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RESUMEN

Las heridas crénicas constituyen un importante problema
sanitario debido a su elevada prevalencia, su impacto fun-
cional y econémico, y la complejidad de su fisiopatologia.
Su falta de cicatrizacién se debe a un estancamiento bio-
l6gico caracterizado por inflamacién persistente, desequi-
librios proteo-liticos, colonizaciéon por biofilm bacteriano,
estrés oxidativo y senescencia celular. En este contexto, la
comprensiéon profunda de los mecanismos que perpetian
la cronicidad ha permitido el desarrollo de estrategias avan-
zadas dirigidas a restaurar la homeostasis del tejido.

La tesina revisa de manera sistematica el conjunto de te-
rapias emergentes en el abordaje moderno de las heridas
crénicas. En primer lugar, se abordan los tratamientos biol6-
gicos, incluyendo los concentrados autélogos como el Plas-
ma Rico en Plaquetas (PRP) y la Fibrina Rica en Plaquetas y
Leucocitos (L-PRF), los factores recombinantes y su rol en la
reactivacion de la sefalizacion celular alterada. Asimismo, se
analizan las células madre mesenquimales (CMM) y sus me-
diadores paracrinos —como exosomas y vesiculas extra-ce-
lulares—, destacando su potencial para modular la inflama-
cién, estimular la angiogénesis y promover la regeneracion
tisular.

En el ambito de la bioingenieria cutanea, la tesina exa-
mina los distintos tipos de sustitutos dérmicos, sus me-
canismos de accién y materiales empleados, incluyendo
biomatrices biolégicas como la membrana amniética, asi
como los desafios aun presentes en vascularizacion, es-
tandarizacion y biocompatibilidad. Se integra también el
analisis de tecnologias fisicas y electroceuticas, tales como
la terapia de presidn negativa, la electroestimulacion y la
fotobiomodulacion, que actian como moduladores del
microambiente de la herida.

La revisién incorpora ademas la evolucion histérica de las
terapias biolégicas no humanas, con énfasis en la Terapia
Larval (Maggot Debridement Therapy) como antecedente
relevante para comprender el origen de los métodos mo-
dernos de desbridamiento selectivo y control biolégico
del biofilm.

Finalmente, la tesina explora las innovaciones mas re-
cientes en nanomedicina, vendajes inteligentes, sistemas
de monitorizacién continua, nanomateriales antimicro-
bianos, liberacidon controlada de factores bioactivos y el
creciente campo de la bioimpresion 3D, que anticipan un
futuro marcado por la personalizacion, la automatizacion
diagndstica y la integracion de algoritmos predictivos en
la cicatrizacién.

En su conjunto, este trabajo demuestra que la gestiéon
contemporanea de las heridas cronicas requiere un enfo-
que multidisciplinar, dindmico y basado en la evidencia. El
progreso hacia terapias cada vez mas regenerativas, per-
sonalizadas e inteligentes representa una oportunidad
para transformar significativamente los resultados clini-
cos y mejorar la calidad de vida de los pacientes.

Palabras clave: Heridas, cronicas, inflamacion, biofilm,
regeneracién, prp, células, angiogénesis, bioingenieria,
nanomedicina.

ABSTRACT

Chronic wounds constitute a major health problem due to
their high prevalence, functional and economic impact, and
the complexity of their pathophysiology. Its lack of healing
is due to a biological stagnation characterized by persistent
inflammation, proteolytic imbalances, bacterial biofilm co-
lonization, oxidative stress and cellular senescence. In this
context, a deep understanding of the mechanisms that per-
petuate chronicity has enabled the development of advan-
ced strategies aimed at restoring tissue homeostasis.

The thesis systematically reviews the set of emerging the-
rapies in the modern approach to chronic wounds. First,
biological treatments are addressed, including autologous
concentrates such as platelet-rich plasma (PRP) and plate-
let- and leukocyte-rich fibrin (L-PRF), recombinant factors
and their role in the reactivation of altered cell signaling.
Mesenchymal stem cells (MMCs) and their paracrine media-
tors - such as exosomes and extra-cellular vesicles - are also
analyzed, highlighting their potential to modulate inflam-
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mation, stimulate angiogenesis, and promote tissue regene-
ration.

In the field of dermal bioengineering, the thesis examines the
different types of dermal substitutes, their mechanisms of ac-
tion and materials employed, including biological biomatrices
such as the amniotic membrane, as well as the challenges still
present in vascularization, standardization and biocompatibi-
lity. It also integrates the analysis of physical and electrocetic
technologies, such as negative pressure therapy, electrostimu-
lation and photobiomodulation, which act as modulators of
the wound microenvironment.

The review also incorporates the historical evolution of
non-human biological therapies, with emphasis on Larval
Therapy (Maggot Debridement Therapy) as a relevant antece-
dent to understand the origin of modern methods of selective
debridement and biological control of biofilm.

Finally, the paper explores the latest innovations in nanome-
dicine, smart bandages, continuous monitoring systems, an-
timicrobial nanomaterials, controlled release of bioactive fac-
tors and the growing field of 3D bioprinting. that anticipate a
future marked by personalization, diagnostic automation and
the integration of predictive algorithms in healing.

Taken together, this work demonstrates that contemporary
management of chronic wounds requires a multidisciplinary,
dynamic, and evidence-based approach. Progress toward in-
creasingly regenerative, personalized, and intelligent thera-
pies represents an opportunity to significantly transform clini-
cal outcomes and improve patients' quality of life.

Keywords: Wounds, chronic, inflammation, biofilm, regenera-
tion, prp, cells, angiogenesis, bioengineering, nanomedicine.

INTRODUCCION

Las heridas crénicas representan un desafio clinico de pri-
mera magnitud debido a su elevada prevalencia, el impacto
funcional que generany el considerable coste sanitario aso-
ciado a su manejo. A diferencia de las heridas agudas, cuya
evolucién sigue un patrén biolégico ordenado y autorregu-
lado, las heridas crénicas quedan atrapadas en un estado
de inflamacion persistente caracterizado por desequilibrios
proteo-liticos, acumulacidon de biofilm bacteriano, estrés
oxidativo y senescencia celular. Este estancamiento impide
la progresion natural hacia la cicatrizacién y hace necesario
el empleo de estrategias avanzadas que permitan reactivar
la regeneracion tisular.

A lo largo de la historia, el tratamiento de heridas ha evo-
lucionado desde métodos empiricos hasta enfoques alta-
mente especializados. Entre las terapias bioldgicas tradicio-
nales destaca la Terapia Larval o Maggot Debridement
Therapy (MDT), un procedimiento documentado desde
la medicina napolednica y posteriormente formalizado
durante la Primera Guerra Mundial. Esta terapia se basa en
el uso de larvas de Lucilia sericata, capaces de realizar un
desbridamiento selectivo, secretar enzimas antimicrobia-
nas y reducir la carga de biofilm en el lecho de la herida.
Aunque su uso disminuyé con la llegada de los antibidti-
cos, haresurgido en las Ultimas décadas gracias a su eficacia
comprobada en heridas crénicas complejas y resistentes a
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tratamientos convencionales. La MDT constituye un ejem-
plo paradigmatico de bioterapia no humana, que sirve
como antecedente conceptual para comprender la transi-
cién hacia terapias biolégicas modernas mas sofisticadas.

En este contexto, introducimos el tema de cura dinamica,
donde queremos llegar al futuro con la bioimpresiéon 4D
donde se prevee que sera posible la creacion de biomate-
riales impresos sobre la propia herida que irdn cambiando
en funcién de la necesidad de esta, respondiendo a esti-
mulos ambientales.

Entre la terapia larval y laimpresién 4D describiremos mu-
chas tecnologias que actualmente se estan utilizando en
la curacion de heridas, como la cura con sistemas de vacio,
o la electro-estimulacién.

Se hace necesaria la revision de estas técnicas para ver las
posibilidades que actualmente nos ofrecen las tecnolo-
gias en la cura de heridas.

1. FUNDAMENTOS DE LA CRONICIDAD Y CONTEXTO
1.1. Definicién y Alcance de las Heridas Crénicas

Las heridas crénicas se han convertido en uno de los pro-
blemas mas persistentes, costosos economicamente y a
nivel de recursos de personal de la atencidn sanitaria con-
temporanea.

Se definen asi como lesiones cutaneas de espesor variable
(parcial o total, en funcion de los tejidos afectados) que
progresan de forma corriente en las fases de cicatrizacién
como son: Inflamacion, proliferacién y remodelacion, para
alcanzar una reparacion anatéomica y funcional completa
en un periodo aproximado de tres meses, a pesar de reci-
bir un manejo adecuado[1,2].

Se han convertido asi en un desafio clinico importante
para el equipo asistencial debida a la dificultad de su mi-
croambiente, la presencia de biofilm bacteriano, el des-
equilibrio de enzimas e inhibidores, |a falta de factores de
crecimiento, las caracteristicas propias del paciente como
enfermedades cronicas (diabetes, insuficiencia vascular o
desnutricion). [3,4].

La persistencia de estas heridas afecta a la salud fisica y
calidad de vida del paciente, porque causan dolor crénico,
limitaciones funcionales y sociales. El impacto en la calidad
del paciente afecta en varias dimensiones como es la fisica,
psicoldgica y funcional. [5]. En la dimension fisica cabe des-
cribir la improtancia del dolor persistente, la limitacion de
la movilidad, el riesgo de infecciones y posibles complica-
ciones graves como amputaciones, a nivel psicolégica hay
que nombrar la ansiedad, la depresién y el estrés emocio-
nal por el dolor constatnte, la apriencia de la lesidn, el olor
que pueda desprender y la dependencia para la realizacion
de actividades basicas, a nivel funcional, relacionado con el
nivel psicoldgico por la dificultad para realizar actividades
de la vida diaria viendose afectado su trabajo y ocio provo-
cando asi el aislamiento y la disminucién de la autonomia.

A nivel social también afecta al paciente en ambos aspec-
tos, ya que generan una gran carga econémica (como me-



dicamentos, material de cura, hospitalizaciones, consultas
frecuentes que en ocasiones precisan desplazamientos y
solicitar horas en el trabajo perdiendo productividad labo-
ral y necesitando en muchas ocasiones apoyo familiar, au-
mentando la carga de su entorno). También hay una gran
estigmatizacion en ese tipo de heridas generando rechazo
social o verglienza por parte del paciente, dado el aspecto
o caracteristicas de estas heridas.

En resumen, , la persistencia de las heridas crénicas no
solo es un problema médico, sino un fenémeno que re-
percute profundamente en el bienestar fisico, psicoldgico,
funcional y social del paciente, reforzando la necesidad de
estrategias de manejo integral que combinen tratamiento
local, cuidado sistémico y apoyo social.

1.1.1. Clasificacién Etiolégica

La cronicidad de las heridas no constituye una enfermedad
en si, sino el resultado de multiples factores o circunstan-
cias del paciente. Las categorias mas frecuentes segun la
causa de la herida incluyen:

« Ulceras del Pie Diabético (UPD): Son consecuencia de
neuropatia periférica, arteriopatia y alteraciones micro-
vasculares. Constituyen la principal causa de amputacion
no traumatica en pacientes diabéticos[6,7]. Dentro del
pie diabético hay que definir,

— Neuropatia periférica: Pérdida de sensibilidad, impide
que el paciente sienta dolor por traumatismos repetiti-
VoS 0 presion inadecuada. La neuropatia motora causa
deformidades en el pie, alterando los puntos de apoyo
y creando zonas de alta presidn.

Tipo de herida
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— La arteriopatia periférica (Isquemia): Enfermedad vas-
cular que reduce el flujo sanguineo a las extremida-
des, impidiendo que el oxigeno, los nutrientes y las
células inmunes lleguen a la herida para iniciar la re-
paracioén.

— Inminosupresién y microvasculartura: El estado hi-
perglucémico crénico disminuye la inmunologia del
cuerpo lo que dafa los pequefios vasos sanguineos,
que difuculta la lucha contra las infecciones.

En resumen, el paciente se hace una pequena lesién o
presenta callos, ampollas, rozaduras, como no percibe
el dolor de forma normal y hay disminucién de la cir-
culacién sanguinea en pues y piernas lo que hace que
lleguen menos oxigeno y nutrientes dificultando la ci-
catrizacion y aumentando el riesgo de infeccién. La glu-
cosa elevada disminuye la capacidad de combatir bac-
terias, ya que afecta a la funcién de los leucocitos por
lo que las heridas se desarrollan mas rapido y son mas
graves, como resultado de esto se produce una ulcera
diabética.

El tratamiento clave es la descarga de presion, control
estricto de la glucemia y revascularizacion, ademas del
manejo local de la herida. Siendo imprescindible el ma-
nejo dietético del paciente diabético.

Ulceras Venosas (UV): Derivadas de hipertensién ve-
nosa crénicay disfuncién valvular, provocan estasis san-
guinea y dafo tisular progresivo[8]. Cuando las céulas
venosas fallan, la sangre no retorna y se acumula, au-
mentando asi la presiéon dentro de las venas. Este au-
mento fuerza la salida de liquidos hacia el espacio in-
tersticial, causando edema, fibrosis y formacion de una

cronica

Ulcera del Pie
Diabético (UPD)

Ulceras Venosas

Causa principal / Mecanismo
Neuropatia periférica, arteriopatia,

microvasculatura comprometida,
hiperglucemia crénica

Hipertensién venosa cronica,

(UV) disfuncion valvular
Ulceras por Presion continua o friccién
Presion (UPP) sobre prominencias éseas,
inmovilizacién, deterioro sensorial
Ulceras Enfermedad arterial oclusiva
Arteriales /
Isquémicas
Ulceras Inflamacién de vasos sanguineos
Vasculiticas (vasculitis)

Otras ulceras

Trauma, neoplasias, enfermedades
inflamatorias (ej. pioderma
gangrenoso)

Caracteristicas clinicas

Pérdida de sensibilidad,
deformidades del pie, disminuciéon
del flujo sanguineo, alto riesgo de
infeccién

Estasis sanguinea, edema, fibrosis,
barrera de fibrina que impide
oxigeno y nutrientes, exudado
abundante

Isquemia local, necrosis tisular,
localizacién en prominencias 6seas

Pequenias, bien definidas,
dolorosas, localizadas en zonas
distales (dedos, bordes del pie),
refractarias al tratamiento local si
no se corrige isquemia

Dano isquémico, oclusién del
tejido subyacente

Dependientes de la causa
especifica, pueden ser graves y
refractarias

Tratamiento clave

Descarga de presion,

control estricto de glucemia,
revascularizacién, manejo local de
la herida y dieta adecuada

Terapia de compresidn, manejo
del exudado y cuidado local de la
herida

Eliminacion y redistribucién de
presién (cambios posturales,
superficies especiales como
colchones antiescaras)

Revascularizacion, control del
factor arterial, manejo local de la
herida

Control de la vasculitis, manejo
sistémico y local de la herida

Tratamiento especifico segun
la etiologia (quirurgico,
farmacoldgico, manejo local)
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barrera de fibrina que no permite la difusién de oxigeno
y nutrientes a la piel y el tejido subcutaneo, provocando
isquemia y necrosis superficial.

El tratamiento asi, tiene como pilar la terapia de compre-
sion para contrarrestar la hipertension venosa, ademas
del manejo del exudado abundante y caracteristico de
estas ulceras.

« Ulceras por Presion (UPP): Lesiones localizadas que re-
sultan de presién continua o roce (friccion) sobre promi-
nencias 6seas, frecuentemente en pacientes inmoviliza-
dos o con deterioro sensorial [9].

Ocurre con frecuencia en pacientes inmovilizados con
deteioror sensorial, o con alteraciones de la perfusién. El
mecanismo de dafo se debe a que la presion excede de la
presion capilar normal, colapsando los vasos sanguineos
y provocando isquemia local. Si la presién se mantiene el
tejido muere por la falta de oxigeno llevando a la ulcera-
cion.

El tratamiento clave es la eliminacién y la redistribucién
de la presion, como son los cambios posturales y el uso de
superficies especiales (como colchones antiescaras).

« Ulceras Arteriales y Otras: Incluyen lesiones isquémicas
y vasculiticas, que son altamente refractarias al tratamien-
to estandar[10]. Son menos comunes pero a menudos
mas graves dado que tienen un gran riesgo de pérdida de
la extremidades.

— Las ulceras arteriales (isquémicas): Causadas por enfer-
medad arterial oclusiva que resulta en isquemia grave.
Suelen ser pequenas, bien definidas, dolorosas y se lo-
calizan en zonas distales (dedos, bordes laterales del
pie). Son refractarias al tratamiento local si la causa is-
quémica no se resuelve.

— Ulceras vasculiticas: Resultantes de la inflamacién de
los vasos sanguineos, provocando dafo isquémico y
oclusion del tejido subyacente.

— Otras Ulceras: Incluyen Ulceras por trauma, neoplasicas
o secundarias a enfermedades inflmatorias como la
pioderma gangrenoso.

1.1.2. Impacto Epidemiolégico y Socioeconémico

El envejecimiento de la poblacion y la creciente prevalencia
de comorbilidades como diabetes y enfermedad vascular
periférica incrementan la incidencia de heridas crénicas a
nivel global. Se estima que afectan entre el 1%y el 2% de la
poblacion mundial, con cifras superiores en pacientes hos-
pitalizados o con movilidad reducida[11].

Desde el punto de vista econdmico, estas heridas generan
un gasto sanitario significativo, incluyendo hospitalizacion
prolongada, visitas de enfermeria, materiales de curacién y
farmacos. Ademas, la pérdida de productividad y la reduc-
cion de la calidad de vida representan costos indirectos difi-
ciles de cuantificar[12,13].
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1.1.2.3. Impacto econémico en Espaha

El coste de tratar una herida crénica (como ulceras por
presién, pie diabético o Ulceras venosas) representa una
de las mayores cargas econdémicas para el sistema publico
de salud. Aunque el precio varia drasticamente segun la
gravedad y el tiempo de evolucién, las cifras actuales en
Espafia son reveladoras.

A continuacién, detallo los costes estimados para el Esta-
do, desglosados por tipo de intervencién y gravedad:

1. Coste por Paciente y Proceso Completo

El coste total no se mide solo por una Unica cura indivi-
dual, sino, por todo el proceso hasta el cierre de la herida.

« Coste medio por paciente: Se estima en unos 1.352 € de
media, pero esta cifra puede dispararse.

+ Hasta la resolucién completa: El coste promedio ascien-
de a unos 2.064 € por herida.

« Por niveles de gravedad (Ulceras por Presién):
. Grado|l (Leve): ~1.420 €

« Grado IV (Grave/Compleja): Puede superar los 6.300 €
debido a la necesidad de desbridamientos quirdrgicos,
ingresos prolongados y materiales avanzados.

2. Desglose de una Sola Cura (Sesion)

Si analizamos cuanto gasta el Estado en una visita estan-
dar de enfermeria en Atencién Primaria:

« Tiempo de enfermeria: Es el factor mas caro. Una cura
de unos 12-15 minutos tiene un coste de personal apro-
ximado de 6 € a 8 € (basado en salarios de la Seguridad
Social).

+ Materiales de cura: Los apésitos avanzados (platas, hi-
drogeles, espumas) suelen costar entre 3 € y 15 € por
unidad, dependiendo de la tecnologia.

« Coste total por sesidén: Una cura estandar le cuesta al
Estado entre 15 € y 30 €, sumando personal, material y
gastos fijos del centro.

3. Impacto Global en Espaia

Para que tengas una perspectiva de la magnitud del pro-
blema:

- Gasto anual total: El tratamiento de heridas crénicas
consume aproximadamente el 5% del presupuesto to-
tal de salud en Espaia (cerca de 587 millones de euros
anuales en Atencion Primaria).

- Dias de curacién: Una herida crénica tarda, de media,
unos 105 dias en cerrar si no es tratada por especialistas,
lo que multiplica los costes por la cronicidad.

Factores que elevan el precio:

- Complicaciones: Si la herida se infecta, el uso de anti-
bidticos sistémicos afade entre 20 € y 50 € adicionales
al tratamiento.



« Hospitalizacion: Si el paciente requiere ingreso solo por la
herida, el coste por diade camahospitalariarondalos 600€
- 800 €.

Los datos mencionados son sacados de GNEAUPP (Grupo
Nacional para el Estudio y Asesoramiento en Ulceras por
Presién y Heridas Crénicas).

1.2. Fisiopatologia de la Cronicidad: El Estancamiento
Biologico

A diferencia de las heridas agudas, las crénicas presentan un
microambiente inflamatorio persistente que impide la pro-
gresién natural hacia la reparacién tisular. Entre los princi-
pales mecanismos se incluyen los descritos a continuacion.

1.2.1. Desequilibrio Proteasa/Antiproteasa

En una herida aguda o de nueva aparicion existe un equili-
brio entre proteasas (enzimas degradadoras) y sus inhibido-
res (antiproteasas). Las proteasas se encargan de elimninar
el tejido dafado y permiten asi la aparicion de tejido nuevo,
mientras que las antiproteasas como los TIMPs (inhibidores
tisulares) se regulan para que no haya deestruccién exce-
siva.

El balance entre enzimas proteoliticas y sus inhibidores esta
alterado en las heridas crénicas. Las metaloproteinasas de
matriz (MMPs) se encuentran exitadas, degradando cola-
geno y otros componentes de la matriz extracelular (MEC),
mientras que los inhibidores tisulares (TIMPs) son insufi-
cientes, perpetuando la destruccién del tejido de granula-
cion.[14,15]. En resumen, la herida permanece abierta, con
tejido fragil y queda en stand-by el proceso de cicatrizacion.
Este desequilibrio es el que hace que la herida se cronifique
aumentando el riesgo de infeccidn y la aparicidn de biofilm
bacteriano.

El cambio de una herida aguda, a una crénica no es solo
una cuestién de tiempo, sino de un bloqueo en la fase in-
flamatoria de la cicatrizacién. Este estancamiento estd me-
diado por una ruptura de la homeostasis (capacidad de los
sistemas bioldgicos para mantener una condicién interna
estable, compensando los cambios del entorno mediante
mecanismos de autorregulacién coordinados. ) entre los
procesos de sintesis y degradacién de la matriz extracelular
(MEQ).

El Eje MMP/TIMP en la Cicatrizacion Fisioldgica

En condiciones normofuncionales, la cicatrizacidn progresa
mediante una cascada orquestada donde las Metalopro-
teinasas de Matriz (MMPs) —enzimas proteoliticas de-
pendientes de zinc— desempenan un papel crucial en el
desbridamiento autolitico y la remodelacién tisular. Su ac-
tividad estd regulada de forma precisa por los Inhibidores
Tisulares de Metaloproteinasas (TIMPs).

MMPs+TIMPs = Homeostasis Tisular

Este equilibrio asegura que la degradacion del tejido dafa-
do sea proporcional a la sintesis de nuevo tejido de granu-
lacion, permitiendo la migracion celular de queratinocitos
(Los queratinocitos son las células predominantes de la
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epidermis (constituyen aproximadamente el 90% de las
células epidérmicas). Son células epiteliales especializa-
das cuya funcién principal es la sintesis de queratina, una
proteina estructural fibrosa que proporciona resistencia,
impermeabilidad y proteccién mecénica a la barrera cu-
tanea) y fibroblastos (junto al queratinocito, la célula mas
importante, pero con un rol distinto: Si el queratinocito es
el que "pone el tejado” (epitelizacién), el fibroblasto es el
"arquitecto y albafil" que construye la estructura del edi-
ficio (dermis). ).

Ruptura de la Homeostasis: El Entorno
Proinflamatorio

En la herida crénica, este balance se desplaza hacia un es-
tado catabolico persistente. La literatura cientifica [14,
15] identifica tres factores criticos en este desequilibrio:

1. Hiperactivacion de las MMPs: Existe una sobreexpre-
sion de gelatinasas (especialmente MMP-2 y MMP-9).
Estas enzimas, al no ser inhibidas, sobrepasan su fun-
cién original y comienzan a degradar indiscriminada-
mente componentes esenciales como el coldgeno tipo
I, la fibronectina y la vitronectina.

2. Déficit de TIMPs: La sintesis de inhibidores tisulares
es insuficiente para contrarrestar la carga proteolitica.
Esto genera un entorno donde la tasa de destruccion
tisular es superior a la capacidad de regeneracién del
huésped.

3. Degradacion de Factores de Crecimiento: El exceso
de proteasas no solo afecta a la estructura fisica (MEC),
sino que también hidroliza proteinas sehalizadoras y
factores de crecimiento (como el PDGF o el TGF-\beta),
impidiendo la sefializacidn necesaria para que la heri-
da avance a la fase de proliferacion.

Consecuencias Clinicas: El Estado de "Stand-by"
Celular

El resultado de este desequilibrio es una herida en fase
de senescencia celular. Los fibroblastos presentes en el
lecho de la herida pierden su capacidad proliferativa y de
respuesta a estimulos externos.

Impacto en la infeccién y Biofilm: Este entorno rico en
detritos proteoliticos y exudado cargado de citoquinas
proinflamatorias constituye un medio de cultivo ideal. La
presencia de tejido desvitalizado y matriz degradada faci-
lita la adhesién bacteriana y la formacion de biofilms. El
biofilm, a su vez, retroalimenta la inflamacion crénica al
reclutar mas polimorfonucleares (PMN), los cuales liberan
mas elastasas y MMPs, perpetuando el circulo vicioso de
la cronicidad.

1.2.2. El Papel Destructivo del Biofilm Bacteriano

El biofilm es una comunidad de microorganismos in-
crustados en una matriz polimérica, viva (biética), o iner-
te (abidtica) que protege a las bacterias de la respuesta
inmune y de los antibiéticos. Su presencia mantiene la
inflamacién, estimula la produccién continua de MMPs,
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Aspecto

Equilibrio proteasa/
antiproteasa

Funcién de las proteasas
(MMPs)

Funcion de los
inhibidores (TIMPs)

Efecto sobre factores de
crecimiento

Células involucradas

Microambiente
inflamatorio

Consecuencias clinicas

Herida aguda

MMPs y TIMPs equilibradas; degradacién
proporcional a sintesis de matriz

Eliminacion de tejido dafado, remodelacion
controlada

Regulacion precisa de la actividad proteolitica

Preservados; facilitan migracién y proliferacion
celular

Fibroblastos activos; queratinocitos migrando
correctamente

Controlado; transicién rapida de inflamacién a
proliferacién

Cicatrizacién progresiva, tejido de granulacion

Herida cronica

MMPs hiperactivas; TIMPs insuficientes —
degradacién excesiva de MEC

Sobreexpresiéon (MMP-2, MMP-9); degradan
colageno tipo |, fibronectina y vitronectina de
forma indiscriminada

Déficit relativo; no contrarrestan la degradacion
tisular

Degradacién de PDGF, TGF-f3 y otros; bloquea
progresion a fase proliferativa

Fibroblastos senescentes; queratinocitos con
migracién limitada

Proinflamatorio persistente; abundancia de
citoquinas, exudado rico en proteasas

Herida en “stand-by", tejido fraqil, riesgo elevado

estable

Biofilm bacteriano

contribuyendo asi al estancamiento de la evolucién normal
de la herida.[16,17].

Los elementos claves en el biofilm, son:

« Estan compuestos por una comunidad microbiana, es de-
cir, son multiples especies conviviendo juntas.

« Se adhieren a cualquier superficie en ambiente humedo
(tuberias, rios, rocas...)

- Y tienen una matriz protectora, es decir una capa poli-
mérica extracelular que envuleve este entorno. Esta com-
puesta principalmente de polisacaridos, proteinas, lipi-
dosy ADN.

En resumen el biofilm se convierte en un gran reto de enfer-
meria en la cura de heridas crénicas.

La presencia de biofilm transforma una herida aguda en
una crénica que no responde a los tratamientos conven-
cionales.

Como hemos mencionado manteniendo una inflamacién
crénica que interrumpe el proceso de cicatrizacion, genera
una barrera (la matriz) que actia como escudo aumentan-
do asi, la resistencia antimicrobiana, protegiendo a bacte-
rias de antibioticos sistémicos y topicos, y generando mas
dano tisular, ya que las bacterias liberan toxinas y enzimas
que degradan el tejido sano y el tejido de granulacién impi-
diendo la cicatrizacién.

Un sanitario debe sospechar de la aparicion de biofilm
siempre que se presente:

« Retraso de la cicatrizacion, tejido de granulacién anormal
y brillante que en ocasiones sangra, aumento del exuda-
do (en ocasiones con mal olor), fallo terapéutico (herida
que no responde a tratamiento antibidtico o antimicro-
biano).
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Poco frecuente; entorno menos favorable

de infeccién y biofilm

Frecuente; facilita adhesion bacteriana y perpetua
inflamacion crénica

1.2.3. Estrés Oxidativo y Senescencia Celular

Dentro de las céluas se producen sustancias llamadas ra-
dicales libres, que en exceso pueden dafar. En respuesta
a esto, el cuerpo tiene antioxidantes, que funcionan con-
trolando estos radicales libres. Entonces, el estrés oxida-
tivo ocurre cuando hay mas radicales libres que antioxi-
dantes, dando como resultado que las células comienzan
a danarse internamente (alterandose el ADN, dafhandose
las proteinas, membranas...). Comenzando asi lo que se
llama, estrés oxidativo.

En esta definicidn, si la célula “se oxida demasiado”, entra
en un estado llamado senescencia. La senescencia se da,
cuando una célula se dafa demasiado, en este caso por la
causa antes mencionada.

Una célula senescente, es una célula que no se divide, ni
se mueve, se queda ahi, latente, sin evolucionar.

En resumen, una produccién muy alta de especies reac-
tivas de oxigeno induce dafo celular y senescencia de
fibroblastos (celula del tejido conjuntivo) y queratinoci-
tos (célula del tejido epitelial), dificultando la migracion
y proliferacién celular. Asi mismo, se puede ver una dismi-
nucién local de factores de crecimiento, lo que ralentiza la
epitelizacién y reparacion del tejido[18].

La célula senescente, Es el "eslabdn perdido" que explica
por qué una herida, a pesar de tener todos los nutrientes y
cuidados basicos, simplemente no avanza. Nos referimos
a esto como el Fenotipo Secretor Asociado a la Senes-
cencia (SASP).

La Célula Senescente: El Estado de "Zombi" Celular

En el contexto de las heridas crénicas, una célula senes-
cente (principalmente fibroblastos y queratinocitos) son
aquellas que han entrado en un estado de detencion
irreversible del ciclo celular. Aunque la célula no estd



muerta (mantiene actividad metabdlica), ha perdido su ca-
pacidad de dividirse y responder a estimulos de reparacion.

El Fenotipo SASP (Senescence-Associated Secretory
Phenotype)

Lo mas critico para no es que la célula no se divida, sino lo
que secreta. Las células senescentes adquieren un fenotipo
proinflamatorio agresivo conocido como SASP, que altera el
microambiente de la siguiente manera:

« Emision de Citoquinas: Secretan niveles elevados de
interleucinas (IL-1, IL-6) y factores de necrosis tumoral,
manteniendo la herida en una fase inflamatoria perpetua.

« Producciéon Exacerbada de MMPs: Son las principales
responsables de la sobreexpresion de metaloproteinasas
(son una familia de endopeptidases dependientes de zinc
y calcio, cuya funcién principal es la degradacién y remo-
delacién de los componentes de la matriz extracelular)
que degradan la matriz extracelular (MEC).

» Contagio Celular: El SASP tiene un efecto paracrino; es
decir, las sefales que emite una célula senescente pue-
den inducir senescencia en las células sanas vecinas, ex-
pandiendo el dafo.

Implicaciones Clinicas: El "Umbral de Cronicidad"

Estudios clinicos han demostrado que cuando una herida
supera un 15% de fibroblastos senescentes, la probabi-
lidad de cierre espontdneo disminuye drasticamente. Estas
células actian como un freno biolégico:

» No migran: Los queratinocitos senescentes se quedan en
los bordes (hiperqueratosis).

« No contraen: Los fibroblastos senescentes no se transfor-
man en miofibroblastos.

1.3. El Principio T.I.M.E. y la Necesidad de la
Regeneracion Activa

El manejo tradicional de heridas crénicas se basa en el acré-
nimo T.I.M.E.:

» T (Tissue): Retirada del tejido necrotico.

I (Infection/Inflammation): Manejo de la carga micro-
biana.

M (Moisture): Control de la humedad.

E (Edge): Estimulacién de los bordes para promover la
epitelizacién.

Es cierto que los elementos como el desbridamiento o reti-
rada de tejido necrético, el manejo de la carga microbiana'y
el control de la humedad, son nhormalmente, cubiertos con
tratamientos tradicionales, las terapias avanzadas se orien-
tan a la estimulacion activa de los bordes y la regulacién del
microambiente bioldégico para restaurar la multiplicacién
celular, la angiogénesis (aparicion de nuevos vasos sangui-
neos) y la remodelacién tisular (fase final de la cicatrizacion
donde el tejido se reorganiza y fortalece)[19,20].

NPunto

1.3.1. [T] Desbridamiento

Desbridar es eliminar el trejido necrético, esfacelo, detri-
tus, tejido hiperqueratésico (engrosamiento de la epider-
mis excesivo por la alta produccion de queratina) y cuer-
pos extranos. Es el primer paso para preparar el lecho de
la herida para la curacién, ya que el tejido que hay que
desbridar sino se retira, ofrece un caldo de cultivo y una
barrera éptima para el crecimiento de bacterias.

Dentro de los desbridamientos encontramos quirdrgico o
cortante, autolitico, enzimatico o bioldgico (larval).

+ Quirurgico/cortante: Utilizacion de bisturi o tijeras para
eliminar el tejido no viable de forma rapida, es ideal
para grandes cantidades de tejido necrético o de heri-
das infectadas.

+ Autolitico: Aplicacidn de tejidos oclusivos (en ocasiones
con hidrogeles) que retienen humedad y permiten que
las enzimas del cuerpo disuelvan el tejido necrético. Es
Optimo en pacientes con heridas poco esfaceladas o en
pacientes anticoagulados por ser selectivo y atraumati-
co.

« Enzimdtico: Se basa en la aplicacién tépica de enzima
(Ej: Colagenasa) que degradan el colageno desvitaliza-
do. Es un proceso rapido y poco invasivo, util en heridas
con tejido necrético firme en las que no es posible es
desbridamiento quirdrgico.

« Bioldgico (larval): Se trata de la utilizacién de larvas es-
tériles de moscas (Lucilla Sericata) que se alimentan de
forma selectiva de tejido necrético y bacterias. Es un
desbridamiento altamente selectivo y tiene un efecto
antimicrobiano adicional cuando otros tratamientos es-
tan contraindicados. Reduce el dafio iatrogénico frente
al quirdrgico, secretan sustancias antimicrobianas, alte-
ran el pH del lecho de la herida y rompen la matriz del
biofilm bacteriano, por lo que disminuye la necesidad
de antibioterapia ya que controlan la infeccién de for-
ma eficaz.

1.3.2. [l] Control de la Infeccién y del Biofilm

Las principales causas de estancamiento en la evolucion
de una herida es el alargamiento de la fase inflamatoria
por la presencia de biofilm y la infeccién clinica.

El control de la infeccion se basa en romper el biofilm y
disminuir la carga bacteriana. Para romper el biofilm se
precisa un desbridamiento agresivo para eliminar la ma-
triz fisica del biofilm y el uso de agentes antibiofilm topi-
cos como son las soluciones antisépticas, la biguanida o
apésitos con plata y yodo.

El manejo de la infeccién local es generalmente, aplican-
do apdsitos 6 topicos con antimicriobianos. Si la infeccion
es muy profunda o se propaga se precisara antibiodtico
sistémico.

Un antiséptico adecuado debe presentar un equilibrio en-
tre eficacia antimicrobiana y baja citotoxicidad, evitando
la lesion de las células implicadas en la regeneracién tisu-
lar. El objetivo no es la esterilizacién del lecho de la herida,
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sino el control de la biocarga y la inflamacién para favorecer
la cicatrizacién.
Biguanidas (polihexanida, PHMB)

La polihexanida es una biguanida ampliamente utilizada en
el tratamiento de heridas crénicas infectadas.

« Reduce de forma eficaz la carga bacteriana
« Presenta buena tolerancia tisular
+ No altera de forma significativa el tejido de granulacion

Desde la perspectiva del TIME, la PHMB contribuye al con-
trol de la infeccion y disminuye el estimulo inflamatorio cré-
nico, lo que permite una regulacién indirecta de la actividad
proteolitica excesiva.

Es especialmente indicada para:
« Heridas crénicas colonizadas criticamente
+ Heridas infectadas de evolucion prolongada

+ Uso continuado bajo supervisién enfermera

Apdsitos con plata

Los apésitos con plata liberan iones de plata de forma con-
trolada en el lecho de la herida, ejerciendo una potente ac-
cion antimicrobiana.

En el componente |, los apdsitos con plata:
« Controlan infecciones locales

« Reducen la carga microbiana elevada

« Disminuyen la inflamacién persistente

Este control permite proteger el tejido viable (T), mantener
un entorno adecuado de humedad (M) y favorecer el avan-
ce de los bordes de la herida (E).

Su uso debe ser:
« Limitado en el tiempo
+ Reevaluado periédicamente

+ Suspendido una vez controlada la infeccién

Apaositos y soluciones con yodo

El yodo es un antiséptico de amplio espectro utilizado en
distintas formulaciones, siendo el cadexédmero yodado es-
pecialmente relevante en heridas crénicas infectadas.

El cadexémero yodado:

« Reduce la carga microbiana

+ Absorbe exudado (M)

+ Disminuye la inflamacién local (1)

« Contribuye a la reduccién de proteasas en heridas con

exudado elevado
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La povidona yodada, aunque eficaz, presenta mayor cito-
toxicidad y debe reservarse para situaciones concretas y
de corta duracién.

La povidona yodada es un antiséptico de amplio espec-
tro con elevada eficacia frente a bacterias, hongos, virus y
esporas. Sin embargo, su uso en el manejo de heridas cro-
nicas debe ser selectivo y limitado en el tiempo, debido
a su potencial citotoxico sobre las células implicadas
en la cicatrizacion.

La povidona yodada actua liberando yodo libre, el cual
ejerce su accién antimicrobiana mediante la oxidacion
de proteinas y enzimas. Este mecanismo, aunque eficaz
frente a los microorganismos, no es selectivo, por lo que
también puede afectar a las células del tejido sano.

Se ha demostrado que el yodo libre puede:

« Inhibir la proliferacion de fibroblastos

« Alterar la funcién de queratinocitos

- Dafar células endoteliales implicadas en la angiogéne-
sis

Estas células son esenciales para la formacion de tejido de
granulacién, la epitelizacién y la neovascularizacién, pro-
cesos clave en la cicatrizacién de las heridas crénicas.

El uso prolongado o repetido de povidona yodada en el
lecho de la herida puede producir:

+ Retraso en la formacién de tejido de granulacion
« Disminucion de la epitelizacion

« Mantenimiento de un estado inflamatorio local

- Aumento indirecto de la actividad proteolitica

Como consecuencia, la herida puede permanecer estan-
cada en la fase inflamatoria, dificultando su progresién
hacia la cicatrizacion.

Indicaciones de uso limitado

Desde la practica enfermera, la povidona yodada debe re-
servarse para:

+ Heridas agudas muy contaminadas

« Situaciones de alto riesgo infeccioso

+ Control inicial de una infeccién local evidente
+ Uso preoperatorio o perioperatorio

En estos casos, su aplicacion suele ser puntual y de corta
duracion, seguida de la transicion a antisépticos o aposi-
tos con mejor perfil de tolerancia tisular.

A diferencia de la povidona yodada, el cadexémero yo-
dado libera el yodo de forma lenta y controlada, lo que:

- Reduce la citotoxicidad
+ Permite un uso mas prolongado

- Mantiene la eficacia antimicrobiana



Por ello, el cadexédmero yodado es preferible en heridas cré-
nicas infectadas o con exudado elevado.

Aunque la povidona yodada es un antiséptico eficaz, su po-
tencial citotdxico justifica que se reserve para situaciones
concretas y de corta duracion. En el manejo de heridas cro-
nicas, la enfermeria debe priorizar productos que controlen
la biocarga microbiana sin interferir de forma significativa
con los procesos fisioldgicos de cicatrizacion, garantizando
asi una atencion basada en la evidencia y centrada en la
persona.

1.3.3. [M] Manejo del exudado y la humedad

El control de la humedad es crucial, un lecho demasiado
seco relentiza la curacuén mientras que uno con exceso de
humedad causaran maceracion del tejido circundante.

« Exudado excesivo: Utilizaremos apésitos con alta capa-
cidad de absorcién, como alginatos, espumas o hidrofi-
bras. Cuando la produccién de fluido es alta, se requieren
materiales con alta capacidad de gestién de fluidos para
evitar la maceracién:

— Alginatos: Polimeros naturales que, al entrar en con-
tacto con el exudado, forman un gel que mantiene la
humedad mientras absorben hasta 20 veces su peso.

— Hidrofibras de Carboximetilcelulosa (CMC): Absor-
ben el fluido verticalmente, bloqueandolo en su estruc-
tura y reduciendo el riesgo de dispersién lateral hacia
los bordes.

— Espumas de Poliuretano (Foams): Proporcionan una
absorcién mecénica y permiten la transpiracion (tasa
de transmisién de vapor de agua), siendo ideales bajo
vendajes de compresion.

« Exudado escaso o lecho seco: Se aplicardn apésitos que
donen humedad, como hidrogeles o hidrocoloides, por
ejemplo. Si el lecho esta desecado o presenta tejido esfa-
celado, el objetivo es el desbridamiento autolitico:

— Hidrogeles: Compuestos por un alto porcentaje de
agua (hasta el 90%), donan humedad al tejido necréti-
o, ablandandolo y facilitando su eliminacion.

— Hidrocoloides: Crean un ambiente oclusivo que atrapa
la humedad propia de la herida y promueve la autdlisis.

« Terapia de Presion Negativa: a menudo se utiliza para ma-
nejar grandes cantidades de exudado.

- Paraalcanzar la homeostasis del lecho, la enfermeria debe
seleccionar el apdsito basado en su capacidad de gestion
hidrica:

En casos de exudado masivo o heridas de gran cavitacion,
la TPN actia como un sistema de gestion activa. Sus bene-
ficios incluyen:

1. Drenaje Continuo: Eliminacién controlada del exudado
y del material infeccioso.

2. Reduccion del Edema: Mejora la perfusion tisular al dis-
minuir la presién intersticial.
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3. Contraccion de los Bordes: Ejerce fuerzas de macro-
deformacién que estimulan la mitosis celular.

1.3.4. [E] Estimulacidn de los Bordes y Regeneracion Activa

Una vez que la herida esté limpia y el lecho esta equilibra-
do, el objetivo se centra en la estimulacion de queratino-
citos y el cierre de la herida.

Nos centramos en bordes inactivos que impiden e cierre,
en los que aplicaremos la terapia con Factores de Creci-
miento.

También utilizaremos terapias avanzadas para acelerar la
fase proliferativa, como factores de crecimiento tépicos
para estimular la mitosis y la sintesis de la matriz; Sustitu-
tos de piel o andamiajes generados con dispositivos biolo-
gicos o sintéticos que proporcionan una matriz temporal
para la regeneracién tisular y la epitelizacién; O nanotec-
nologia, con nanoapdsitos o nanovesiculas liberadoras de
Fcs que mejoran la sefalizacion celular y la matriz.

1.4. Importancia del Abordaje Multidisciplinar

El tratamiento de las heridas crénicas es complejo y re-
quiere una visién global para abordar las diferentes cau-
sas que la cronifican.

Precisan de un equipo multidisciplinar que incluya:
« Enfermeria especializada, para el manejo local.
« Médicos, para tratar la enfermedad de base.

« Nutricionistas, para asegurar un estado nutricional épti-
mo.

+ Poddlogos/ortopedistas, especialmente en el pie dia-
bético para la descarga de la presion.

El abordaje de estas heridas garantiza el cuidado local y
la causa sistémica, lo que es fundamental para alcanzar el
éxito a largo plazo.

El Abordaje Multidisciplinar: Un Imperativo en la
Cronicidad

La complejidad fisiopatoldgica de las heridas crénicas
—caracterizada por la senescencia celular y el desequi-
librio proteolitico— exige una transicion del modelo de
cura tradicional hacia un abordaje multidisciplinar e
interdisciplinar. El éxito terapéutico no depende Unica-
mente del manejo local del lecho lesional, sino de la es-
tabilizacion de los factores sistémicos que perpetuan la
inflamacion.

Sinergia del Equipo Interprofesional

La literatura cientifica respalda que la colaboracién de
diferentes dreas mejora las tasas de cierre y reduce las
complicaciones mayores (como las amputaciones) en un
30-40%:

- Enfermeria Especializada (Liderazgo Clinico): Actua
como el gestor del caso. Su funcién abarca desde la
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preparacion del lecho mediante el modelo TIME, hasta la
aplicacion de terapias avanzadas (LIES, nanoapdsitos) y la
educacion sanitaria del paciente y cuidadores.

» Facultativos Especialistas (Control de la Comorbili-
dad): El tratamiento de la enfermedad de base (diabetes,
insuficiencia venosa, arteriopatia) es el prerrequisito para
la cicatrizacion. Sin un control glucémico o una revascula-
rizaciéon adecuada, las terapias regenerativas carecen de
sustrato bioldgico para actuar.

+ Nutricion Clinica (Soporte Metabdlico): La cicatrizacion
es un proceso anabdlico de alta demanda energética. La
correccién de estados de hipoalbuminemia y el aporte de
micronutrientes (Zinc, Vitamina C, Arginina) son criticos
para la sintesis de colageno por los fibroblastos.

» Podologia y Ortopedia (Gestion Mecanica): En patolo-
gias como el Pie Diabético, el control de la carga median-
te dispositivos de descarga es tan vital como el propio
apéosito. La reduccion de la presion mecanica es necesaria
para evitar el microtrauma repetitivo que induce la senes-
cencia celular.

2. TERAPIAS BIOLOGICAS Y FACTORES DE
CRECIMIENTO

2.1. Introduccion a la Terapia Biol6gica Regenerativa

La terapia bioldgica regenerativa busca estimular los
mecanismos naturales de reparacién y regeneracién tisular
mediante la aplicacién de factores de crecimiento, células
madre, o productos derivados de la sangre. Estas estrate-
gias han tomado mucha importancia en el tratamiento de
heridas crénicas, lesiones musculoesqueléticas y enferme-
dades degenerativas, al ofrecer una alternativa a los trata-
mientos convencionales que solo buscan cubrir la lesién sin
promover la regeneracion funcional [21,22].

El objetivo principal de estas terapias es activar la proli-
feracion celular, la angiogénesis y la sintesis de matriz
extracelular, acelerando la cicatrizaciéon y mejorando la ca-
lidad del tejido regenerado.

2.2. Plasma Rico en Plaquetas (PRP) y Fibrina Rica en
Plaquetas y Leucocitos (L-PRF)

2.2.1. Composicién y Mecanismo de Accién del PRP

El PRP es un concentrado de plaquetas propias del pacien-
te (autodlogas) obtenido a partir de la sangre del paciente.
Contiene factores de crecimiento, como VEGF (factor de
crecimiento endotelial que participa en la angiogénesis),
PDGF (participa en la mitogénesis y quimiotaxis de células
mesenquimales, como por ejemplo los fibroblastos en las
células del musculo liso), TGF-f3 (inhibe el crecimiento en
la mayoria de las células epiteliales, estimulacion de fibro-
sis) y EGF (factor de crecimiento epidérmico, participa en la
proliferacién de células epiteliales), que promueven la pro-
liferacion celular, angiogénesis y sintesis de colageno
[23].

Su mecanismo de accion se basa en la liberacién de facto-
res bioactivos tras la activacion plaquetaria, estimulando la
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migracién de células reparadoras al sitio de lesién y favo-
reciendo la remodelacion tisular.

El proceso para la cura de heridas con PRP se inicia con
una pequena extraccion de sangre del propio paciente
(entre 10 y 20mL), esta muestra se centrifuga y se separa
las plaquetas del resto de componentes (se separa plas-
ma, plaquetas y glébulos rojos). Antes de utilziarlo puede
activarse para que las plaquetas liberen sus factores de
crecimiento, esto puede hacerse mediante el cloruro de
calcio, la trombina o la activacién natural cuando enra en
contacto cola herida. El PRP se puede aplicar en la herida
como liquido directamente en la superficie de la herdia
despues del desbridamiento y limpieza de la herida. En
gel tras su activacion, presentando ventajas como que
mantiene la humedad, libera factores de crecimiento de
forma sostenida y forma una barrera protectora; o inyec-
tado, estas inyecciones se administran en el lecho de la
herida cuando se precisa estimular tejidos profundos
(como sucede en muchas Ulceras crénicas, heridas con
bordes fibréticos o lesiones musculares o tendinosas).

Tras la aplicacién del PRP se coloca un apésito estéril no
adherente y un vendaje secundario para mantener la hu-
medad y proteccion, controlando la herida cada 24-72
horas. La frecuencia de la aplicacién dependera de la evo-
lucién de la herida, pero en normas generales serd 1 vez
cada siete dias para heridas crénicas, cada dos semanas
para heridas moderadas y una sola aplicacién en heridas
quirdrgicas o superficiales, los estudios realizados se ha
demostrado mejores resultados después de 2-6 aplicacio-
nes. [24].

2.2.2. Innovacién en el Procesamiento: L-PRF

El L-PRF (Leukocyte-Platelet Rich Fibrin) es una evo-
lucion del PRP, que incluye leucocitos y una matriz de
fibrina tridimensional que actia como estructura de so-
porte natural para la regeneracién celular. La fibrina per-
mite liberacion mantenida de factores de crecimiento,
alargando la estimulacién del tejido danado [25, 26].

El L-PRF se obtiene mediante centrifugacién sin anticoa-
gulante, formando un coagulo de fibrina rico en plaque-
tas y leucocitos. Esta membrana se coloca directamente
sobre la herida y trabaja liberando de forma continua fac-
tores de crecimiento durante varios dias. Esta membrana
se cubrird con apositos estériles.

El proceso de obtencidn se basa en la extraccién e inme-
diatamente, su centrifugacién a baja velocidad por un
tiempo especifico. Esta baja velocidad permite la separa-
cién de componentes sanguineos, resultando un codgu-
lo denso y estable de fibrina, conocido como membrana
L-PRF, que estd enriquecido con plaquetas, leucocitos y
fibrina polimerizada. Los glébulos blancos o leucocitos, in-
cluyen factores cruciales para la defensa antimicrobianay
la modulaciéon de la fase inflamatoria con la secrecion de
Fcs. La fibrina polimerizada, es una red natural que formala
matriz 3D que encapsula células y factores de crecimiento.

Este L-PRF mejora la vascularizacion y la cicatrizacion, es-
pecialmente en heridas crénicas y procedimientos odon-
tolégicos regenerativos.



2.2.3. Aplicacién y Evidencia Clinica

Estudios clinicos muestran que estas terapias aceleran la
cicatrizacion, reducen el dolor y mejoran la calidad del
tejido regenerado, aunque la heterogeneidad de los proto-
colos limita la comparacion directa entre estudios [27,28].

Tanto el PRP como el L-PRF son herramientas bioldgicas
utiles en heridas crdénicas, actuando mediante la estimula-
cion de la angiogénesis, proliferacién celular y remode-
lacién tisular. La evidencia disponible respalda su efecti-
vidad, aunque aun se requieren protocolos estandarizados
para optimizar su uso clinico, siendo un material bilégico
obtenido del propio paciente, las reacciones a dicho mate-
rial son minimas, evitando asi la aparicién de inflamacién o
reaccién por inmunoglobulinas irritando el tejido perilesio-
nal como ocurre en muchos pacientes con, por ejemplo, el
alginato de plata.

2.3. Factores de Crecimiento Recombinantes
2.3.1. Becaplermina (PDGF Recombinante)

La becaplermina es un factor de crecimiento derivado
recombinante de plaquetas BB (PDGF-BB) que se utiliza
principalmente en ulceras diabéticas cronicas. Estimula
la proliferacion de fibroblastos y angiogénesis, promo-
viendo la reparacion tisular [29].

Se comercializa como un gel tépico al 0,01%, y constitu-
ye uno de los primeros factores de crecimiento aprobados
para uso clinico en la cicatrizacion de heridas crénicas,
especialmente en tlceras del pie diabético.

Su mecanismo de accién es fundamental en todas las fases
de la cicatrizacidn, ya que, la becaplermina actta estimulan-
do la proliferacién y migracion de fibrobastos, generando
asi tejido de granulacién, acelerando la angiogénesis al re-
clutar células endoteliales y facilitando la formacién de nue-
VOs vasos sanguineos, aumentando la sintesis de la matriz
extracelular (como el colageno tipo I) y atrayendo células
reparadoras como macréfagos y fibroblastos hasta el lecho
de la herida. Estas acciones aceleran el proceso de cierre y
mejoran el tejido reparado.

La Beclapermina (PDGF Recombinante), no se obtine de
sangre humana, sino que se fabrica en laboratorios de bio-
tecnologia. La Beclapermina se obtiene mediante ADN re-
combinante, es decir, el gen humano que codifica el factor
PDGF-BB, este ge se introduce en un microogranismo (ha-
bitualmente la bacteria Escherichia coli E. Coli) y la bacteria
comienza a fabricar la proteina humana la cual se purificay
se formula con un gel al 0,01% al que llamamos, becapler-
mina.

La becaplermina esté indicada principalmente para: Ulce-
ras neuropaticas diabéticas de espesor parcial o tota, he-
ridas con adecuado control de infeccion y perfusion, lesio-
nes crénicas que no responden a terapias mas habituales.

Se utiliza como tratamiendo de apoyo (coadyuvante) con
un protocolo de cuidados estandar.

La beclapermina se utiliza en una capa fina directamente
sobre la herida, se cubre con un apésito humedo favore-
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ciendo asi la aplicacién del gel. Se aplicara diariamente
combinada con desbridamiento frecuente manteniendo
el lecho activo.

Los estudios clinicos han demostrado que la becapler-
mina: Aumenta la probabilidad de cierre completo de
Ulceras diabéticas, diminuye el tiempo de cicatrizacién
y favorece una mayor formacién de tejido de granulacion
en las primeras semanas de tratamiento.

Uno de los ensayos mas citados (Veves et al.) mostré que
los pacientes tratados con becaplermina presentaron una
tasa de cicatrizacion significativamente mayor que los
grupos control [30].

Sin embargo hay que mencionar, que a pesar de la efi-
cacia demostrada, la becapermina presenta limitacio-
nes; su uso puede esta limitado por el alto costo que pre-
senta y su necesidad de aplicaciones continuas, requiere
un lecho de la herida bien preparado sin infeccion y con
perfusidn, no se debe aplicar en heridas neoplasicas ya
que puede estimular dichas células y en algunos paises
con menos recursos su disponibilidad es muy limitada.

2.3.2. Otros Factores en Investigacion

Actualmente se investigan otros factores de crecimiento
recombinantes, como:

- VEGF recombinante: enfocado en la angiogénesis

« EGF recombinante: favorece la migracion y prolifera-
cioén epitelial

« FGF recombinante: que promueve los fibroblastos y
formacién de matriz extracelular

Estos factores son de alto potencial en la cura de heridas,
pero se precisan mas estudios clinicos para sostener su
seguridad y eficacia [31,32].

Actualmente, se estan investigando factores de creci-
miento recombinantes como herramientas terapéuticas
avanzadas para acelerar la cicatrizacién de heridas créni-
cas y dificiles de tratar. Entre los mas estudiados se en-
cuentran:

VEGF recombinante

« Funcién principal: Estimula la angiogénesis, es decir,
la formacién de nuevos vasos sanguineos a partir de los
existentes.

« Mecanismo de accidn: Se une a receptores especificos
en células endoteliales, promoviendo su proliferacién,
migracién y formacion de estructuras capilares funcio-
nales.

« Aplicacion clinica: Puede mejorar la perfusién en heri-
das con compromiso vascular, como Ulceras diabéticas
isquémicas o Ulceras por presion con tejido hipoxémi-
co.

« Consideraciones: Aunque su potencial es alto, existe
riesgo tedrico de inducir angiogénesis no deseada en
tejidos adyacentes o lesiones preexistentes.
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EGF recombinante (Epidermal Growth Factor)

Funcién principal: Favorece la proliferacién y migra-
cién de queratinocitos, acelerando la epitelizacion.

Mecanismo de accidn: Se une a receptores de membra-
na (EGFR) en células epiteliales, activando cascadas intra-
celulares que incrementan sintesis de ADN y migracion
celular.

Aplicacioén clinica: Especialmente util en heridas con re-
traso en la cobertura epitelial, como Ulceras por presidon y
Ulceras venosas cronicas.

Consideraciones: Su eficacia depende de un lecho de
herida bien preparado, libre de infeccion, con adecuada
humedad y perfusion.

FGF recombinante (Fibroblast Growth Factor)

Funcién principal: Promueve la proliferacion de fibro-
blastos, sintesis de coldgeno y remodelacién de la matriz
extracelular (MEC).

Mecanismo de accion: Se une a receptores FGFR en fi-
broblastos y células endoteliales, estimulando prolifera-
cion celular, angiogénesis y deposicion de colageno tipo |
y Il

Aplicacién clinica: Util para heridas crénicas con tejido
de granulacién escaso o debilitado, y en ulceras profun-
das donde la regeneracién de dermis es deficiente.

Consideraciones: Requiere un control estricto del mi-
croambiente; la sobreestimulacién puede favorecer pro-
liferacién aberrante o fibrosis excesiva.

Perspectiva clinica y evidencia

- Estos factores recombinantes representan terapias bio-
légicas de alto potencial para heridas crénicas refracta-
rias.

- Su eficacia depende de la preparacion adecuada del
lecho de la herida, control de la infeccién, manejo de la
humedad y perfusion tisular.

Factor de Funcion . e
P .. Mecanismo de Accion
Crecimiento Principal
VEGF recombinante | Estimula Se une a receptores

« Limitaciones actuales:
— Evidencia clinica limitada y heterogénea.

— Necesidad de determinar dosis éptima, frecuencia de
aplicacion y vias de administracion.

— Seguridad a largo plazo aun en evaluacion; riesgo
tedrico de angiogénesis descontrolada, fibrosis o pro-
liferacion celular anémala.

En conclusion, el VEGF, EGF y FGF recombinantes consti-
tuyen herramientas prometedoras dentro de la medi-
cina regenerativa de heridas, pero se requieren ensayos
clinicos controlados que respalden su seguridad y efica-
cia antes de su implementacién generalizada en practica
clinica [31,32].

2.4, Limitaciones y Retos de la Terapia Basada en
Factores

A pesar de los avances, las terapias bioldgicas presentan
limitaciones importantes:

« Variabilidad en la preparacién y concentracidon de PRPy
L-PRF.

+ Necesidad de protocolos estandarizados.

+ Riesgo de efectos adversos y respuesta individual varia-
ble.

Superar estos retos es esencial para lograr una aplicacion
clinica consistente y efectiva.

A pesar de los avances significativos en la aplicacion de
terapias bioldgicas para la cicatrizacién de heridas créni-
cas, existen limitaciones que restringen su uso clinico
generalizado:

Variabilidad en la preparacién y concentracion

« Productos como PRP (Plasma Rico en Plaquetas) y
L-PRF (Fibrina Rica en Leucocitos) se obtienen a partir
de la sangre del propio paciente mediante centrifuga-
cion.

Consideraciones /

Aplicacion Clinica Limitaciones

Ulceras diabéticas Riesgo tedrico de

angiogénesis

Favorece
proliferaciony
migracion de
queratinocitos

EGF recombinante

Estimula
fibroblastos
y sintesis de
MEC

FGF recombinante
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endoteliales (VEGFR),
promoviendo proliferacién,
migracién y formacién de
nuevos vasos sanguineos

Activacién de EGFR en
células epiteliales — sintesis
de ADN y migracion celular

Uni6n a FGFR —»
proliferacién de
fibroblastos, angiogénesis,
deposicion de coldgeno
tipo Ly lll

isquémicas, Ulceras
por presién con tejido
hipoxémico

Ulceras venosas crénicas,
Ulceras por presion, retraso
en epitelizacion

Ulceras profundas

con escaso tejido de
granulacion, heridas
cronicas refractarias

angiogénesis no deseada;
requiere control del
microambiente y perfusién
tisular

Depende de lecho limpio,
libre de infeccion; eficacia
limitada si hay tejido
desvitalizado

Riesgo de fibrosis excesiva
o proliferacion aberrante;
requiere control de
humedad, infecciény
perfusién



- La concentracion de plaquetas, leucocitos y factores
de crecimiento puede variar significativamente segun el
sistema de preparacion, la velocidad y tiempo de centri-
fugacion, y las caracteristicas individuales del paciente.

Esta variabilidad puede traducirse en diferencias en la
eficacia, ya que la cantidad de factores bioactivos direc-
tamente influye en la proliferacidn celular, angiogénesis y
remodelacién tisular.

Necesidad de protocolos estandarizados

La falta de protocolos uniformes dificulta la compara-
cién de resultados entre estudios clinicos y la reproduci-
bilidad de los efectos terapéuticos.

Variables como la frecuencia de aplicacion, la cantidad
de producto utilizado, el momento de aplicacién res-
pecto a la fase de la herida, y |a técnica de administra-
cién (infiltracion, gel, membrana) requieren estandariza-
cion.

Sin protocolos claros, los resultados clinicos son hetero-
géneos, lo que limita la evidencia cientifica para su reco-
mendacion rutinaria.

Respuesta individual variable

La eficacia de estas terapias depende del estado fisio-
légico del paciente, incluyendo edad, comorbilidades
(como diabetes o insuficiencia vascular), estado nutricio-
nal y capacidad regenerativa del tejido.

Algunos pacientes presentan respuesta limitada debido
a factores sistémicos que afectan la proliferacion celulary
la sintesis de matriz extracelular, lo que genera resultados
inconsistentes en la practica clinica.

Riesgo de efectos adversos

Aunque generalmente son considerados seguros por ser
autdlogos, pueden existir complicaciones:

Infeccién si no se mantiene estricta asepsia durante la
preparacion o aplicacién.

Reacciones locales como dolor, edema o inflamacién
transitoria.

En contextos experimentales, riesgo tedrico de hiperpro-
liferacién o fibrosis local.

Consideraciones clinicas

Para lograr una aplicacion consistente y efectiva, es ne-

cesario:

« Definir protocolos estandarizados de obtencién, concen-
tracién y aplicacion.

« Seleccionar pacientes adecuados mediante evaluacion
integral del estado sistémico y local de la herida.

+ Monitorear la evolucién con indicadores clinicos objeti-
vos y registrar los resultados para fortalecer la evidencia.
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Superar estas limitaciones es fundamental para que las
terapias bioldgicas (PRP, L-PRF y derivados) pasen de ser
intervenciones experimentales prometedoras a herra-
mientas eficaces y reproducibles en el manejo de heri-
das crénicas. La combinacién de protocolos estandari-
zados, seleccion de pacientes y control de variables de
preparacion permitird maximizar el potencial regenerati-
vo de estos productos biolégicos.

Si quieres, puedo hacer un cuadro resumen tipo tabla
que muestre limitaciones, causas y posibles soluciones
para terapias bioldgicas en heridas crénicas. Esto suele ser
util para estudio rapido o presentacion clinica.

3. MEDICINA CELULARY BIOINGENIERIA CUTANEA
3.1. Terapia con Células Madre Mesenquimales (CMM)

Las células madre mesenquimales representan una de las
bases de la medicina regenativa, dado su actividad inmu-
nomoduladora (regulan el sistema inminolégico lo que
es crucial porque reduce la inflmacién y ayuda a prevenir
que el cuerpo rechace el implante o transplante, facilitan-
do un ambiente asi mas 6ptimo para la curacién) y su alta
seguridad lo que aumenta su capacidad multipotencial
(una sola CMM es capaz de transformarse en varios tipos
de células especializadas como osteositos, condrocitos
o adipositos). Esto ha hecho que se aplique en diversas
areas como es la cicatrizacién cutanea, la ingenieria tisu-
lar y el tratamiento de heridas complejas y otros dmbitos
médicos. [33,34]

3.1.1. Origen y Aplicacién de las CMM

Las CMM se pueden obtener de diferentes tejidos (médu-
la 6sea, tejido adiposo, corddn umbilical o placenta), las
primeras se obtuvieron de médula ésea [34] por su facil
acceso y cantidad.

Para obtener la muestra de CMM-MO se realiza una aspira-
cién de la médula dsea (habitualmente de la cresta iliaca
posterior) bajo anestesia local o general. [35]

La muestra aspirada se mezcla con solucién de Ficoll o
similar y se centrifuga, separando asi los componentes
sanguineos por densidad, dejando las CMM y las células
mononucleares en una capa intermedia.

Estas células separadas se siembran en placas de cultivo,
las cuales se adhieren al plastico dejando libres otras célu-
las sanguineas no deseadas, que mediante lavados, seran
eliminadas.[36]

Las CMM adheridas se cultivan en un medio especifico
hasta obtener la confluencia suficiente.

Las CMM-CU (procedentes del cordén umbilical) se aislan
de la gelatina de Wharton, tejido conectivo del cordén y
las CMM-MA (placenta) se obtienen del epitelio amniotico
o del estroma amnidtico.

En medicina regenerativa cutanea, las CMM se utilizan en
Ulceras crénicas, quemaduras profundas, reconstruccio-
nes postquirurgicas y enfermedades autoinmunes [34].



NPunto

Las CMM modulan el microambiente inflamatorio, estimu-
lan la angiogénesis y activan asi la reepitelizacion.

Las CMM se colocan directamente sobre la herida, solas o
con gel o hidrogel biocompatible (acido hialurénico, cola-
gino, fibrina) donde se suspenden dichas células. También
pueden utilizarse en matrices o parches celulares, las CMM
se cultiva en una membrana o matriz como el colageno, la
dermis acelular o la membrana admidtica.

Las CMM también se pueden inyectar en la piel perilesional
(no en la zona necrdtica) con la finalidad de disminuir la infla-
macion, estimular la angiogénesis y activar los fibroblastos.

3.1.2. El Mecanismo Pardcrino: Exosomas y Vesiculas
Extracelulares

Actualmente se conoce que la mayor parte de la acciéon de
las CMM se debe a su secretoma (principalmente a las ve-
siculas extracelulares “VE"y exosomas) estas nanovesiculas
contienen proteinas, lipidos y microARN que actua sobre
células distantes y locales.

En resumen, los exosomas de CMM aplicados a heridas,
pueden transferir factoes y miRNAs a los fibroblastos y célu-
las endoteliales promoviendo asi la proliferacion, migracion
y sintesis de la matriz ectracelular.

La importancia terapéutica de los exosomas es que presen-
tan menor riesgo inmunogénico en terapias regenerativas
acelalulares. [37,38]

El Secretoma y los Exosomas: La Revolucién de la Terapia
Acelular

El paradigma de la terapia con Células Madre Mesenqui-
males (CMM) ha evolucionado desde el trasplante celular
hacia la explotacién de su secretoma. Se ha demostrado
que el beneficio terapéutico no reside en la diferenciacion
de las CMM in situ, sino en su capacidad paracrina: la libera-
cién de vesiculas extracelulares (VE) y, especificamente, de
exosomas [37].

Los exosomas son nanovesiculas (30-150 nm) que actuan
como unidades de mensajeria molecular. Su eficacia en la
cicatrizacioén radica en su "carga util" bioldgica:

o MicroARN (miRNA): Pequenas moléculas de ARN que re-
gulan la expresion génica de las células receptoras, "apa-
gando" genes proinflamatorios y "encendiendo" genes
de proliferacién.

+ Proteinasy Factores de Crecimiento: Contienen TGF-be-
ta, VEGF y PDGF en concentraciones optimizadas.

- Lipidos de Membrana: Facilitan la fusién del exosoma
con la célula diana (fibroblasto o queratinocito) para en-
tregar su contenido directamente al citoplasma.

El mecanismo de accion en el lecho lesional al aplicar exo-
somas derivados de CMM en una herida crénica, se activan
tres rutas criticas:

1. Activacion de Fibroblastos: Los exosomas transfieren
miRNAs que estimulan a los fibroblastos senescentes, in-
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duciendo su proliferacién y la sintesis de coladgeno tipo
I'y Ill, restaurando la estructura de la dermis.

2. Angiogénesis (Células Endoteliales): El contenido ve-
sicular promueve la formacién de nuevos vasos sangui-
neos (neovascularizacién), esencial para aportar oxige-
no y nutrientes a una herida previamente isquémica.

3. Inmunomodulacidn: Los exosomas reprograman a los
macréfagos del fenotipo M1 (proinflamatorio/destruc-
tivo) al fenotipo M2 (reparador/antiinflamatorio), resol-
viendo el estancamiento de la herida [38].

Las ventajas de la terapia acelular frente a la celular es
un punto clave, ya que justifica por qué el futuro del SNS
apunta hacia los exosomas:

» Baja Inmunogenicidad: Al carecer de nucleos y de
complejos de histocompatibilidad complejos, el riesgo
de rechazo inmunolégico es practicamente nulo com-
parado con el uso de células vivas.

« Estabilidad y Almacenamiento: Los exosomas pueden
ser liofilizados y almacenados a largo plazo sin perder
bioactividad, facilitando su logistica en hospitales y
centros de salud.

» Seguridad Oncoldgica: Se elimina el riesgo de forma-
cién de teratomas o de diferenciacion celular no desea-
da, un problema ético y de seguridad latente en las te-
rapias con células madre vivas.

3.2. Sustitutos Dérmicos y Bioingenieria Cutanea
3.2.1. Clasificacién y Mecanismos

Los sustitutos dérmicos y la bioingenieria cutanea esta
enfocada a las soluciones fisicas y biolégicas para las gran-
des pérdidas de piel, que el autoinjerto no puede cubrir
de inmediato. [39]

Las podemos clasificar en tres grupos acelulares/iner-
tes (que son matrices sintéticas o naturales que sirven de
estructura para la regeneracion), celulares/biolégicos
(que contienen células viables como queratinocitos, fi-
broblastos, CMM y aceleran la reepitelizacién y colaboran
en formar la dermis) [40] o Bicapa (que intentan replicar
la estructura completa de la piel con una capa dérmicay
otra epidérmica como son el coldgeno y los queratinoci-
tos [41].

3.2.2. La Membrana Amnidtica (MA)

La membrana amniotica forma parte de la capa mas in-
terna de la placenta, sequida del liquido amniético y esta
compuesta por tres componentes principales el epitelio
amnibtico, una membrana basal y un estroma avascular.
Proporciona asi, un soporte mecanico estable y un lugar
idéneo para la migracion celular.[42]

Tiene unas propiedades bioldgicas clave ya que presen-
ta baja inminogenicidad, lo que disminuye el riesgo de
rechazos en alotrasprantes facilitando asi su aplicacion en
pacientes heterélogos sin necesidad de inmunosupresién
[42], es antiinflamatoria y antifibrética conteniendo in-



hibidores de proteasas y factores que modulan la inflama-
cién contribuyendo asi a disminuir la respuesta inflamatoria
y prevener la cicatrizacién excesiva [43], antiangiogénica
con células capaces de inhibir la formacién de vasos san-
guineos anémalos, y promotora de la reepitelizacion, es
decir, su membarana basal intacta actiia como un sustrato
natural para la adhesién y migracién de células epiteliales,
mejorando el cierre de la herida [44].

El uso mas conocido de la membrana amnidtica es en of-
talmologia (en tratamientos y cirugias de la superficie ocu-
lar, se utiliza para reconstruir y regenerar la superficie del
0jo, cérnea y conjuntiva. Se utiliza como un injerto o como
apo6sito avanzado). Se pueden utilizar también como gotas
gracias a la ingenieria tisular.

En heridas cutédneas y quemaduras se aplica como apésito
avanzado, proporcionando soporte mecanico, reduciendo
asi la inflamacion local y promoviendo la cicatrizacion de
tejidos vinculados.

Su aplicacién en quemaduras y heridas crénicas permite
mejorar la reepitelizacion, reducir el dolor y minimizar la
aparicion de cicatrices hipertroéficas. [45]

La aplicacién de MA en dermatologia se aplica como un
aposito biolégico activo, siempre en heridas limpias y
desbridadas. Su uso ademas de detener la inflamacion y es-
timular la angiogénesis reduce las metaloproteinasas que
degradan el tejido, y proporciona, factores de crecimiento
necesarios para la migracion y diferenciacion, celular acele-
rando asi el cierre de la herida y regenerando el tejido. Re-
duciendo el tiempo de curacién y asi el dolor asociado. [46]

3.2.3. Retos de la Bioingenieria Cutdnea

Aunque los avances en estas terapias son notables, conti-
nuan enfrentandose a diversos retos como son las limitacio-
nes técnicas, econdémicas y regulatorias. Estos desafios con-
dicionan que se establezcan los tratamientos basados en
bioingenieria cutanea y su aplicacion clinica generalizada.

Uno de los obstaculos con los que se encuentra es el alto
coste que tiene su produccidn, el procesamiento y el dificil
almacenamiento de estos sustitutos dérmicos, lo que restrin-
ge su disponibilidad en lugares con recursos limitados [47].

La aplicacién de productos derivados de células o de inge-
nieria tisular se consideran terapias avanzadas, lo que im-
plica normativas estricatas para garantizar seguridad, traza-
bilidad y eficacia, y augnue estos controles son necesarios,
relentizan tambien la inovacion elevando asi los costes de
su desarrollo. Alternativamente, existe la variabilidad biol6-
gica entre donantes, que afecta tanto a las CMM como a ma-
trices bioldgicas de origen humano mostrando insuficiente
integracion vascular, un factor crucial para la supervivencia
del ingerto y la regeneracién total del tejido[48].

Se reconoce asi, la necesidad de desarrollar biomateriales
mas biomiméticos (que imiten mejor la estructura de la
piel, capaces de modular el sistema inmune y caracteristicas
individuales de cada paciente). Actualmente las lineas de
investigaciéon toman el camino de combinar CMM, exoso-
mas, ténicas de ingenieria genética y biomateriales mas in-
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teligentes, con el fin de lograr una regeneracion de forma
mas veloz, personalizada y controlada[49].

4. TECNOLOGIAS FiSICAS Y ELECTROCEUTICAS

Las tecnologias fisicas engloban una serie de herramien-
tas que uitlizan la energia fisica como la electricidad, las
ondas sonoas, la luz o el magnetismo en la rehabilitaciéon
el diagnéstico o tratamiento. En el cuidado de las heridas
esta energia es trasferida directamente a tejidos para ge-
nerar efectos terapeuticos localizados o modulando la
respuesta celular. Dichas intervenciones no son invasivas
y pueden aplicarse junto con otras terapias para optimi-
zar el micro ambiente de la herida y favorecer su cierre.

Se utilizan principalmente en ulceras por presion, diabé-
ticas y heridas vasculares, sus efectos son acelerar la mi-
gracion celular, aumentar la circulaciéon y proveer de una
accion bactericida [50].

4.1.Terapia de Presion Negativa (TPN)

La TPN es una técnica que utiliza presion subatmosféri-
ca o vacio parcial sobre el lecho de la herida eliminando
el exudado y reduciendo el edema local, estimulando la
formacion de tejido de granulacién y angiogénesis, mejo-
rando la perfusion tisular y reduciendo la carga bacteria-
na. Reduciendo asi los tiempos de cicatrizaciéon en heridas
de dificil pronéstico cuando los métodos habituales no
llegan a la cicatrizacién [51, 52].

La presion negativa produce macrodeformacion con re-
traccion de los limites de las heridas reduciendo su dia-
metro y microdeformacién aumentando la perfusiéon san-
guinea y estimulando el proceso de granulacién, al estar
en un ambiente con vacio el exudado es retirado conti-
nuamente por lo que reduce también el edema, como he-
mos mencionado anteriormente.

Esta teriapa es utilizada en heridas quirurgicas con riesgo
de deshicencias ademas de en heridas crénicas, quema-
duras y colgajos.

4.1.1. Principio y Mecanismos de Accién

La TPN se realiza en un ambiente estéril y consta principal-
mente de cuatro elementos, como son:

« El material de relleno, que es una esponja (poliuretano)
0 gasas que se introducen en la herida.

« Tubo de succién, que drena el exudado y transfiere
la presién o hace el vacio. El vacio provoca fuerzas de
tension tangenciales y compresivas que inducen la de-
formacion celular a nivel microscépico, estimulando la
proliferacion de fibroblastos y la angiogénesis.

« Apésito de sellado, una pelicula trasparente que sella
de forma hermética.

+ Unidad de vacio, una bomba portatil o fija que genera
la presién negativa y almacena el exudado en un colec-
tor, como si de un drenaje se tratara. Normalmente la
presién varia entre -80 y -125 mmHg, puede ser conti-
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nua o intermitente en funcion del exudado, el riesgo de
sangrado o la necesidad de estimulacién de la granula-
cion [53].

Este tratamiento dura desde dias hasta semanas o meses,
siendo necesario el cambio del material de relleno cada 48-
72 horas segun indicaciones clinicas.

4.1.2. TPN Inteligente y Variantes

Dentro de la TPN hemos alcanzado avances con dispositivos
que monitorizan la presién en el lecho de la herida, detec-
tando fugas pérdida de sellado, algo crucial para mantener
el tiempo terapeutico activo [54].

Se han anadido sensores que detectan el cambio de exu-
dado y en ocasiones, tienen una conectividad remota, que
permite el monitoreo del estado del paciente facilitando la
atencién ambilatoria y la intervencién temprana.

Dentro de estos avances en la TPN cabe mencionar, la TPN
con instilacion, es decir que permite la irrigacién de una
solucion en el lecho de la herida para su psoterios aspira-
cion por la presidn negativa con el objetivo de combinar la
TPN con desbridamiento quimico continuo[55].

Encontramos también la TPN Portatil “mini TPN", que
funcionan a bateria y tras su uso son descartadas y ofrecen
grandes beneficios como la utilizacién de ellos fuera del en-
torno hospitalario y las TPN para Abdomen Abierto que
se utiliza en la cura de heridas trauméticas o quirurgicas
que no pueden cerrarse inmediatamente, sino que precisan
tiempo por lo que este dispositivo nos proporciona aisla-
miento de la herida evitando asi la colonizacién o contami-
nacién y protege los 6rganos internos [56].

4.2, Electroestimulacion y Dispositivos Electrocetticos

Cuando hablamos de electroestimulacion nos referimos a
la aplicacion de corrientes eléctricas de baja intensidad so-
bre el lecho de una herida, con el fin de controlar procesos
celulares necesarios para la cicatrizacion. Esta aplicacion
se basa en la corriente de lesién o corriente endégena, es
decir, cuando la piel se deteriora genera un campo eléctri-
co natural que guia a las células reparadoras al lugar de la
lesion, este proceso es conocido como galvanotaxis o elec-
trotaxis. Con la electroestimulacién lo que pretendemos es
potenciar, modular o sustituir esta corriente que aparece de
forma natural [57,58].

4.2.1. Bases Bioldgicas y Electrocetticos

Toda célula viva mantiene un potencial de membarna, son
células exitables que pueden generar y transmitir rapida-
mente sefales eléctricas, poseen canales i6nicos que se
modifica por el flujo de iones y por tanto tienen un poten-
cial de accion regulado por valtaje, como en el pulso eléctri-
co que viaje a lo largo del axén de la neurona [59].

La piel herida asi, no Unicamente sufre dafo estructural
sino que se altera su potencial eléctrico natural. El potencial
Trans-epitelial (TEP) se mantiene debido al transporte acti-
vo de iones por parte de los queratinocitos, cuando la piel
se rompe el TEP colapsa en el lugar de la herida generan-
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do un flujo de corriente idnica lateral (principalmente de
cloro y sodio) creando asi un campo eléctrico endégeno,
llamado corriente de lesién. Este campo eléctrico actua
como guia de las celulas encargadas de cerrar la herida.

La electrotaxis es el movimiento de dichas células en res-
puesta esta sefal antes mencionada, los queratinocitos
migran hacia el catodo lo que activa la reepitelizacion, los
fibroblasts se aliean en respuesta al campo facilitando la
aparicion de la nueva matriz extracelular y las células en-
doteliales se desplazan favoreciendo la angiogénesis tan
necesaria para la recuperacién [60,61].

4.2.2. Tipos de Corrientes y Evidencia

Dentro de los dispositivos de corriente en la curacién
de heridas encontramos la corriente continua (DC), la co-
rriente pulsada (PC) y la corriente de alto voltaje pulsada
(HVPQ).

La corriente pulsada (PC) alterna periodos de activacion
y descanso, promoviendo la replicacién celular y la re-
organizacién de la matriz extracelular sin generar fatiga
celular, lo que la hace util para heridas que requieren es-
timulacién prolongada. Por su parte, la corriente de alto
voltaje pulsada (HVPC) emite pulsos de corta duracion
pero elevada intensidad, que estimulan asi la angiogéne-
sis, mejorando la perfusiéon local y acelerando la forma-
cién de tejido de granulacion en ulceras crénicas[57,58].

Para maximizar los resultados es necesario adaptar cada
terapia a cada paciente individualmente.

Estimulacién Eléctrica de Baja Intensidad (LIES)

LIES tiene como obijetivo acelerar el cierre de heridas es-
tancaas en la fase inflamatoria, la terapia se basa en apli-
car una corriente continua o pulsada de baja intensidad
promoviendo asi, eldesbridamiento bioelectrico, aumen-
tando la perfusion y generando un efecto antimicrobiano
sobre ciertas bacterias patdégenas en la biopelicula de la
herida [62, 63].

Antes de iniciar la LIES, la enfermeria debe realizar:

+ Valoracién integral del paciente

- Tipo de herida (venosa, diabética, por presion, etc.)
- Estado del lecho de la herida (modelo TIME)

« Presencia o ausencia de infeccién activa

+ Nivel de sensibilidad cutanea

+ Revisién de contraindicaciones

/\ No iniciar LIES sin control previo de infeccién y sin
preparacion adecuada del lecho de la herida.
Preparacion del lecho de la herida

Antes de aplicar la estimulacion eléctrica:

+ Limpieza de la herida con solucién adecuada

« Retirada de tejido no viable si procede



- Control de exudado
+ Proteccion de la piel perilesional
La LIES no sustituye las curas habituales, sino que se inte-

graen ellas.

Material necesario

Dispositivo de estimulacién eléctrica de baja intensidad
« Electrodos estériles o recubiertos

- Gasas estériles (si se usan como interfaz)

+ Solucién conductora (si el sistema lo requiere)

« Apositos para cubrir la herida tras la sesion

Colocacion de los electrodos

Existen dos formas habituales de colocacién:
Opcion 1: Colocacion perilesional (la mas frecuente)
« Electrodos colocados alrededor de la herida

- Evita contacto directo con el lecho

« Indicada en heridas abiertas o profundas

Opciodn 2: Colocacion directa (segun dispositivo)

« Electrodo protegido sobre el lecho de la herida

+ Requiere material especifico y técnica estéril

La eleccion depende del tipo de herida y del equipo dispo-
nible.

Pardmetros generales de aplicacion

Los pardmetros pueden variar segun el protocolo y el dispo-
sitivo, pero de forma general:

« Intensidad: Muy baja (microcorrientes o miliamperios
bajos)

» Sensacion: Indolora o apenas perceptible

« Duracion: 20-60 minutos por sesion

« Frecuencia: 3-5 veces por semana

El objetivo no es provocar contraccion muscular, sino esti-
mulacién celular.

Durante la aplicacion

La enfermeria debe:

« Vigilar la tolerancia del paciente

« Comprobar integridad de la piel perilesional
- Verificar correcto funcionamiento del equipo
+ Registrar parametros utilizados

La técnica no debe producir dolor ni molestias significativas.
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Finalizacion de la sesion

Al finalizar:

« Retirar electrodos con técnica aséptica
« Reevaluar el lecho de la herida

« Aplicar el apésito indicado

« Registrar evolucién clinica

2.2. Electrocetiticos Integrados y Terapia Hibrida

El porvenir de los extroceuticos en bioingenieria cutdnea
es la terapia hibrida, la modulacién eléctrica con terapias
biolégicas.

Se estan disefiando suplentes dérmicos que naturalmente
son conductores (polimeros dopados con nanoparticulas
de carbono o grafeno), lo que no solo porporciona sopor-
te fisico a la lesidn sino que puede mantener un campo
electrico interno que guia la electrotaxis de células tras-
plantadas como pueden ser CMM, o fibroblastos y actuar
tambien como biosensores para monitoresar la curacion.
Acutalmente sae investigan métodos para mejorar la in-
ternalizacién de los exosomas de CMM en células diana
de la herida optimizando el efecto paracrino (comunica-
cion celular que activa células cercanas) [64, 65].

Futuro de los exosomas en bioingenieria cutdnea:
Terapias hibridas y modulacién eléctrica

El futuro de la bioingenieria cutanea se orienta hacia tera-
pias hibridas, que combinan suplentes dérmicos avan-
zados, modulacién eléctrica y terapias bioldgicas para
potenciar la regeneracion tisular en heridas crénicas. Esta
estrategia integra soporte estructural, sefales bioeléc-
tricas y comunicacion celular paracrina para optimizar
la cicatrizacion.

Suplentes dérmicos conductores

+ Se estan desarrollando andamiajes dérmicos conduc-
tores, utilizando polimeros dopados con nanoparti-
culas de carbono, grafeno o materiales conductores
biocompatibles.

« Funciones principales:

— Proporcionan soporte fisico y estructura tridimen-
sional para la migracién celular.

— Mantienen un campo eléctrico interno, capaz de
guiar la electrotaxis de células trasplantadas, como
células madre mesenquimales (CMM) o fibroblas-
tos, favoreciendo su migracion hacia zonas de lesion.

— Actian como biosensores integrados, permitiendo
el monitoreo continuo de pardmetros del lecho de la
herida, como humedad, actividad eléctrica y respues-
ta celular, ofreciendo retroalimentacion en tiempo
real sobre la progresién de la cicatrizacién.
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Modulacion eléctrica integrada

+ Laincorporacién de corrientes eléctricas de baja inten-
sidad en el andamiaje permite recrear campos eléctricos
fisioldgicos, los cuales:

— Activan migracion celular dirigida (electrotaxis).

— Estimulan la proliferacion y diferenciacion de células re-
paradoras.

— Potencian la actividad regenerativa de exosomas li-
berados por células madre, aumentando la eficiencia
de la sefalizacién paracrina.

Optimizacion del efecto paracrino de los exosomas

+ Los exosomas de células madre mesenquimales (CMM)
transportan proteinas, ARN y microARN que regulan la
proliferacién, angiogénesis y sintesis de matriz extracelu-
lar en células diana del lecho de la herida.

+ Se investigan métodos para mejorar su internalizacion
en células receptoras, aumentando la eficiencia de la co-
municacién paracrina.

+ La combinaciéon con andamiajes conductores y modu-
lacién eléctrica puede potenciar este efecto, guiando los
exosomas hacia zonas especificas de la herida y amplifi-
cando la regeneracion tisular.

Perspectiva clinica

- Esta estrategia hibrida busca superar limitaciones actua-
les de la terapia celular y exosémica, como:

— Baja retencién de células trasplantadas en el lecho de la
herida.

— Distribucién irregular de exosomas.

— Débil senalizacion paracrina en entornos inflamatorios
crénicos.

Alintegrar estructura, bioelectricidad y mensajeria celu-
lar, se espera mejorar:

+ Velocidad y calidad de la cicatrizacién.
« Formacion de tejido de granulacién funcional.

- Restauracién de la arquitectura cutanea con menor fibro-
sis.

El desarrollo de suplentes dérmicos conductores y la com-
binacién con modulacion eléctrica y terapias bioldgicas,
incluyendo exosomas de CMM, representa el futuro de la
medicina regenerativa cutdnea. Estas terapias hibridas
ofrecen un enfoque integral, capaz de sincronizar soporte
fisico, sefalizacion bioquimica y campos eléctricos para
guiar la regeneracion celular, acercando la bioingenieria
a aplicaciones clinicas efectivas en heridas crénicas y com-
plejas [64,65].
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Evidencia Clinica y Retos

La competencia de la estimulacion eléctrica en la curaciéon
de heridas esta respaldada por ensayos clinicos donde se
demuestra que es efectiva reducion el tiempo de cura-
cion[66].

A pesar de la evidencia, el uso de esta terapia se enfrenta
a la necesidad de establecer protocolos épticos que deci-
dan la dois electria ideal para cada tipo de herida y fase de
curacion [67].

La eficacia de la Estimulacién Eléctrica de Baja Intensi-
dad (LIES) en el abordaje de heridas complejas se funda-
menta en su capacidad para mimetizar y potenciar las co-
rrientes eléctricas enddgenas de la piel, conocidas como
"corrientes de lesion”.

Multiples ensayos clinicos aleatorizados y metanalisis han
corroborado que la aplicacién de campos eléctricos ex-
ternos acelera significativamente la tasa de cierre de las
Ulceras crénicas en comparacion con el cuidado estandar
[66]. Este fendmeno se explica a través de la galvanotaxis
o electrotaxis, un mecanismo biolégico mediante el cual
células criticas para la reparacion —como macrofagos,
fibroblastos y queratinocitos— migran de forma dirigida
hacia el polo eléctrico del lecho lesional, superando el es-
tado de inactividad celular caracteristico de la cronicidad.

A pesar del robusto cuerpo de evidencia que respalda su
beneficio clinico, laimplementacién sistematica de la LIES
en la practica asistencial se enfrenta a una barrera meto-
doldgica: La falta de una dosimetria eléctrica universal-
mente aceptada [67].

Actualmente, el debate académico se centra en la necesi-
dad de establecer protocolos optimizados que definan
con precision los pardmetros electrofisicos para cada es-
cenario clinico:

« Polaridad: Seleccion de anodo o catodo en funcion de
si se busca un efecto antimicrobiano o una fase de epi-
telizacion activa.

+ Intensidad y Frecuencia: Ajuste de los microamperios
para maximizar la sintesis de ATP celular sin inducir fati-
ga o dafo tisular.

 Fase-Especificidad: Adaptacion de la dosis eléctrica
segun la evolucién de la herida (inflamatoria, prolifera-
tiva o de remodelacién), dado que los requerimientos
bioeléctricos del tejido varian durante el proceso de re-
paracion.

4.3. Fotobiomodulacion (Laser/LED)

La fotobiomodulacion o PBM por sus siglas en ingles, es
una terapia que utiliza luz de baja intensidad mediante
laseres de baja potencia o LED. Es una terapia no invasiva
para estimulas los procesos biolégicos involucrados en la
reparacion tisular. Esta terapia aplica la absorcion de foto-
nes por croméforos celulares, principalmente citoscromo
c oxidada, que estd en la mitocrondia lo que desencadena
cascadas bioquimicas potenciando la actividad celular y
favorecinedo la cicatrizacion [68].



El mecanismo de accién de la fotobiomodulacion se basa
en la estimulaciéon metabdlica celular ya que la absorcuén
de luz aumenta la producciénde APT dotando de energia a
fibroblastos, queratinocitos y células endoteliales que for-
man tejido de granulacién; Regulan la inflamacién liberan-
do citoquinas proinflamatorias activando el paso de la fase
inflamatoria a la prileferativa; la angiogénesis favorecen la
proliferacion de células endoteliales y la formacién de nue-
VOs vasos sanguineos, aumentando el aporte de nutrientes
celular y oxigenacion; La sintesis de colageno y matriz ex-
tracelular estimula a los fibroblastos a producir coldgeno lo
cual refuerza la integridad estructural de la piel reparada; Se
reduce el estrés oxidativo ya que disminuye la producciéon
de especies reactivas de oxigeno, protegiendo las células
del dano anadido [69, 70].

Se espera que la fotobiomodulacidon avance hasta ser po-
sible su uso en dispositivos portétiles y portables para uso
domiciliario integrado con sensores que monitoricen la he-
rida, combinandose con terapias celulares y electroceuticos
potenciando efectos combinados y generando protocolos
personalizalizados en funcion de la herida, el paciente y la
respuesta bioldgica, optimizando recursos, resultados y re-
duciendo tiempos de curacién [71].

5. NANOMEDICINAY DISPOSITIVOS INTELIGENTES

5.1.Vendajes Inteligentes y Sistemas de Monitoreo
Integrado

La nanomedicina y los dispositivos inteligentes han inno-
vado la manera en la que se gestionan las heridas crénicas,
que siempre han sido un desafio clinico (dado el estanca-
miento en la curacion), ofreciendo soluciones que permiten
monitoreo continuo, diagndstico precoz de complicaciones
y liberacién controlada de terapias.

5.1.1. Sensores para el Diagnéstico Precoz, vendajes
inteligentes o (Smart Bandages)

Estos vendajes inteligentes contienen sensores nanosensi-
bles que dectectan cambios fisiolégicos en el lugar de la he-
rida (pH, temperatura, niveles de oxigeno y biomarcadores
inflamatorios, proteinas cinterleucina-6 y la metaloprotei-
nasa de matriz-9 se monitorean medainte sensores electro-
quimicos) parametros que indican infeccién o retraso en la
cicatrizacion[72, 73, 74, 751.

Estos sensores permiten preveer como evolucionard la le-
sién, mostrando asi como debemos actuar ante ella y re-
duciendo hospitalizaciones y mejorando resultados clinicos
[76, 771. Poseen una microelectronica flexible de circuitos
impresos y chips de comunicacién inalambrica para trans-
mitir datos a un dispositivo electrénico externo.

Pueden contener sistemas de liberacién de farmacos como
microcapsulas o resevorios que libran antibioticos, factores
de crecimiento o antiinflamatorios cuando los sensores de-
tectan la necesidad.
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5.1.2. Integracién y Telemedicina

La integracién de la nanomedicina en la gestién de he-
ridas crénicas permite el avance de la atencion médica
optimizando la monitarizacién y segumiento del proce-
so de cicatrizacion gracias a los vendajes equipados con
sensores que no solo detectan parametros sino que lo
envian a plataformas digitales donde el profesional pue-
de analizarlos de forma remota. El perfil del paciente con
herida crénica frecientemente presenta disminucion de la
movilidad, por lo que es un avance en sus cuidados, po-
sibilitando el seguimiento de la lesién de forma remota y
minimizando los ingresos hospitalarios [78, 79].

Impacto clinico

El uso de telemedicina y dispositivos inteligentes en la
cura de heridas crénicas ha demostrado:

« Reduccién del tiempo de cicatrizacion.

+ Disminucion de costos hospitalarios y de visitas médi-
cas.

« Mayor adherencia del paciente al tratamiento y segui-
miento remoto seguro [80].

Estos vendajes inteligentes presentan asi una avance de
gran importancia en la atencidn de heridas, uniendo diag-
nostico precoz, tratamientos adaptados al paciente y se-
guimiento extrahospitalario lo que mejora los resultados
clinicos y la calidad de vida del paciente.

En conjunto, la integracion de la telemedicina con
vendajes inteligentes representa un avance clave en la
atencién de heridas crénicas, combinando diagnéstico
precoz, tratamiento adaptativo y seguimiento remoto
eficiente, lo que mejora significativamente los resultados
clinicos y la calidad de vida del paciente.

5.2. Nanomateriales en la Lucha contra el Biofiim y la
Inflamacién

Las heridas crénicas como hemos mencionado, represen-
tan un gran desafio dado al mantenimiento de una fase
de inflamacidn, debido a factores como inflamacién, hi-
poxia o exceso de proteasas que forman biofilms bacte-
rianos que actian como barrera fisica y quimica para el
tratamiento tradicional con antibidticos o antisépticos
[81]. La nanomedicina y los dispositivos inteligentes nos
ofrecen materiales que son capaces de penetrar y desec-
tructurar esos biofilms de los que hablabamos, ademas
nos obsequia con la capacidad de monitorizar y liberar de
forma controlada las terapias que precise dicha lesién, lo
que nos favorecera la cicatrizacion[82].

Las heridas crénicas, como se ha mencionado previa-
mente, constituyen un desafio clinico de gran enverga-
dura, en gran parte debido a la persistencia de la fase
inflamatoria. Esta prolongacién del estado inflamatorio
estd mediada por multiples factores, incluyendo infla-
macion sostenida, hipoxia local, exceso de proteasas
y, de manera particularmente relevante, la formacion de
biofilms bacterianos. Estos biofilms no solo proporcio-
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nan una barrera fisica que protege a los microorganismos
del entorno hostil, sino que también generan una barrera
quimica, secretando exopolisacaridos, enzimas y metaboli-
tos que disminuyen la eficacia de antibiéticos y antisépticos
convencionales [81]. Como consecuencia, las heridas créni-
cas se vuelven resistentes a los tratamientos tradicionales y
presentan una cicatrizacion lenta o interrumpida.

En este contexto, lananomedicinay el desarrollo de dispo-
sitivos inteligentes representan herramientas innovado-
ras con un potencial significativo para superar estas limita-
ciones. Los nanomateriales, disefnados a escala molecular
o submicrométrica, son capaces de penetrar en la matriz
del biofilm, desestructurando su arquitectura y neutrali-
zando las defensas quimicas de las bacterias. Esta capaci-
dad permite una eliminacion mas eficaz de la carga bac-
teriana y facilita la accion de los agentes antimicrobianos.

Adicionalmente, los dispositivos inteligentes integrados
en vendajes o matrices de liberacién controlada proporcio-
nan funcionalidades avanzadas, tales como:

- Liberacion controlada y localizada de farmacos, facto-
res de crecimiento o agentes regenerativos, adaptan-
dose a las necesidades especificas de cada herida.

« Monitoreo en tiempo real del microambiente de la
herida, incluyendo pardmetros como pH, temperatura,
humedad, actividad bacteriana o biomarcadores inflama-
torios.

- Adaptacion dinamica de la terapia, permitiendo ajustar
la dosis, frecuencia o tipo de agente terapéutico segun la
evolucién de la lesion y la respuesta del tejido.

Estas innovaciones no solo superan las barreras fisicas y
quimicas impuestas por los biofilms, sino que también
potencian la regeneracion tisular, favoreciendo la angio-
génesis, la migracién de fibroblastos y queratinocitos, y la
sintesis de matriz extracelular. En conjunto, la aplicacién de
nanomedicina y dispositivos inteligentes ofrece un en-
foque mas preciso, personalizado y eficiente, que puede
reducir significativamente los tiempos de cicatrizacion y
mejorar los resultados clinicos en heridas cronicas [82].

5.2.1. Nano Apdsitos Antimicrobianos

Cuando hablamos de nanoapésitos antimicrobianos nos re-
ferimos a apdsitos con nanoparticulas que poseen propie-
dades bactericidas (plata, 6xido de zinc, cobre y nanoparti-
culas llenas de antibioticos). Son eficaces contra bacterias
resistentes e incluso biofilms maduros por su alta capacidad
para generar especies reactivas de oxigeno y entrar en es-
tructuras complejas [83].

El uso de nanoparticulas con plata ha demostrado ser ca-
paz de romper membranas bacterianas mediante stress
oxidativo, conseguir una penetracion profundad del biofilm
rompiendo su matriz extracelular y prestando una accién
antiinflamatoria que reduce citocinas como TNF-a e IL-13
[84, 85].

A diferencia de los antibioticos sistémicos, que suelen ata-
car una Unica ruta metabdlica bacteriana, las nanoparticulas
metalicas (Ag, ZnO, Cu) emplean un ataque multifactorial:
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1. Generacion de Especies Reactivas de Oxigeno (ROS):
Las NPs catalizan la formacién de radicales libres (como
el peréxido de hidrégeno). Este estrés oxidativo masivo
dana irreversiblemente las proteinas, los lipidos de la
membrana y el ADN de los patdégenos.

2. Disrupcion de la Membrana Plasmatica: Las nano-
particulas de plata (AgNPs), debido a su carga y tama-
Ao, se anclan a la pared celular bacteriana, alterando
su permeabilidad y provocando la lisis (ruptura) de la
célula.

3. Penetracion del Biofilm Maduro: El biofilm es una
estructura defensiva con una matriz extracelular (EPS)
que los antibidticos no pueden atravesar. Las nanopar-
ticulas, por su tamano infinitesimal, logran difundirse a
través de los canales de agua del biofilm, destruyéndo-
lo desde el interior.

5.2. El Rol Especifico de las Nanoparticulas de Plata
(AgNPs)

El uso de plata a escala nano ha demostrado beneficios
que van mas allad de la simple eliminaciéon de bacterias
[841:

» Efecto Antiinflamatorio Selectivo: Las AgNPs actuan
modulando la respuesta inmune local. Se ha observado
una reduccion significativa en la expresién de citoqui-
nas proinflamatorias como el TNF-alpha (Factor de Ne-
crosis Tumoral alfa) y la IL-1beta (Interleucina 1 beta).

» Aceleracion de la Epitelizacion: Al disminuir la carga
inflamatoria y el estrés oxidativo en las células del hués-
ped (a dosis controladas), se favorece que los queratino-
citos recuperen su capacidad de migracién.

5.3.Ventajas frente a Terapias Convencionales

Para tu discusion o conclusiones, puedes destacar que es-
tos nanoapdsitos ofrecen:

- Eficacia contra cepas multirresistentes: Son efectivos
contra bacterias como el Staphylococcus aureus resis-
tente a la meticilina (MRSA).

« Baja toxicidad sistémica: Al ser de aplicacion tépica 'y
liberacién controlada, el riesgo de argiria o dafio a érga-
nos internos es minimo comparado con la medicacién
oral.

« Menor frecuencia de curas: La liberacién sostenida de
iones metalicos prolonga la actividad antimicrobiana, lo
que reduce la manipulacién de la herida y el coste de
enfermeria.

5.2.2. Nanovesiculas para Liberacién Controlada de
Factores de Crecimiento

Las nanovesiculas (como liposomas, niosomas o exoso-
mas) son sistemas de liberaciéon controlada (que encap-
sulany protegen los factores de crecimiento, transportan-
dolos de manera eficiente al lecho de la herida.



Al controlar los factores de crecimiento (como el factor de
crecimiento epidérmico) o el factor el factor de crecimiento
de las plaquetas, estos sitemas gestionan las fases de cura-
cién acelerando la proliferacién celular y activando el tejido
de granulacién.

Las nanovesiculas nos ofrecen ventajas frente a los factores
de crecimiento (FCs) libres, por ejemplo:

« El lecho de una herida crénica presenta muchas enzimas
proteoliticas debido a que la inflamacién es continua, y
estas enzimas destruyen las proteinas terapéuticas como
FCs, la nanovesiculas actua asi como escudo protector,
manteniendo la estrucatura del FCs y permitiendo que
esté vivo el tiempo suficiente para interactuar con las cé-
lulas objetivo. [86]

« Para la curacién los FCs tienen que actuar durante mucho
tiempo estimulando continuamente la proliferacion y
mugracion celular, una inyeccién o aplicacién tépica cau
un pico alto pero de corta duracidn, sin embargo, los sis-
temas de liberaciéon basados en nanovesiculas estan di-
sefiados para una liberacion prolongada ofreciendo una
concentracién terapéutica 6ptima y constante en la heri-
da promoviendo asi una regeneracién mas eficaz [87].

« En una herida crénica la matriz extracelular esta desorga-
nizada y los residuos celulares limitan que los Fcs libres
lleguen a células profundas. El tamafio nanométrico per-
mite que estas lleguen a estructuras mas profundas y
complejas. Cabe anadir, que facilitan la capacitan media-
da por receptores ya que imitan membranas bioldgicas
[88].

- Esta es una ventaja especifica de las nanovesiculas deri-
vadas de células (como los exosomas o vesiculas extrace-
lulares de células madre mesenquimales). A diferencia de
los FCs purificados, que solo aportan una seial especifica,
los exosomas contienen naturalmente una mezcla com-
pleja de lipidos, proteinas, ARN y factores inmunomodu-
ladores. Al liberarse en la herida, no solo entregan el FC
encapsulado, sino que también modulan la respuesta
inmune local, reduciendo la inflamacién crénica y promo-
viendo el cambio hacia la fase proliferativa de la curacién,
un efecto sinérgico que los FCs libres no pueden ofrecer
[89].

5.3. Bioimpresion 3D y el Futuro de la Ingenieria de
Tejidos

La bioimpresion 3D representa una tecnologiade fabrica-
cion que utiliza materiales biolégicos. Deposiando capa por
capa biomateriales, células vivas y biofarmacos, con el fin
de crear estructuras funcionales que copian lo tejidos bio-
I6gicos naturales. Su objetivo asi, es reemplazar o reparar
tejidos y 6rganos [90].

5.3.1. Proceso y Componentes del “Bioink”

El bioink es biotinta, material funcional central en este tipo
de impresién 3D, formado por hidrogeles biocompatibles
que encapsulan células vivas, moléculas bioactivas o fac-
tores de crecimiento en ocasiones. Estos hidrogeles sirven
como matriz provisional manteniendo la viabilidad celular
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tras el proceso de impresién, poseeiendo asi propiedades
que aseguran la supervivencia y la integridad estructural
de la célula impresa [90].

El bioink normalmente consta asi, de dos elementos prin-
cipales: Células vivas (que pueden ser autélogas del pro-
pio paciente o endoteliales) dependiendo de lo que se
busque replicar y de un Hidrogel, que actia como com-
ponente estructural o matriz, como hemos mencionado
antes [91].

Los biomateriales pueden ser naturales, como alginato,
gelatina, colageno o fibrina, o sintéticos como polieti-
lenglicol o plurénicos.

El proceso de impresidn consta de tres pasos, pre-impre-
sion (se recogen datos mediante resonancia o TAC y se
realiza el disefio en 3D), impresién (la bioimpresora de-
posita el bioink capa por capa), post impresidon (proceso
al que se somete para madurar y reticular solidificando el
hidrogel, adecuando el medio para que las células se dife-
rencien y formen el tejido funcional) [91].

5.3.2. Aplicaciones y Retos Actuales

La bioimpresidn 3D en heridas crénicas permite imprimir
(incluso sobre la propia herida, in situ) estructuras perso-
nalizadas adaptadas a la forma de la herida promoviendo
un entorno regenerativo [93].

En quemaduras extensas y heridas crénicas, se crean
capas de piel con epidermis y dermis creando asi, piel
bioimpresa.

Nos permite imprimir también andamios de células ma-
dre y factores de crecimiento que promueven la regene-
racion de la herida.

Utilizar impresoras portatiles nos permite también im-
primir en el lecho de la herida, rellenando con células y
materiales biolégicos de forma precisa y adaptada a cada
caso [94].

A pesar del potencial, persisten desafios técnicos y biol6-
gicos [95,93]:

« Viabilidad celular durante la impresién, se precisa mu-
cha resolucién para replicar el tejido natural sin dafar
las células mientras se imprime (estrés mecanico).

+ Optimizacién del bioink los materiales y procesos de-
ben ser probados para cumplir normativa de eficacia y
seguridad clinica.

« Integracién vascular y funcional a largo plazo, esencial
para asegurar nutricion y supervivencia del tejido rege-
nerado. Es el mayor reto, crear una red vascular funcio-
nal dentro del tejido impreso para que siga nutriendo y
administrando oxigeno evitando la necrosis.

5.3.3. Hidrogeles Inyectables y Biomateriales 4D

Cuando hablamos de bioimpresién 4D hablamos de un
concepto mas alla, una evolucién del bioink hasta sis-
temas mas dinamicos e inteligentes. Dotando a estos la
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capacidad de cambiar de forma, o funcifion en respuesta a
estimulos ambientales o fuerzas mecénicas. Construyendo
asi estructuras que se transforman después de la impresion
respondiendo, de forma Unica, al ambiente bioldgico [96].

Actualmente estos biomateriales son exploratorios, aunque
representan el futuro de la ingenieria de tejidos, donde un
aposito evoluciona con la herida potenciando la regenera-
ciéon activa, modulando los procesos biolégicos, disminu-
yendo el tiempo de curacidn, el riesgo de infeccién, y asi el
dolor y malestar del paciente [97].

Cuando hablamos de biofabricacién avanzada en una
cuarta dimencion afadimos el tiempo como una nueva
dimension, sonde los biomateriales dejan de ser sopor-
tes pasivos para convertirse en actores biolégicos.

La bioimpresién 4D representa un salto cualitativo respec-
to a laimpresion 3D convencional. Mientras que la tecnolo-
gia 3D se limita a la creacién de estructuras estaticas y rigi-
das, la 4D introduce el tiempo como una variable funcional.
Este concepto se basa en el empleo de biomateriales in-
teligentes o "estimulo-respuesta" que, tras ser impresos,
tienen la capacidad de evolucionar morfoldgica o funcio-
nalmente al entrar en contacto con el microambiente de la
herida [96].

A diferencia del bioink tradicional, los materiales utilizados
en 4D son capaces de detectar cambios sutiles en el lecho
lesional y reaccionar de forma auténoma. Los estimulos que
activan esta transformacion pueden ser:

« Fisicos: Cambios de temperatura corporal o variaciones
en la hidratacion del tejido.

+ Quimicos: Alteraciones en el pH del exudado (indicador
de infeccidn) o variaciones en la concentracion idnica.

- Bioldgicos: Respuesta a la presencia de enzimas especi-
ficas, como el exceso de Metaloproteinasas (MMPs) o
citoquinas proinflamatorias.

En el contexto de las heridas crénicas, la bioimpresion 4D
permite disefar apdsitos que no son meras coberturas, sino
sistemas de regeneracion activa. Pasando a lo que llama-
mos el apésito dinamico, del soporte a la modulacién acti-
va. Esta "evolucion" del apésito con la herida se manifiesta
en varias etapas:

1. Adaptacion Morfoldgica: El apdsito puede contraerse o
expandirse segun la retraccién de los bordes de la herida,

Tuabla de Materiales para Bioimpresion 4D.

Estimulo de

Material Base .,
Activacion

Aplicacion en Heridas

Hidrogeles de | Variaciones de Liberacion controlada

Quitosano pH de antibidticos.
P9I|meros Temperatura Cambio de forma para
Termicos corporal adaptarse al lecho
(PNIPAM) P P '
Hidrogeles Concentracién forf:;:g: liberacién
Enzimaticos de MMPs prog y

de colageno.
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manteniendo siempre un contacto intimo con el lecho
y eliminando espacios muertos donde podria proliferar
el biofilm.

2. Liberacion Programada (Drug Delivery): Al detectar
un aumento de la carga bacteriana (cambio de pH), el
biomaterial puede modificar su porosidad para libe-
rar agentes antimicrobianos o factores de crecimiento
solo cuando la herida lo demanda [97].

3. Guia de Mecanotransduccion: El material puede ejer-
cer fuerzas mecanicas controladas sobre los fibroblas-
tos y queratinocitos, estimulando su migracién y dife-
renciacion mediante senales fisicas, acelerando asi el
cierre de la lesion.

Aungque esta tecnologia se encuentra actualmente en fase
exploratoria, su potencial clinico es disruptivo. Un apési-
to bioimpreso en 4D que "siente" y "responde" a la herida
permite:

» Reduccion de la cronicidad: Al modular los procesos
biolégicos en tiempo real, se evita el estancamiento en
la fase inflamatoria.

« Disminucion del dolor: Al adaptarse perfectamente a
la anatomia y reducir la frecuencia de cambios de ap6-
sito, se minimiza el trauma mecanico sobre el tejido de
granulacion.

- Sostenibilidad del sistema: La precisién de estos sis-
temas disminuye el riesgo de infeccion y el tiempo total
de enfermeria, impactando directamente en la eficien-
cia econémica del sistema de salud.

Una gran combinacién de terapias seria LIES y BIOIMPRE-
SION ya que si la LIES (Estimulacion Eléctrica) activa las
células, la Bioimpresion 4D construye el entorno perfec-
to para que esas células trabajen de forma 6ptima.

La integracion de la bioimpresién 4D y la terapia de es-
timulacién eléctrica representa el paradigma de la cura-
cién proactiva. Mientras que la LIES actia como un ca-
talizador biolégico que reactiva la motilidad celular y el
metabolismo del queratinocito y el fibroblasto, la bioim-
presion 4D proporciona la infraestructura dindmica nece-
saria para que dicho esfuerzo celular no sea neutralizado
por el ambiente hostil de la cronicidad.

Esta sinergia permite pasar de una medicina de "espera
y observacién" a una de "intervencién y modulacién’,
donde el apésito deja de ser una barrera pasiva para con-
vertirse en un dispositivo biosensible que:

1. Siente las necesidades moleculares de la herida (via
biomateriales 4D).

2. Actua sobre la fisiologia celular (via sefales eléctricas).

3. Evoluciona en tiempo real hacia el cierre definitivo de
la lesion.



6. PERSPECTIVAS FUTURAS: SISTEMAS DE
BIOFEEDBACK Y CURACION AUTONOMA

El desafio actual de la dosimetria eléctrica y la personaliza-
cion del tratamiento encuentra una solucién prometedora
en la convergencia de las tecnologias expuestas. La tenden-
cia futura apunta hacia el desarrollo de apésitos inteligen-
tes con sistemas de biofeedback en tiempo real.

6.1. La Integracion Sensorial y Terapéutica

Se postula la creacién de dispositivos hibridos donde la
bioimpresion 4D no solo actie como soporte, sino como
una interfaz biosensora. Estos sistemas serian capaces de:

Monitorizaciéon Continua: Sensores integrados en el na-
noapésito detectarian variaciones en el pH, la temperatu-
ray la carga de Metaloproteinasas (MMPs).

Modulacion Adaptativa de la LIES: Mediante algorit-
mos de control, el dispositivo ajustaria automaticamente
la intensidad y polaridad de la estimulacion eléctrica en
funcion de la fase detectada (ej. mayor intensidad en fase
de desbridamiento y cambio de polaridad para favorecer
la epitelizacion).

Liberacién de Precisidon: La activacion de los exosomas
y nanoparticulas se produciria de forma selectiva, dispa-
rada por el propio estado fisiolégico de la herida, evitan-
do la saturacion del lecho lesional.

6.2. Hacia una Clinica de Precision en el Cuidado de
Heridas

Este enfoque multimodal resolveria la actual falta de proto-
colos universales, transformando la LIES de una terapia de
pardmetros fijos a una terapia dinamica y personalizada.
La implementacidn de estos sistemas autbnomos permiti-
ria:

1.

Reducir la variabilidad inter-observador: Minimizan-
do el error humano en la eleccién del tratamiento.

. Garantizar la continuidad terapéutica: El aposito "tra-

baja" las 24 horas del dia, ajustdndose a los ritmos circa-
dianos de regeneracion del paciente.

. Eficiencia de Recursos: Al actuar solo cuando es necesa-

rio, se maximiza la vida atil del material y se optimiza el
tiempo de intervencion de enfermeria, consolidando el
beneficio econémico para el sistema sanitario analizado
anteriormente.

CONCLUSIONES

Las heridas crénicas constituyen un desafio sanitario de
alta complejidad, no solo por su manifestacion local en la
piel y tejidos subyacentes, sino también por su implicacion
en alteraciones sistémicas, la disminucion de la calidad
de vida del paciente y el consumo elevado de recursos
sanitarios. Su estudio ha revelado que la cronicidad no de-
pende de un unico factor, sino que es el resultado de un
estancamiento biolégico multifactorial, en el que conflu-
yen inflamacion persistente, desequilibrio proteolitico,
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presencia de biofilm bacteriano, estrés oxidativo y se-
nescencia celular, entre otros. Esta comprension fisiopa-
toldgica explica por qué los abordajes tradicionales, ba-
sados Unicamente en el cuidado local de la herida, suelen
ser insuficientes, y subraya la necesidad de avanzar hacia
estrategias terapéuticas mas activas, regenerativas y
adaptadas a las caracteristicas individuales de cada
paciente.

En las ultimas décadas, se ha evidenciado que las tera-
pias bioldgicas y celulares representan un cambio de
paradigma en el tratamiento de estas lesiones. Entre estas
se incluyen:

« Bioterapias clasicas, como la terapia larval, que facilita
el desbridamiento selectivo y la limpieza bioldgica
del tejido necrosado, promoviendo un microambiente
favorable para la cicatrizacion.

« Factores de crecimiento recombinantes, como EGF,
VEGF y FGF, que modulan la proliferacion y migracion
celular, angiogénesis y sintesis de matriz extracelu-
lar, reactivando mecanismos fisiolégicos de reparacién
gue se encuentran bloqueados en heridas crénicas.

« Concentrados plaquetarios (PRP, L-PRF) y células
madre mesenquimales (CMM), que actian mediante
secrecion de factores paracrinos, exosomas y molé-
culas bioactivas, promoviendo la regeneracion tisular
y la restauracion de un microambiente bioldgicamente
activo.

« Sustitutos dérmicos y membranas biolégicas, que
proporcionan soporte estructural y funcional, favore-
ciendo la migracién celular, la deposicién de matrizy la
epitelizacion.

Estas estrategias buscan, de manera conjunta, restaurar
el equilibrio fisiologico del microambiente de la heri-
da, estimulando los procesos de desbridamiento, proli-
feracion, angiogénesis y remodelacion que se encuen-
tran alterados en la cronicidad.

De manera complementaria, diversas tecnologias fisicas
han demostrado eficacia como moduladores del entorno
biolégico de la herida:

- Laterapia de presion negativa mejora la perfusion lo-
cal, elimina exudados y detritos, y favorece la formacién
de tejido de granulacién.

+ La estimulacién eléctrica de baja intensidad (LIES)
guia la migracion celular y potencia la actividad de fac-
tores de crecimiento.

- La fotobiomodulacién promueve la angiogénesis, la
proliferaciéon de fibroblastos y la reduccién del estrés
oxidativo local.

La combinacion de estas tecnologias con terapias biolo-
gicas constituye una estrategia sinérgica, donde los esti-
mulos fisicos potencian la accion de los factores celulares
y moleculares, acelerando la cicatrizacién y reduciendo la
cronicidad.

El desarrollo de suplentes dérmicos conductores, na-
nomedicina, vendajes inteligentes, monitorizacion
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remota y bioimpresion 3D y 4D proyecta un escenario en
el que la curacién de heridas serd dinamica, predictiva y
altamente individualizada. Entre los avances mas prome-
tedores se incluyen:

+ Andamiajes conductores capaces de generar campos
eléctricos internos que guian la migracion de células tras-
plantadas y mejoran la internalizaciéon de exosomas, po-
tenciando la comunicacién paracrina.

- Biosensores integrados, que permiten un seguimiento
continuo del estado de la herida, controlando pardmetros
como humedad, pH, temperatura y actividad bioeléctrica.

- Plataformas de bioimpresion capaces de depositar cé-
lulas, biomateriales y factores de crecimiento de manera
precisa, recreando la arquitectura tisular de la piel.

Estas innovaciones representan la convergencia entre bio-
logia regenerativa, ingenieria y tecnologia, abriendo la
puerta a tratamientos personalizados que puedan adaptar-
se a la fisiopatologia especifica de cada herida y paciente.

Aunque la implementaciéon de estas terapias representa
una inversion inicial elevada, es fundamental considerar
el coste-beneficio a largo plazo. La aceleracién de la ci-
catrizacion, la reduccion de complicaciones infecciosas, la
disminucién de hospitalizaciones y la menor frecuencia de
curas podrian traducirse en un ahorro significativo para
los sistemas publicos de salud, como el espafiol. Ademas,
mas alla del impacto econédmico, estas estrategias tienen un
efecto directo en la dignidad, funcionalidad y autonomia
del paciente, aspectos fundamentales en la valoracion de
la calidad de vida.

En conjunto, la evidencia disponible sugiere que el futuro
del manejo de heridas crénicas esta orientado hacia estra-
tegias integrales, regenerativas y personalizadas, que
combinan terapias bioldgicas, células madre, andamia-
jes avanzados y tecnologias fisicas. Este enfoque multi-
disciplinar no solo promete mejorar los resultados clini-
cos y acortar los tiempos de cicatrizacion, sino también
optimizar los recursos sanitarios y devolver al paciente
funcionalidad y calidad de vida, consolidando un modelo
de atencidon mas eficiente, humano y sostenible.

"El futuro de la enfermeria de heridas no reside en apdsitos
mds absorbentes, sino en sistemas capaces de dialogar con la
biologia de la lesion, transformando el lecho de la herida de un
entorno de cronicidad estdtica en uno de regeneracién activa
guiada por la tecnologia."
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