higado, y como cicatrizante de heridas

internas y externas.
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becerro y su peso molecular promedio fue de 300 kDa. Las soluciones de PVP al 5% p/v
se obtuvieron con la disolucion de 5 g PVP en 95 mL de agua desionizada a 80°C con

agitacion constante.

Para preparar la solucion de Colagena-PVP se mezclaron volimenes iguales de
colagena al 2.1 % y de PVP al 5 % con agitacion a temperatura ambiente hasta

homogeneizar. Las dosis de radiacion fueron en un rango de 5-50 kGy.

En un estudio realizado en 2018, el equipo de Choipang C. trabajé con hidrogeles de PVA
cargados con nanoparticulas de Ciprofloxacino/PLGA!? especificamente para tratar
UPPs. Se evaluaron diferentes concentraciones de CIP 6.25 mg/mL, 39 mg/mL y 244
mg/mL, cada muestra de CIP fue afiadida a una solucion PLGA (250 mg en 5 mL de
Diclorometano); las nanoparticulas obtenidas fueron secadas por congelamiento y se

mantuvieron a 4 °C.

La solucién de PVA fue de 10% (v/v) en agua destilada con agitacion constante y a 90
°C; se afadieron 0.3 g de nanoparticulas de cada una de las concentraciones de
CIP/PLGA a 10 mL de la solucion de PVA. Para el entrecruzamiento se emplearon bolsas

de nylon cerradas aplicando una dosis de radiacién de 25 kGy de radiacion gama.

En este trabajo, no solamente se estudié el comportamiento del hidrogel, sino la liberacion
del ciprofloxacino. Los hidrogeles que mostraron propiedades antimicrobianas aceptables
y baja citotoxicidad fueron los que contenian 244 mg de CIP/PLGA, dosis en la cual el

hidrogel se considera apropiado para su aplicacion en el tratamiento de UPPs.

En ese mismo afio, Baljit, R. trabajé con un hidrogel de PVP, PVA, goma acacia (GA) y
goma tragacanto (GT) cargados con gentamicina. Los hidrogeles obtenidos variaron en

su contenido de goma arabiga (1-5% p/v).

Antes comenzar la reaccion, se agito la solucion de PVA y PVP ambas al 6% p/v a 90 °
C durante 1 h. Posteriormente se mezcld la goma tragacanto al 4% p/v con las diferentes

concentraciones de goma arabiga; cada una de las soluciones de PVA/PVP, GT/GA (1-

12 Acido poli(lactico-co-glicolico).
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5%) y sulfato de gentamicina se mezclaron durante 2 horas. Cada mezcla final fue vertida
en cajas de Petri que contenian glicerol al 2% y fueron irradiadas a una dosis de 27.3
kGy.

La goma acacia y la goma tragacanto exhiben actividad antioxidante, la cual también es
beneficiosa para el proceso de curacidon de heridas, debido a que pueden contrarrestar
los efectos destructivos de los radicales libres generados en las lesiones. De tal manera,
en este estudio se evalla la capacidad antioxidante de los hidrogeles sintetizados con
dos métodos diferentes; en el primero se empled el reactivo de Folin-Ciocalteu y el
segundo el 2,2-Difenil-1-Picrilhidrazilo (DPPH).

5.3 Hidrogeles y apositos convencionales

Con la informacién recopilada se puede establecerse por qué emplear hidrogeles en el

tratamiento de heridas.

Los hidrogeles pueden cargarse con antimicrobianos o disefiarlo con polimeros con esta
propiedad. No obstante, el uso de algunos antimicrobianos puede impactar de manera
adversa en la actividad celular por lo tanto su uso debe ser restringido y reservado para

indicaciones especificas (Vowden, K. & Vowden, P, 2017).

Emplear la radiacion Gamma y Freezing-Thawing permite fabricar un producto puro y no
contaminado con agentes entrecruzantes toxicos, ademas de que los materiales
empleados en su fabricacién resultan menos costosos. En el caso de la radiacion Gamma
el material obtenido queda esterilizado en el mismo proceso de fabricacién y la aplicacion

de radiaciones ionizantes es segura para el humano y el medio ambiente.

Los hidrogeles son adecuados para utilizar sobre una herida seca o necrética ya que
rehidratan el tejido y mejoran el debridamiento autolitico. Los recubrimientos de
hidrogeles son no reactivos, permeables a metabolitos, no irritantes y refrescan la
superficie de la herida, lo cual podria producir como consecuencia una disminucion del
dolor y alta aceptabilidad para el paciente. Su alta porosidad promueve la migracion
celular y su naturaleza esponjosa previene que se acumule el fluido en la herida (Hixon,
K.R. y cols, 2017).
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El hecho de que no sean adherentes representa una ventaja sobre un apdsito

convencional, ya que no causa disrupcion de la herida cuando es removido.

Tras la sintesis de cada hidrogel, por el método de eleccion, siempre le seguiran una
serie de pruebas que evallen sus propiedades, especialmente si su uso pretende ser
destinado al tratamiento de heridas. Existen ciertos métodos de caracterizaciéon que
permanecen constantes en los experimentos con nuevos hidrogeles; dichas pruebas se

describen en la siguiente seccion.
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6. Caracterizacion de los hidrogeles

Las caracteristicas que deben ser medidas en los hidrogeles para evaluar su potencial
como alternativa terapéutica en el tratamiento de heridas son tales como grado de
hinchamiento, actividad antimicrobiana y biocompatibilidad (Kamoun, E.A. y cols, 2013),
ademas de analizar sus caracteristicas fisicoquimicas, como la absorcion, la morfologia,

las interacciones quimicas, entre otras.

Las técnicas mas comunmente empleadas son: Espectroscopia Infrarroja con
Transformada de Fourier (FT-IR), Microscopia Electronica de Barrido (MEB) y
Calorimetria Diferencial de Barrido (CDB) (Ramirez, A. y cols 2016), entre otras. A
continuacion, se describen las técnicas comunmente empleadas en la caracterizacion de

los hidrogeles.

6.1 Espectroscopia Infrarroja con Transformada de Fourier (FT-IR)

La FT-IR es una técnica empleada para obtener la huella dactilar molecular de una
muestra que absorbe la onda infrarroja de acuerdo con los enlaces quimicos,
proporcionando informacién sobre la estructura especifica de biomoléculas como lipidos,
proteinas, carbohidratos y &cidos nucleicos, a través de una serie de bandas
identificables de grupos funcionales en la region electromagnética del infrarrojo medio.
La absorcion de radiacion en el infrarrojo se limita en gran parte, a especies moleculares
para las cuales existen pequefias diferencias de energia entre los distintos estados
vibracionales y rotacionales. Es importante que exista un cambio neto en el momento
dipolar como consecuencia de su movimiento de vibracién o de rotacién, para que la

molécula absorba radiacion en el infrarrojo (Mata, M.M. y cols, 2016).

Esta técnica es utilizada frecuentemente para estudiar y verificar la incorporacion de
monomeros a la estructura de hidrogeles, la misma permite observar la presencia de los
grupos funcionales caracteristicos de cada monémero. Para preparar el xerogel*® se

emplea el método de la pastilla de KBr (Ramirez, A., y cols, 2016).

135e refiere al tipo de gel en su forma sélida que son preparados por medio del lento secado a temperatura
ambiente (Scherer, G.W., 2001).
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A continuacién, se muestra un espectro de IR del trabajo publicado por Elbadawy A.
Kamoun y sus colaborados (Figura 15) con la finalidad de ejemplificar el uso de la técnica
de FT-IR para evaluar la incorporacion de PVA y el Alginato en el hidrogel.
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Figura 16. Espectro FT-IR del xerogel PVA-Alginato obtenido mediante el entrecruzamiento por

el método de freeze-thawing (Kamoun, E.A. y cols, 2013).

Como se puede observar, el espectro exhibe bandas de absorcion caracteristicas para
grupos hidroxilo (-OH) a 3445 cm™y grupos carboxilicos (COOH) a 1419 cm™, revela
claramente los principales picos asociados con los criogeles de PVA, por ejemplo, se
puede observar facilmente la banda amplia de estiramiento del alquilo (C-H) a los 2925
cm?, las tipicas bandas anchas en 3650-3590 cm™ del grupo (-OH) para el alcohol libre
sin reaccionar y bandas de estiramiento del hidrégeno unidas al oxigeno entre  3590—
3200 cm™. El enlace de hidrégeno entre los grupos —OH a los 3445 cm™ puede ocurrir
entre las cadenas de PVA debido a las altas fuerzas hidrofilicas (Mansur, H.S. y cols,
2004).

La presencia de un pico agudo de absorcidon se observé entre 1150-1050 cm™, esta
banda de estiramiento se ha utilizado como un indicador de la estructura de PVA, porque

es un polimero sintético semicristalino capaz de formar algunos dominios en funcion de
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varios parametros del proceso, como el numero de ciclos de congelamiento y

descongelamiento, el peso molecular y la concentracion del PVA empleado.

Ademas, se encontré una banda de estiramiento en 1549-1453 cm™* grupos de -CH2 que
se consideran como grupos de caracteristicas para la estructura quimica del polimero de
mezcla de PVA y PVA-SA. Todos los Ultimos picos de estiramiento mencionados se
detectaron en la estructura del polimero de mezcla de PVA y PVA-SA.

En el estudio de Maria Demeter y su equipo emplearon (2016) la técnica de FT-IR no sélo
para evaluar la estructura de los hidrogeles sintetizados con diferentes dosis de radiacion
(0 kGy-50 kGy), sino también permitio evaluar la integridad de la molécula de colagena

posterior a la radiacion comparandola con el espectro IR de colagena pura.

Para determinarlo se emplean la proporcion de la intensidad de los picos que muestra la
amida 1l (1240 cm-%) con la intensidad del pico a los 1450 cm™. En este caso la porcion
1240 cm-1/1450 cm en el espectro de colagena pura fue de 1.09. Cuando la mezcla
Colagena-PVP fue irradiada esta proporcion decrece conforme aumenta la dosis de
radiacion, obteniendo un valor minimo a los 50 kGy de 0.79 y un valor méximo de 0.96 a
los 5 kGy. Lo que sugiere que algunas estructuras de la triple hélice de la estructura de

colagena fueron dafiadas.

6.2 Microscopia Electronica de Barrido (MEB)

En la década de 1920 diversos descubrimientos comprobaron que un haz de electrones
acelerados en el vacio, ademas de recorrer trayectorias rectas, se comportaba también
como una onda similar a la luz visible caracterizada por una longitud de onda 100.000
veces mas pequefia (Ipohorski, Miguel & Bozzano, P.B., 2013).

El fundamento de la microscopia electronica de barrido (MEB) es precisamente irradiar
una muestra con un haz de electrones de alta energia de tal manera que las sefiales
resultantes de las interacciones entre el haz con la materia sean detectadas y
procesadas. Estas interacciones pueden proporcionar informacién sobre morfologia,

composicién y estructura (Ipohorski, Miguel & Bozzano, P.B., 2013).

La MEB consiste en un cafidn electronico en una columna de alto vacio en la cual se

genera el haz de electrones de alta energia. Este haz es focalizado sobre la muestra
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analizada. Los detectores registran las sefales originadas por la interaccion entre el haz
de electrones y la muestra, que son procesadas y visualizadas en el sistema final de
observacion (monitor o pantalla de computadora). El cafion electrénico es el primer
componente de la columna del microscopio y es el que produce el haz de electrones.
Consta de un filamento emisor de electrones que son luego acelerados por un anodo
polarizado positivamente a una tension variable. La parte final de la columna del
microscopio electrénico es la cAmara con cierre de vacio que contiene la platina donde
se coloca la muestra, En esta camara se colocan los detectores para registrar las distintas

sefales emitidas por la muestra (Pereira da Silva & Ferri, F.A., 2017).

Se pueden obtener asi imagenes de todo tipo de materiales estructurales o de material
biolégico con un minimo de preparacién previa, para esto solamente es necesario
asegurar que las muestras sean limpias, secas, resistentes al alto vacio del instrumento
y buenas conductoras eléctricas. Si se trata de observar un material no conductor,
normalmente se recubren las muestras con una delgada capa metalica, p.ej. oro, 0
desecando previamente las muestras que tuviesen altos contenidos de vapor de agua
(Ipohorski, Miguel & Bozzano, P.B., 2013).

Por lo tanto, para la observacion de una muestra de hidrogel mediante MEB convencional
se exige que cumpla con estas propiedades, entre ellas, la de ser conductora y
deshidratada (Urbina, C. y cols, 2016).

La muestra puede secar mediante métodos como secado por congelamiento o por punto
critico, esta técnica consiste en deshidratar un material basado en el concepto de que,
para un gran numero de liquidos, dos de sus fases estan en equilibrio y no existe interfase
entre ellas, por lo que no hay tensién superficial: esto ocurre a ciertos valores de presion
y temperatura y es conocido como el punto critico (Urbina, C. y cols, 2016).

La MEB técnica es muy util ya que permite determinar la influencia de los parametros del
proceso de sintesis en el tamafio de poro y morfologia del hidrogel, ya sea concentracion
de polimero(s), ciclos de congelamiento, dosis de radiacién o incluso cuando un elemento
es afiadido; como en el caso de los hidrogeles en donde se incorpora Ag, factores de

crecimiento entre otros.
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Tal como se puede observar en la MEB del Criogel de PVA/Dextrano cargado con
Gentamicina (Fig. 17) se puede observar que con la adicién del Dextrano se obtienen
hidrogeles méas homogéneos, posiblemente porque favorece la cristalizacién de PVA. Por
otro lado, se puede observar que la adicion del antibiético no afecta la estructura de

manera considerable.

Fig. 17. MEB de los hidrogeles de PVA/Dextrano + Gentamicina; a) Criogel de PVA, b) Criogel
con 0.56% de Dextrano sin antibiético; c) Criogel con 1.13% de Dextrano sin antibiético; d) Criogel
0.56% de Dextrano y 0.1% de Gentamicina; €) Criogel con 1.13% de Dextrano y 0.1% de
Gentamicina (Imagen modificada de Hwang M. y cols, 2010).

En la figura 18, las MEB obtenidas del hidrogel con 3% de goma acacia, concentracion a
la cual se determin6 que era la concentracion éptima; en este estudié se emple6 una

variante denominada Crio-MEB.
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Figura 18. Crio-MEB del hidrogel PVA-PVP-GT-GA (3%). (a) x 2000 (b) x 10000 (c) 20000 and
(d) x 22000 (Imagen modificada de Rajnesh, B.S, 2018).

Las imégenes revelan una estructura tridimensional con poros interconectados. La
importancia en esta determinacion recae en que, como alternativa terapéutica, un
hidrogel requiere poseer una estructura porosa que permita la absorcion de fluidos y que
pueda dar soporte al crecimiento celular, asi como ser permeable al oxigeno y al vapor

de agua.

El tamafio del poro y la estructura de su superficie son parametros que determinan si el

hidrogel es adecuado o no para aplicarlo en heridas.

6.3 Calorimetria Diferencial de Barrido (CDB)

La Calorimetria Diferencial de Barrido (CDB) es una técnica termoanalitica que es
utilizada para el estudio de los hidrogeles, debido a que las transiciones térmicas estan
intimamente ligadas a su estructura y a su comportamiento. Con esta técnica pueden
medirse los cambios de masa y efectos térmicos en los hidrogeles, en funcién de la

temperatura (Ramirez, A. y cols 2016).
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La determinacion de la temperatura de transicion vitrea (Tg) es una de las aplicaciones
importantes de la CDB. Las propiedades fisicas de un polimero sufren cambios drasticos
en su Tg, en donde el material pasa de un estado vitreo a uno flexible. En la transicion
vitrea, el polimero experimenta cambios en el volumen y la expansion, el flujo de calor y
la capacidad calorifica. La CDB mide facilmente el cambio en la capacidad calorifica
(Koshy, O. y cols, 2018).

La CDB convencional consiste en calentar de una forma constante y uniforme una
muestra, asi como una sustancia de referencia que no sufra ningin cambio en el intervalo
de temperaturas que se estudia. Si la muestra no sufre ningiin cambio fisico ni quimico,
la cantidad de calor que se aporta a la muestra y a la referencia son iguales y la
temperatura de los dos también. En el momento en que se produce un cambio en la
muestra habra un desprendimiento o absorcion de calor que producira una diferencia de
temperatura entre la muestra y la referencia. Cuando esto sucede el equipo proporciona
una cantidad de calor extra para igualar las temperaturas (la cantidad de calor sera igual
a la absorbida o desprendida de la muestra) y entonces mide ese aporte extra de energia
(Drzezdzon, J. y cols, 2018).

Cristalizacian

Transicign vitrea

Fusian

Flujo de Calor > Exotérmico

Figura 19. Ejemplo de un termograma que muestra los cambios que pueden encontrarse en un

estudio de CDB: Tg, Cristalizacion, Fusion (Imagen modificada de Koshy, O. y cols, 2017).

La informacién que se puede obtener a partir de un termograma (Figura 19) es la
siguiente: la naturaleza de la reaccion, si es exotérmica o endotérmica, la cantidad de
calor absorbido o desprendido en la transicion, la velocidad a la que se produce la

transicion y la temperatura a la que tiene lugar la transicion.
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Tomando como referencia la linea basal, todos los procesos que se produzcan por
encima de ésta serdn procesos exotérmicos y las curvas que desciendan son

representacion de procesos endotérmicos.

6.4 Grado de hinchamiento

El grado de hinchamiento indica la capacidad de almacenar liquido del hidrogel, y esta
caracteristica es muy importante ya que les confiere a estos materiales la propiedad de
ser superabsorbentes permitiéndoles retener una mayor y diversa cantidad de liquidos
(Urbina, C. y cols, 2016).

El proceso de hinchamiento de un hidrogel es un proceso complejo que comprende
ciertas etapas.

= En la primera etapa, el grupo polar hidrofilico del hidrogel es hidratado por el agua,
los cuales forman enlaces primarios.

» En la segunda etapa, el agua también interactia con los grupos hidrofébicos,
mediante enlaces secundarios. Lon enlaces primarios y secundarios forman el total
de los enlaces con el agua.

» En la tercera etapa, la fuerza impulsora 6smotica que tiende a una disolucién infinita
de la red es resistida por el entrecruzamiento fisico o quimico, por lo que el agua es

absorbida.

El agua absorbida en el hinchamiento de equilibrio llena los espacios entre la red o
cadenas y el centro de los grandes poros. La cantidad de agua absorbida por un hidrogel
depende de la temperatura y de interacciones especificas entre las moléculas de agua y

las cadenas del polimero que pueden ser explicadas por la teoria de Flory -Huggings.

La relacién de entrecruzamiento es uno de los factores mas importantes que afectan el
hinchamiento de los hidrogeles. Los hidrogeles muy entrecruzados tienen una estructura
mas compacta y se hinchan menos comparandolos con el mismo hidrogel con un

entrecruzamiento menor

Es posible medir la rapidez con la que un hidrogel llega a su maximo hinchamiento,
(Hinchamiento limite), con la relacion anterior realizando mediciones en intervalos

regulares de tiempo del hidrogel hinchado. Esta rapidez de hinchamiento es el tiempo en
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el que el hidrogel alcanza el equilibrio. ElI hinchamiento de un hidrogel entrecruzado es

comunmente descrito como una cinética de primer orden.

Para los estudios de hinchamiento, primeramente, las pastillas de polimero en estado
xerogel son pesadas y luego son sumergidas en agua desionizada. El estudio se realiza
determinando el incremento de peso de las pastillas en funcion del tiempo, empleando
una balanza analitica; el seguimiento se realiza hasta cuando no se presenten
variaciones considerables en el peso la pastilla, punto en el cual se alcanza el equilibrio
de hinchamiento. Mediante este método se estudia la cinética de hinchamiento, es
posible realizarlo a diferentes temperaturas y diferentes pH (Mufoz, G.A. & Zuluaga F.,
2009).

La medicidon del grado de hinchamiento de los hidrogeles puede ser medido de forma
gravimétrica con la siguiente relacion: La cantidad de liquido retenido dentro de cada

hidrogel se determindé mediante el grado de hinchamiento (W).

] ] Ws —Wd
Hinchamiento (%) = W x100

Donde Wd y Ws son las masas del hidrogel seco (dried) e hinchado (swollen)
respectivamente.

B0 - pr—

A0

200

Hinchamiente )

Q 1000 I IG:JD ) HIJIDD I -‘-D:Jﬂ
Tiempo [min)
Figura 20. Curvas de Grado de hinchamiento de hidrogeles PVA y Ag/PVA por entrecruzamiento

por radiacion gamma en funcion del tiempo en inmersion en agua (Swaroop, K. y cols, 2015).

La Figura 20 es un ejemplo de la determinacién del grado de hinchamiento; en el estudio
en donde se sintetizaron hidrogeles de PVA y Ag/PVA; ambas muestras alcanzaron el

equilibrio a los 3,000 minutos, tiempo en el cual el grado de hinchamiento del hidrogel
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Ag/PVA fue notablemente mayor, alcanzando un 850 % comparado con el hidrogel de
PVA.

En la Figura 21 se pueden observar las curvas de cada uno de los hidrogeles sintetizados
con diferentes dosis de radiacion (5 kGy, 10 kGy, 25 kGy y 50 kGy), para ello se empled
agua desionizada.

Los hidrogeles alcanzaron el equilibrio a los 700 minutos con un grado de hinchamiento
de hasta 2000%, se puede apreciar que éste decrece a mayores dosis de radiacion
absorbidas, lo que sugiere que la densidad del entrecruzamiento aumenta conforme
aumenta la radiacion (Demeter M. y cols, 2016) reduciendo el espacio disponible entre

las cadenas para el agua.
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Figura 21. Curvas de Grado de hinchamiento de hidrogeles Colagena-PVP. (Imagen modificada
de Demeter M. y cols, 2016).

De tal manera, la determinacién del grado de hinchamiento de un hidrogel puede arrojar
informacion, ademas de su capacidad de absorcidon, como la estructura de la red y

calcular la densidad del entrecruzamiento.
6.5 Actividad antimicrobiana

Existen diversos métodos reportados que permiten determinar la actividad
antimicrobiana. En la mayoria de los estudios se depositan peliculas del hidrogel

estudiado en placas que han sido previamente inoculadas con cepas patogenicas.

En el trabajo de hidrogeles de PVA/Ag sintetizados mediante radiacion gamma de

Swaroopa, K. y colaboradores se empled el método de difusion usando dos cultivos
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bacterianos, gram negativo y gram positivo: E. coli y S. aureus, respectivamente. En este

ensayo la estreptomicina se utiliz6 como control positivo contra las cepas bacterianas.

Se tomaron 200 pL de cada uno de los cultivos de 24 h y se depositaron en 20 mL de
caldo nutritivo estéril y se incubé cada preparacion durante 5 h a 37° C con el objetivo de
estandarizar el cultivo de 10-5 UFC/mL. Los cultivos se extendieron en placas de agar
Muller-Hinton. Se emple6é un juego de hidrogeles de PVA y de PVA/Ag de
aproximadamente 3 g que se cortaron en forma cilindrica y se cargaron en los pocillos de

forma individual y aséptica antes de la determinacion de la actividad antibacteriana.

Los hidrogeles de PVA no mostraron un efecto antibacteriano in vitro en ambas bacterias.
Los halos de inhibicién para E. coliy S. aureus en las placas que contenian los hidrogeles
de PVA/Ag revelan que estos poseen una potencial actividad antibacteriana dado que se
ha comprobado que la Ag por si sola ha demostrado ser un agente antibacteriano. La
placa con E. coli mostrd un halo de inhibicion (21.8 £ 0.83) con mayor didmetro que el de
S. aureus (16.6 + 2.60).

Por otro lado, para evaluar la actividad antimicrobiana de los hidrogeles de doble capa
de PVP-I/Gelatina se equilibraron peliculas 1 cm? en PBS para después ser depositadas
en placas de agar previamente incubadas con cepas patogénicas de S. aureus y S.
epidermidis, bacterias Gram positivas mas comunes encontradas en la piel (Priya, A. 'y
cols, 2016). Se incubaron el juego placas con hidrogeles de PVA-1y PVA-I/Gelatina a 37°
C durante 24 h. Después de la incubacion la zona de inhibicion se midieron los halos de
inhibicion.

El hidrogel de PVP-I demostr6 tener actividad inhibitoria (1.7+0.1 cm) suficiente ante
ambas cepas mientras que la zona de inhibicion del hidrogel PVP-I/Gelatina (2 + 0.2 cm)
lo que sugiere gque el yodo tiene la capacidad de difundir del hidrogel de PVP-I hasta la

segunda capa de hidrogel de Gelatina.

Cabe sefalar que se emplea S. aureus debido a que es la bacteria que cominmente se
encuentra en la piel como flora habitual y por lo tanto en heridas infectadas, por otro lado
S. epidermidis, aunque generalmente no es patogénica, si lo es para pacientes
inmunocomprometidos o a aquellos que recibieron un implante quirdrgico (Priya, A. y
cols, 2016).
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6.6 Biocompatibilidad

De acuerdo con el apéndice informativo “Pruebas de Biocompatibilidad” de la FEUM la
biocompatibilidad se refiere a “la tendencia de los dispositivos médicos para permanecer
inertes biolégicamente durante la permanencia de su contacto con el organismo”. Las
pruebas de biocompatibilidad referenciadas estan disefiadas para detectar las
caracteristicas fisicas o0 quimicas inespecificas, bioldgicamente reactivas, de los

dispositivos médicos o los materiales utilizados en su construccion.

En el capitulo de Métodos Generales de Analisis para Dispositivos Médicos del
Suplemento para Dispositivos Médicos de la FEUM se incluye una seccién de Pruebas
biol6gicas que son indicadas como requisitos de caracter obligatorio en diferentes
monografias de este Suplemento (Tabla 14).

Tabla 14. Pruebas de evaluacién en dispositivos médicos (Suplemento para Dispositivos
Médicos de la FEUM, 2017).

Clasificacién del dispositivo médico Efecto bioldgico
por:
®
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L, | 8 g/ @9 3§ ©wo | v | © o5
Duracién g S s D © G 8% ) S 5| €
Q| N o = S = ot
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A= Contacto limitado (menor o igual a 24 horas)

B= Contacto prolongado (mayor de 24 horas a 30 dias)

C= Contacto permanente (mayor de 30 dias)

X=1S0O 10993-1:2009 criterios de valoracion recomendadas para la evaluacién*

O= La FDA recomienda criterios de valoracion adicional para la evaluacion*

En este apéndice se indica con caracter de informativo la Tabla 1 como una guia para la
identificacion de pruebas y procedimientos para evaluar la biocompatibilidad de los
dispositivos médicos y sus materiales en funcion del tipo y duracion del contacto con el
organismo. Esta informacion estd basada en el estandar ISO 10993-1 Biological
evaluation of medical devices Part 1. Evaluation and testing within a risk management
(Evaluacion biolégica de dispositivos médicos Parte 1: Evaluacion y pruebas dentro de

una gestion de riesgos).
6.8 Hidrogeles como insumos para la salud

Los hidrogeles pertenecen al listado de insumos para la salud que son considerados
como de bajo riesgo para efectos de obtencion del registro sanitario (Secretaria de Salud,
2011).

Asi mismo, de acuerdo con la NOM-241-SSA1-2012 Buenas practicas de fabricacion
para establecimientos dedicados a la fabricacion de dispositivos médicos y con la NOM-
137-SSA1-2008 Etiquetado de dispositivos médicos, para la obtencién de su registro
sanitario y por ende su comercializacion, se tiene que demostrar el control de los aspectos
criticos de operaciones particulares como instalaciones, equipos, sistemas criticos que
impacten en la calidad del dispositivo médico; estos deben estar calificados y los

procesos de produccién, métodos de limpieza y analiticos deben validarse.

El area de terapia avanzada, en la cual los hidrogeles forman parte, representa alrededor
de $7.1 mil millones en el mercado e incrementa a una tasa anual del 8.3% conforme las

crecientes demanda (Gupta, A. y cols, 2018).

Siguiendo cifras de Global Trade Atlas, en 2014 México exporté 7,699 millones de
dolares, ubicandose como el noveno exportador de dispositivos médicos a nivel global,
el primer exportador en América Latina y el principal proveedor de Estados Unidos. Los

principales productos exportados del sector fueron instrumentos y aparatos de medicina,
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cirugia, odontologia o veterinaria, los cuales representaron 76% de las exportaciones
mexicanas de dispositivos médicos (PROMEXICO, 2016).

En términos de comercio mundial de dispositivos médicos México fue:

- El 2° exportador mundial de agujas tubulares de sutura.

- El 4° exportador mundial de instrumentos y aparatos de medicina, cirugia, odontologia

o veterinaria.

- EI5° de jeringas, catéteres, canulas e instrumentos similares.

Con esta informacién, cabe la posibilidad de la produccién de hidrogeles a bajo costo que
puedan cubrir las necesidades actuales en materia de salud de la poblacion, no sélo

mexicana, sino a nivel mundial.
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Conclusiones

Esta revision permite ubicar la situacion del tratamiento de las heridas como problema de
salud publica en los sistemas de salud en México. Es cierto que, debido a su importancia
clinica, se han implementado estrategias que mitiguen el problema de salud publica, sin
embargo, aun siguen sin ser suficientes para cubrir la demanda.

Por otro lado, también es importante destacar que la falta de la cultura de la prevencion
en nuestro pais se refleja en las cifras de padecimientos que van en aumento, como
hipertension, obesidad y, especialmente, la diabetes cuyas complicaciones
potencialmente derivan en heridas crénicas.

Se presentaron alternativas terapéuticas que existen actualmente, no obstante, siempre
es importante considerar la situacion econémica del paciente, debido a que algunas
terapias e insumos resultan costosos; por lo tanto, el abordaje de cada individuo y cada
herida debera siempre ser el adecuado y fundamentado por el personal de salud, con el
fin de causar el menor dolor e incomodidad o que la eleccion del tratamiento resulte
contraproducente.

Los estudios revisados demuestran que es posible moldear hidrogeles con caracteristicas
propias del apdsito ideal. Los métodos de entrecruzamiento de polimeros son diversos,
no obstante, los que se abordan en esta revision (Radiacion Gamma y Freezing-Thawing)
ya que ofrecen diversas ventajas entre las cuales se debe destacar la ausencia de
productos toxicos resultantes del entrecruzamiento, bajo costo, biocompatibilidad y buena
actividad antimicrobiana.

Los resultados, en conjunto, de la caracterizacion permiten determinar cambios
dimensionales del material, asi como establecer los cambios morfol6gicos que se derivan
de las interacciones con el agua y la determinacion del tamafio de los poros, en funcion
de los parametros del proceso.

Las variables observadas por microscopia tienen relacién directa y explican las
propiedades macroscopicas que exhibe el material; asi como la CDB, determinacion del
grado de hinchamiento, actividad antimicrobiana y biocompatibilidad, entre otras mas
especificas, permiten sustentar las aplicaciones médicas de los hidrogeles, sobre todo
porque su comercializacion requiere de un control en la fabricacion y mantener

estandares de calidad, seguridad, eficacia, efectividad y funcionalidad para su uso.
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