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RESUMEN

La curacion de heridas es un proceso complejo que
puede verse comprometido por infecciones o un
suministro sanguineo inadecuado. Los apositos tra-
dicionales, aungue econdmicos, No promueven ac-
tivamente la cicatrizaciéon y no ofrecen proteccion
frente a la entrada de patdgenos. Lo anterior genera
la necesidad de tener apodsitos que mantengan la
humedad, que permitan el intercambio de gases,
que promuevan la regeneracion celular y preven-
gan infecciones para evitar las complicaciones de
una herida croénica. Los productos naturales y me-
tabolitos secundarios de plantas medicinales se han
utilizado a lo largo de la historia para el tratamiento
de heridas gracias a sus propiedades antimicrobia-
nas, antioxidantes y cicatrizantes. La nanotecnologia
y la ingenieria de tejidos desarrollan estrategias para
incorporar estos beneficios en una matriz polimérica
que emule las condiciones de una matriz extrace-
lular mediante técnicas como el electrohilado, que
es una técnica comun para producir nanofibras. El
Laboratorio de Nanobiotecnologia y Biosensores
del CIBA-IPN Tlaxcala estd desarrollando apdsitos
electrohilados que incorporan extractos de plantas
medicinales, mostrando efectos favorables en mo-
delos murinos. La combinacion de nanotecnologia 'y
productos naturales es muy prometedora para me-
jorar el proceso de curacion de heridas y la calidad

de vida de los pacientes.
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ABSTRACT

Wound healing is a complex process that it can be
compromised by infections or insufficient blood su-
pply. Traditional dressings, while economical, do not
actively promote healing and may allow bacterial
entry. This requires dressings that maintain moistu-
re, allow gas exchange, promote cell regeneration,
and prevent infections to avoid the chronic wound
complications. Natural products and secondary
metabolites from medicinal plants have been used
throughout history to treat wounds due to their
antimicrobial, antioxidant, and healing properties.
Nanotechnology and tissue engineering are deve-
loping strategies to incorporate these benefits into
a polymeric matrix that emulates the conditions of
an extracellular matrix using techniques such as elec-
trospinning, a common technique for producing na-
nofibers. The Laboratory of Nanobiotechnology and
Biosensors at CIBA-IPN Tlaxcala is developing elec-
trospun dressings incorporating medicinal plant ex-
tracts, showing favorable effects in murine models.
The combination of nanotechnology and natural
products holds great promise for improving wound

healing and patient quality of life.
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Figura 1. Etapas de la
cicatrizacion

Introduccion

Una herida es una ruptura en la continuidad de la
piel que puede ser causada por traumatismos como
guemaduras, cortes, raspones, exposicion a tempe-
raturas extremas, dafio quimico y dafo por radia-
Cion; todas estas son lesiones en la piel que activan
un proceso natural de curacién en nuestro cuerpo
llamado cicatrizacion.

En las heridas provocadas por corte, este proceso se
divide en 4 fases que se sobreponen en el tiempo:
la hemostasia, inflamacion, proliferacion y remode-
lacién. Dentro de los primeros 15 minutos se activa
la hemostasia, en la que se detiene el sangrado me-
diante la contraccion de los vasos sanguineos vy la
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formacion de coagulos. Esta etapa es muy breve y
suele considerarse como parte de la siguiente fase:
la inflamacion, en la cual las células inmunes llegan
al sitio de la herida para limpiar los restos de teji-
do dafado y prevenir infecciones. Después sigue
la fase de proliferacién, en la que se regeneran los
tejidos mediante la accion de células especializadas
que producen colageno tipo lll y promueven la for-
macion de nuevos vasos sanguineos y tejido, al final
de esta etapa la herida queda recubierta de una fina
capa de nueva piel. Por ultimo, ocurre la fase de re-
modelacioén, donde la herida termina de sanar y se
recupera la estructura normal de la piel (Han, 2023)
(Figura 1).
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Normalmente, este proceso toma unas 4 semanas
en completarse; sin embargo, si el proceso se com-
plica y la herida se infecta o no recibe un adecuado
suministro sanguineo con nutrientes, el proceso se
estanca y la herida se vuelve crénica; siendo los pa-
cientes diabéticos, con problemas circulatorios o un
sistema inmune debilitado los que tienen un mayor
riesgo de desarrollar complicaciones. Las heridas
cronicas son muy dificiles de tratar y representan un
gran reto para los sistemas de salud a nivel mundial
(Ongarora, 2022).
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La herida recupera su estrusctura normal
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Por eso, en los ultimos afios se han desarrollado apdsitos avanzados [material de curacién] con tecnologia
que imita las condiciones naturales de curacion de la piel. Estos mantienen un ambiente hiumedo en la heri-
da, absorben el exceso de exudado, permiten el intercambio gaseoso, promueven la regeneracion celular
y forman una barrera contra infecciones. Algunos incluso liberan sustancias que aceleran la cicatrizacion.
Aungue pueden ser mas costosos, reducen el tiempo de curacion y las complicaciones (Shi et al., 2020).

Ante el creciente problema de resistencia bacteriana y la necesidad de alternativas eficaces a las gasas
tradicionales, los apdsitos de nueva generacion representan una prometedora solucion para el tratamiento

de heridas, ademas de ayudar a que mejore la calidad de vida de millones de pacientes en todo el mundo.

-

Para facilitar la curacion de las heridas y prevenir
complicaciones, se utilizan los apositos, que son co-
berturas que se aplican directamente sobre la lesion.
Los apdsitos mas comunes son las gasas y vendas
de algodoén, pero, aunque son economicos, en rea-
lidad no promueven activamente la cicatrizacion; al
contrario, se pueden adherir a la herida y al remo-
verlos se dafia el tejido nuevo. Ademas, no evitan
eficazmente la entrada de bacterias, especialmente
en ambientes hospitalarios donde hay gérmenes re-
sistentes a antibidticos (Mani, 2023).

10,

La farmacia de la naturaleza: productos naturales para la

curacion de heridas

Los productos naturales, asi como los metabolitos
secundarios extraidos de plantas medicinales han
sido utilizados a lo largo de la historia en todo el
mundo para el tratamiento de heridas. De acuerdo
con la Organizacion Mundial de la Salud [OMS]), se
estima que casi el 80% de la poblacion mundial re-
curre a la medicina tradicional como tratamiento de
enfermedades, de las cuales el 85% utiliza remedios
a base de plantas. Los compuestos naturales deriva-
dos de extractos de plantas pueden proporcionar
una solucién para mejorar el proceso de cicatriza-
cién de heridas al reducir la formacion de cicatrices.
El empleo de compuestos naturales para el trata-
miento de heridas es un area prometedora debido
a sus propiedades antimicrobianas, antioxidantes y
cicatrizantes que estimulan la coagulacién sangui-
nea, combaten infecciones y aceleran la curacion
de heridas (Piriz et al., 2014).

Los productos naturales pueden participar en las
cuatro etapas del proceso de cicatrizacion, tenien-
do como principales mecanismos de accién su acti-
vidad antioxidante, antiinflamatoria y antimicrobiana
(Criollo-Mendoza et al., 2023; Ibrahim et al., 2018]).

e Actividad antioxidant e: Las especies reactivas de
oxigeno (ROS por sus siglas en inglés) son molé-
culas con una alta reactividad que se producen

de manera natural en nuestro cuerpo como re-
sultado de diversos procesos metabdlicos, como
la respiracion celular. En cantidades moderadas
son necesarias para la sefalizacion celular y la
defensa contra infecciones; sin embargo, un ex-
ceso puede contribuir al dafio celular, lo que a su
vez puede retrasar la respuesta normal de cica-
trizacion. Los antioxidantes, como los polifenoles,
pueden donar sus electrones a las ROS, ayudan-
do a neutralizarlas y a mantener el equilibrio ade-
cuado para promover una cicatrizacion optima.
Asi, los productos naturales ricos en antioxidan-
tes mantienen niveles no toxicos de ROS en los
tejidos de la herida, contribuyendo a mejorar el
proceso de cicatrizacion.

Actividad antiinflamatoria: Aunque la fase inflama-
toria es esencial en la cicatrizacion, su exceso y
prolongacion puede estimular la fibrosis, que es
la produccidon excesiva de tejido fibroso (prin-
cipalmente colageno], lo que genera cicatrices
elevadas, gruesas y con una apariencia anormal,
tendiendo a ser permanentes y con posibles
problemas funcionales y estéticos. Todo esto
ademas de prolongar el dolor, hinchazén y en-
rojecimiento que puede incomodar al paciente y
afectar su calidad de vida. Diversos compuestos
naturales han demostrado reducir la acumulaciéon
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de leucocitos y mediadores pro-inflamatorios, lo
que ayuda a regular la respuesta inflamatoria y
permitir una cicatrizacion optima evitando com-
plicaciones.

e Actividad antimicrobiana: Las infecciones de he-
ridas pueden ir desde menores y superficiales
hasta potencialmente mortales. Cuando el sis-
tema inmune no puede eliminar al patégeno, la
infeccion resultante deteriora el tejido de gra-
nulacion recién formado, asi como los factores
de crecimiento y los componentes de la matriz
extracelular asociados, interrumpiendo el proce-
so normal de cicatrizacion. Diversos extractos de
plantas ricos en compuestos como polifenoles,
flavonoides, taninos, terpenos y alcaloides han
mostrado inhibir el crecimiento y la supervivencia
de microorganismos, ya sea por interactuar con la
membrana celular bacteria y alterar sus funciones,
interferir con la sintesis de proteinas u otras enzi-
mas clave en el metabolismo bacteriano o bien,
por inhibir la formacién de biopeliculas, comuni-
dades bacterianas que se adhieren a las superfi-
cies y son dificiles de erradicar al estar protegidas
por su propio micro ambiente.

Con la finalidad de aprovechar el potencial terapéu-
tico de los productos naturales, se han realizado di-
versos estudios para evaluar el potencial de diversos
productos naturales como fuente de compuestos
con propiedades cicatrizantes. Algunos productos
naturales con amplias investigaciones son [(Davis y Pé-
rez, 2009; Medellin et al. 2019; Salazar y Alonso, 2022):

e Aloe vera: Diversas preparaciones de Aloe vera
se han utilizado desde la antigliedad para aliviar
dolencias, especialmente de la piel. Estudios han
demostrado que las pencas de aloe poseen pro-
piedades antiinflamatorias y antibacterianas gra-
Cias a su alta composicion en antraquinonas y po-
lisacaridos. Las antraquinonas, como la la aloina,

emodina y el acido crisofanico, son compuestos
que pueden interferir en la replicacion del ADN
(Acido desoxirribonucléico) bacteriano vy alterar
la permeabilidad de la membrana celular, brin-
dando proteccion a la herida frente a agentes pa-
tdgenos; por otro lado, los polisacaridos como el
acemanano puede estimular la respuesta inmune
del huésped, promoviendo la actividad de célu-
las especializadas.

e Miel: La miel ha sido utilizada para tratar heridas y
quemaduras durante siglos. Ademas de su activi-
dad antibacteriana de amplio espectro, derivada
de su alto contenido de enzima glucosa oxida-
sa, metilglioxal, ademas de una alta osmolaridad
por su alto contenido en azucares y un bajo pH,
la miel puede ser beneficiosa para una herida en
cicatrizacion al retener una cantidad adecuada de
humedad, estimular la formacion de nuevos va-
SOs sanguineos, ayudar en la formacion de tejido
de granulacion y reepitelizacion, y tener propie-
dades antiinflamatorias.

e Cacao: La aplicacion topica de cacao se ha aso-
ciado con diversos beneficios, incluyendo aliviar
quemaduras, desinfectar heridas en la piel y ac-
tuar como humectante. Estudios preliminares su-
gieren que su contenido en polifenoles inhibe la
formacion de biopeliculas y altera la permeabi-
lidad de la membrana bacteriana, disminuyendo
las probabilidades de infeccion. Ademas, los po-
lifenoles del cacao poseen efectos antioxidantes,
lo que influye sinérgicamente en la cicatrizacion.

Si bien los productos naturales y los metabolitos se-
cundarios obtenidos de diferentes fuentes vegetales
se han utilizado durante siglos en todo el mundo para
tratar heridas, es necesario disefiar formulaciones con
dosis Optimas y una via de administracion adecuada
para aprovechar al maximo sus propiedades.

—
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Polimeros nanoestructurados para una

curacién 6ptima

Si bien existen en el mercado apdsitos que brindan
proteccion y que promueven el proceso de cica-
trizacion, las complicaciones debidas al riesgo de
infeccion en la herida comprometen el estado de
recuperacion de la misma, lo cual se agrava en las
heridas cronicas. Actualmente, la nanotecnologia y
la ingenieria de tejidos buscan desarrollar estrate-
gias conjuntas para abordar la complejidad del pro-
ceso normal de cicatrizacion de heridas, promovien-
do el cierre en un menor periodo de tiempo y que
ademas brinden proteccion frente a organismos pa-
tdgenos (Abrigo et al. 2014).

La nanoterapia propone el uso de materiales dise-
fAados con al menos una dimensién dentro de la na-
noescala (1-100 nm), teniendo como ventaja sobre
sus contrapartes, la versatilidad y capacidad de ajus-
te de sus propiedades fisicoquimicas; ademas, de
la alta relacion superficie-volumen que les confiere
caracteristicas unicas.

Hay dos categorias principales de nanomateriales
utilizados en la cicatrizacion de heridas: Los nanoma-
teriales que ya cuentan con propiedades intrinsecas
como antibacterianas, de cicatrizacion o antioxidan-

tes por nombrar algunas y los nanomateriales ino-
cuos o biocompatibles, a los que hay que agregarles
elementos que les confieran estas propiedades. Por
poner algunos ejemplos tenemos las nanoparticu-
las de oro que son un elemento biocompatible v,
que al ser biosintetizadas y conjugarse con extractos
de plantas medicinales pueden funcionar como ve-
hiculos de entrega de agentes terapéuticos, lo cual
aumenta su biodisponibilidad; es decir, le facilita a
los compuestos medicinales cumplir su funcion te-
rapéutica en su sitio de accion, lo que se traduce en
una reduccion en el tiempo de cierre de la herida.
Dentro de la misma categoria también encontramos
las nanoparticulas poliméricas que proveen protec-
cion a los farmacos contra la degradacion y permiten
una liberacion controlada, las nanofibras que imitan
la estructura de la matriz extracelular y los nanohi-
drogeles que crean un ambiente himedo beneficio-
so y pueden encapsular diversos farmacos. Por otra
parte tenemos materiales que exhiben propiedades
intrinsecas beneficiosas, como las nanoparticulas de
plata u 6xido de zinc que poseen propiedades anti-
microbianas, evitando que la herida se infecte y; por
tanto, facilitando el cierre de la herida.
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El electrohilado (electrospinning) es la técnica mas
utilizada para producir nanofibras, consiste en apli-
car un alto voltaje entre una aguja inyectora y un co-
lector, generando un flujo de polimero que se estira
y adelgaza hasta formar fibras de diametros nano o
micrométricos. Por tanto, los componentes princi-
pales son una fuente de alto voltaje, un inyector o
difusor unido a una jeringa que contiene el polimero
a hilar y un colector (Figura 2).

Un primer paso en la elaboracion de nanofibras es
seleccionar el material base para el desarrollo del
aposito, el cual suele ser un polimero (Nguyen et al.
2023). Se requiere que posea propiedades intrinse-
cas adecuadas asi como las que pueda adoptar con
los elementos (extractos de plantas, biomoléculas o
farmacos) que se busquen incorporar. Se han imple-
mentado tanto polimeros naturales biocompatibles
como polimeros sinteticos que brindan propieda-
des mecanicas versatiles a las estructuras (Figura 3)
(Terzopoulou et al. 2022).

Cada polimero posee propiedades especiales que
los vuelve aptos para su aplicacion, sin embargo,
también existen limitaciones por su naturaleza y en
algunos casos se requiere de un mayor numero de
etapas en la fabricacion de apodsitos, asi como el uso
de reactivos toxicos.
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Figura 2. Equipo de
electrohilado
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Figura 3. Polimeros aplicados
al tratamiento de heridas
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El tipo de nanoconstruccion que se forme con el po-
limero es crucial, ya que su arquitectura y las dimen-
siones en las que se disefie permitiran el intercam-
bio gaseoso, mantendra la humedad y mejorara la
interaccion del polimero conjugado con los compo-
nentes bioactivos, proporcionando mayor contacto
y adhesién hacia los elementos intra y extracelulares
de la herida (Figura 4) (Mouro y Gouveia, 2023).
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Figura 4. Interaciones
de nanomateriales
bioconjugados y la
herida

y ‘ Nanotecnologia y productos naturales: una combinacion

ganadora para el tratamiento de heridas

Con la finalidad de conjuntar el potencial terapéuti-
co de los productos naturales con las ventajas que
ofrecen los materiales nanoestructurados, distintos
grupos de investigacion han realizado estudios para
determinar las condiciones ideales para incorporar
los extractos en matrices poliméricas, evaluando los
parametros operacionales y de preparacion del po-
limero con el extracto vegetal, asi como su actividad
cicatrizante en modelo murino [modelo experimen-
tal animal] y la actividad antibacterial contra bacterias
patdgenas (Adamu et al. 2021). Entre estos estudios
se ha observado biocompatibilidad y citocompa-
tibilidad, aumentoé la proliferacion celular en fibro-
blastos y promovio la adhesion celular a nanofibras
de poli (e-caprolactona) (PCL), goma arabiga (GA)
y Caléndula officinalis (Pedram et al. 2018). Por otra
parte, la obtencion de nanofibras electrohiladas de

15
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acido quitosano-etilenodiaminatetraacético/alcohol
polivinilico (CS-EDTA/PVA] con extracto de Garcinia
mangostana al 3% peso y evaluadas en modelo mu-
rino, mostré por histologia H&E que las nanofibras tu-
vieron un efecto positivo, ya que al dia 11 se observo
en la herida una completa reepitelizacién, ademas
de sustituirse los tejidos de granulacion por foliculos
pilosos, en comparacion a los controles y a la herida
tratada con gasa y un vendaje comercial (Charerns-
riwilaiwat et al. 2013). La actividad antibacterial se ha
evaluado con nanofibras estables fabricadas a base
de acido hialurénico y curcumina contra bacterias
patdgenas multirresistentes del grupo ESKAPE con
formadas por Enterococcus faecium , Staphylococ-
cus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter
baumannii, Pseudomonas aeruginosa y Enterobacter
spp, presentando concentraciones inhibitorias mini-
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mas (MIC] valores de aproximadamente 90 pg/ml
(mediana de 90 pg/m para las bacterias Grampositi-
vas, mientras que las de las bacterias Gramnegativas
oscilaron entre 90 y 360 plg/ml (mediana de 360 pLg/
ml) (Snetkov et al. 2022).

Una de las areas de investigacion del laboratorio 2
de Nanobiotecnologia y Biosensores del CIBA - IPN
Tlaxcala, es el desarrollo de apodsitos electrohilados.
Partiendo del procesamiento y caracterizacion de
la composicion quimica de extractos vegetales, se
evalua la actividad bioldgica de plantas medicinales
para la deteccidn de candidatas con actividad an-
tioxidante, actividad reductora de nanomateriales y
actividad antimicrobiana frente a cepas resistentes a
antibidticos, especificamente aquellas del grupo ES-
KAPE. Integrando el conocimiento generado, se en-
sayan las condiciones dptimas de electrohilado para
la incorporacion de extractos de Aloe vera, arnica,
nopal, epazote, entre otras plantas, a nanoestructu-
ras poliméricas y su posterior evaluacion y caracte-
rizacion mediante técnicas espectroscopicas y mi-
croscopia electronica. Finalmente, en colaboracion
con el Centro de Investigacion en Reproduccion
Animal (CIRA Tlaxcala), se realiza la evaluacion cli-
nica de los apodsitos generados en modelo murino,
observando efectos favorables en un menor tiempo
en comparacion con el tratamiento control, lo cual
es una promesa alentadora para futuras aplicaciones
para mejorar la calidad de vida de los pacientes de
la region.
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Conclusiones

La sinergia entre la nanotecnologia y los productos
naturales en el desarrollo de apdsitos representa un
enfoque innovador y prometedor para mejorar el
tratamiento de heridas. Las nanofibras biofuncionali-
zadas que se obtienen de técnicas como el electro-
hilado son capaces de acelerar el proceso de cicatri-
zacion, ademas de prevenir infecciones y disminuir
las complicaciones en el proceso de curaciéon. Se
espera que las futuras investigaciones permitan lle-
var estos avances a la practica clinica, beneficiando
a millones de pacientes.
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