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Resumen: Las heridas son una alteracion de la integridad de la piel a nivel estructural, morfoldgico
y anatéomico que se produce como consecuencia de un traumatistmo, una intervencion quirtrgica u
otras razones y que, dependiendo de su envergadura, pueden presentar distintos grados de grave-
dad. El proceso de cicatrizacion consta de tres fases claramente diferenciadas: la fase inflamatoria, la
proliferativa y la fase de remodelacién que tienen como finalidad arrastrar patdgenos y tejido dafiado
y regenerar el tejido para ir reduciendo la herida progresivamente. En la tiltima fase, la de remodela-
cion, se genera una costra debido el proceso de produccion de coldgeno es mayor que el proceso de
degradacion del mismo; el final del proceso de formacion de la costra viene marcado por la accion de
las metaloproteinasas de la matriz, las colagenasas, cuya funcion es degradar el colageno. El proceso
de cicatrizacion puede verse dificultado por diferentes factores como la desecacion de la herida, la
contaminacion bacteriana, la aparicion de necrosis, presién, trauma o edema u otros factores lo cual
tiene como consecuencia la aparicion de procesos de cicatrizacion no satisfactorios que dan lugar a
cicatrices contracturas/normotrdficas, atroficas, hipertédficas o queloides. Para favorecer y facilitar el
proceso de cicatrizacion se utilizan diversos grupos de principios activos como agentes antibidticos,
reepitelizantes, etc. Sin embargo la forma farmacéutica tiene una gran relevancia para optimizar el
proceso de cicatrizacion y reducir los signos visibles tras la conclusion del proceso. Los apdsitos deben
reunir una serie de requisitos como esterilidad, biocompatibilidad con la piel, deben ser capaces ab-
sorber el exceso de exudado y toxinas para evitar la maceracion y contaminacién, deben mantener una
grado optimo de humedad entre la herida y el apésito, deben proteger la herida de la contaminacion
bacteriana, prevenir el exceso de calor, tener una adecuada permeabilidad a los gases y se debe poder
aplicar y retirar sin causar danos en la herida ni dolor. Recientemente se han prestado gran atencién
a los apositos inteligentes aplicando tecnologia sofisticada para optimizar el proceso de cicatrizacion
al maximo.

Abstract: Wounds are defined as physical alterations in the structural, morphological and anatomical
integrity of the skin tissue, which can be due to a trauma or a specific medical or physiological condi-
tion that can have different degrees of severity. In the wound healing process, three phases are distin-
guished: inflammatory, proliferative and remodeling, which aim to drag out pathogens and damaged
tissue and regenerate the tissue to progressively reduce the wound. Finally, in the remodeling phase,
the formation of a crust occurs because the synthesis of collagen exceeds its degradation; matrix me-
talloproteinases, such as collagenases, degrade collagen and mark the end of scab formation. Wound
healing can be hampered by various factors such as desiccation, infection or abnormal bacterial pre-
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sence, maceration, necrosis, pressure, trauma and edema resulting in unsatisfactory healing processes
resulting in contractures/normotrophic, atrophic or hypertrophic scars or keloids. To promote and
facilitate the healing process, various groups of active principles are used such as antibiotic agents or
re-epithelializing agents. However, the pharmaceutical formulation has great relevance to optimize
the healing process and reduce the visible signs after its end. Dressings must have a number of re-
quirements such as sterility, biocompatibility with skin, must be able to absorb the excess of exudate
and toxins to prevent maceration and contamination, must maintain and optimal degree of humidity
between the wound and the dressing, must protect the wound from bacteria or excess heat, have ade-
quate gas permeability and the application and removal must be performed without causing damage
to the wound or pain. Recently, a lot of attention has been paid to smart dressings applying sophisti-
cated technology to optimize the healing process to the maximum..

Palabras clave: Cicatrizacion de heridas; Regeneracion tisular; Piel; Dermofarmacia. Keywords:
Wound healing; Tissue regeneration; Skin; Dermopharmaceutical.

1. Introduccion a) Inflamacién

La cicatrizacion es el proceso fisiologico que tiene La creacion de todo tipo de herida origina
lugar para resolver la pérdida de continuidad en primer lugar vasoconstriccion de los
de la piel producida por una herida. En este vasos para detener el sangrado, proceso de
complejo proceso estan implicados varios hemostasia. El contenido celular liberado
tipos celulares que acttian de forma secuencial fruto del dano es detectado por las células
y superpuesta atraidos por citoquinas y se de Langerhans de la piel, que activan la
ve condicionado por factores generales como respuesta inmune atrayendo a monocitos,
la circulacion sanguinea, la nutricién o las neutrofilos y eosinoéfilos a través de sustancias
patologias previas, asi como por factores locales quimioatractivas.

como la contaminacion de la zona afectada, la »
Paralelamente se produce la agregacion

plaquetaria y la activacion de la cascada de
1.1. Fases de la cicatrizacién la coagulacién cuyo fin es generar un trombo
de fibrina, que se une a la pared de los vasos
formando una malla entrecruzada que impide la
salida de sangre y actia de matriz provisional
para la migracion posterior de los fibroblastos.
El factor de Willebrand liberado por las células
endoteliales es el responsable de la unién entre
las plaquetas y el colageno endoteliales [1].

temperatura o la deshidratacion.

El proceso se puede dividir en tres etapas:
inflamacioén, proliferaciéon y maduracion, tal
y como muestra la figura 1, cada una de ellas
caracterizada por un tipo celular predominante
y lleva unas citoquinas asociadas.
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Figura 1. Esquema de las fases del proceso de cicatrizacién de heridas.
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A continuacion, comienza la inflamacion
en si, con vasodilatacion y aumento de la
permeabilidad para favorecer la llegada de
fibroblastos y células inmunitarias. Las primeras
células que llegan al lugar de la lesién son los
neutrofilos, en las primeras 24 horas, también
son los mas abundantes, estos destruyen el
tejido danado a través de las enzimas elastasas
y colagenasas y fagocitan las bacterias si las
hubiera [1-3]. Aproximadamente a los tres
dias llegan los macrofagos, que pasan a ser las
células principales del proceso. Su funcién es
desbridar la herida y segregar las citoquinas
necesarias para la cicatrizacion, estimulando a
los fibroblastos y células epidérmicas, entre ellas
el factor estimulante de colonias de granulocitos
(G-CSF), el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a), el factor de crecimiento derivado de
las plaquetas (PDGF), el factor de crecimiento
de transformacion alfa y beta (TGF-a y TGF-f3),
la interleucina 1 (IL-1) y el factor de crecimiento
insulinico (IGF). Adicionalmente estas sustancias
son quimiotacticas y angiogénicas [2, 4].

b) Proliferacién

El PDGF y las citoquinas segregadas por
los macrofagos estimulan la migracion
de fibroblastos al lugar de la lesion para
formar la matriz extracelular y epitelizar
la herida desde los bordes. Estas células
son necesarias para sintetizar el colageno y
la sustancia fundamental, compuesta por
acido hialurénico y proteoglicanos [1, 3].
Los fibroblastos cuentan con receptores de
fibronectina que les permiten migrar por el
coaguloeir generandoel tejido de granulacion,
compuesto por fibras de colageno tipo I, II, III
y la sustancia fundamental, simultdneamente
el coagulo esta siendo reabsorbido por los
macrofagos. El tejido de granulacion debe
su nombre al aspecto que presenta, es rojizo
por la vascularizacion y de aspecto granular.
Los propios fibroblastos siguen estimulando
la angiogénesis para asegurar la llegada de
oxigeno y nutrientes, lo que les permitira
seguir sintetizando colageno [4, 5].

El TGF-$, da lugar a una matriz secundaria
mas estable, los fibroblastos sufren un cambio
estructural y reducen la sintesis de acido
hialurénico, aumentando la de colageno tipo
I, 1II, V, elastina y preoteoglicanos. Algunos
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fibroblastos se transforman en miofibroblastos,
y adquieren la capacidad de contraer la herida
en torno a 0,6 mm al dia [1, 5].

El siguiente paso es la formacién de nueva
epidermis. Elfactor de crecimiento epidérmico
(EGF), el factor de crecimiento transformante
alfa (TGF-a), el factor de crecimiento
fibroblastico (FGF) y el factor de crecimiento
queratocitico (KGF) liberados por las células
epiteliales del borde de la herida promueven
la proliferacion de queratinocitos desde los
bordes hacia el centro. Los queratinocitos
migran por el tejido de granulacién maduro,
camino facilitado gracias a que los macréfagos
van degradando la fibrina. En este momento
el aspecto de la herida cambia, los bordes
adquieren una coloracién rosada y la herida
se queda al mismo nivel que el resto de la piel
[1, 4].

¢) Maduracién

Esta dltima fase es la mas larga, pudiendo
prolongarse hasta los dos anos [1, 6].
Alrededor de la tercera semana se produce
una reorganizacion de las fibras de colageno,
los capilares creados en la angiogénesis
se necrosan y son reabsorbidos por los
macréfagos, sustituyéndose por mas colageno.
Las metaloproteinasas, especialmente la
colagenasa tipo I, destruyen el colageno
desnaturalizado, tipo 111, y los proteoglicanos.
Este proceso se acompafia de un cambio de
aspecto en el tejido cicatricial, disminuye
su grosor y adquiere progresivamente una
apariencia homogénea con la piel sana
circundante, estda poco vascularizado, e
inicialmente es lampifio y sin glandulas
sebaceas ni sudoriparas. Sin embargo, un
defecto a tener en cuenta es que nunca se
recupera por completo la resistencia contractil
de la zona reparada, que aproximadamente
alcanza un 80 % de la resistencia inicial a los
seis meses [1, 4, 5].

1.2. Defectos en la cicatrizacion

El complejo proceso de cicatrizacion se ve
influenciado tanto por factores locales, como la
colonizacién bacteriana, la hipoxia por aporte
deficiente de sangre o la ubicacién de la lesion
en la que la tensién de la zona dificulta la
reparacion; como por factores sistémicos como



Laseca-Arranz A, Sanchez-Dengra B, Bermejo-Sanz M, Gonzadlez-Alvarez I, Gonzadlez-Alvarez M - Formulaciones para la cicatrizacion...

la edad, las comorbilidades, especialmente
diabetes,
estados de inmunodepresion, la malnutricion,
el tabaquismo o medicamentos como los
corticosteroides, que afectan negativamente al
proceso. Entre las complicaciones mas habituales
que retrasan el proceso, estan las infecciones
bacterianas, en las que la diabetes, la obesidad, la
inmunodepresion y las alteraciones circulatorias
juegan un papel predisponente y hacen que esté
justificado el uso de antibioterapia tanto por via
topica como sistémica [1, 7, 8].

enfermedades cardiovasculares o

Por otro lado, se dan cicatrices defectuosas
o viciosas y patologicas. Las primeras hacen
referencia a anomalias anatémicas que resultan
en un acabado poco estético, son de caracter
estable, no inflamatorio, y pueden ser debidas
al empleo de una técnica inadecuada, como una
sutura imperfecta o a una mala evolucion de la
herida por traumatismos o infeccién [9].

Las cicatrices patologicas que conducen a un
crecimiento anormal por exceso se clasifican
en hipertréficas y queloides, ambas son
tumores fibrosos benignos en los que hay un
exceso de proteinas de matriz extracelular,
coldgeno y fibrosis,
pero presentan diferencias estructurales y
moleculares [7, 10]. Las cicatrices hipertroficas

son eritematosas, pruriginosas, y con relieve

fundamentalmente

pero no se extienden mas alla de la superficie
de la herida inicial. Son mas frecuentes en zonas
sometidas a estiramientos, crecen con rapidez
durante 3-6 meses y con el tiempo, alrededor
de 2 afos, tienden a aplanarse. Los queloides
se induran y crecen sobrepasando los limites
de la herida. Pueden aparecer afios después
del trauma con un crecimiento mas lento pero
duradero, no se aplanan e incluso reaparecen a
pesar de su exéresis. pueden aparecer en areas
no traccionadas y son mas frecuentes en las razas
africana y asiatica [7, 10, 11]. Los fibroblastos en
ambos casos estan sobreactivados y esto hace
que las proteinas de la matriz extracelular,
fibronectina, colageno y acido hialurénico estén
aumentadas, siendo la cantidad de colageno
7 y 20 veces mayor en cicatrices hipertrdficas
y queloides respecto a la piel sana. La relaciéon
entre el colageno tipo I y Il también se encuentra
alterada, especialmente en los queloides con
una relaciéon 17:1 cuando lo normal seria
de 5:1. Respecto a la actividad enzimatica
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también difieren, en los queloides la actividad
colagenasa es mucho menor, por los elevados
niveles de los inhibidores de su actividad como
la a-2 macroglobulina y la a-1 antitripsina [7,
10, 12]. Estructuralmente la disposiciéon de las
fibras es distinta, situandose en paralelo a la
superficie epitelial en las hipertroficas y en
forma de haces gruesos conectados al azar y
dispuestos aleatoriamente en los queloides. Por
otra parte, el principal causante de la fibrosis
es la respuesta anomala al TGF-31 que se da en
la cicatrices hipertrdficas y un mecanismo de
apoptosis danado en los queloides [10, 12]. Los
tratamientos de primera linea de estas anomalias
son los corticoides intralesionales y las laminas
de silicona por ser los menos agresivos [7].

Cuando la cicatrizacion es anormal pero por
defecto el resultado es una cicatriz atréfica, en
la que la sintesis de colageno ha sido incompleta
o bien un exceso de actividad enzimatica ha
degradado el colageno y la grasa subcutanea
y el resultado se manifiesta como una cicatriz
deprimida, hundida respecto a la piel sana
circundante. Son frecuentes tras el acné u otros
procesos inflamatorios e infecciosos como la
viruela, y en caso de requerir tratamiento los
mas extendidos son el laser y el relleno con acido
hialurénico [13].

1.3. Objetivo

El objetivo de este trabajo es realizar una
revision sobre los principales tratamientos y
formulaciones disponibles para favorecer el
proceso de cicatrizacion y evitar los defectos
mencionados previamente.

2. Material y métodos

La siguiente revision se ha desarrollado
empleando las bases de datos Medline, Web
of Science y Google Scholar y las siguientes
palabras clave: “Cicatrizacién de heridas”,
“Regeneracién tisular”, “Piel”, “Sistemas de
Liberacion de Medicamentos” y “Tecnologia
Farmacéutica”, entre otras. Ademads, se han
consultado los productos disponibles en Espafia
para la cicatrizacion en el catalogo del Centro
de Informacion de Medicamentos de la Agencia
Espafiola de y Productos
Sanitarios (AEMPS) y, de la informacion
recuperada, a continuacién, se incluye aquella
considerada de mayor relevancia y actualidad.

Medicamentos
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3. Resultados y discusion

3.1. Formulaciones tépicas disponibles para la cicatri-
zacion de heridas

La causa y el tipo de herida es determinante a la
hora de decidir el tratamiento mas adecuado, ya
que no tarda lo mismo ni requiere los mismos
cuidados una tlcera por presién, una diabética,
una quemadura, una intervencién quirtrgica o
un rasgufio, pero si hay una serie de principios
activos que son de uso comuin en el tratamiento de
estas lesiones. Los medicamentos de uso topico
y productos sanitarios empleados contienen
antisépticos, antibidticos, desbridantes, y
emolientes solos o en combinacion en su
composicion.

La eleccion del tipo de cura no esta exenta
de polémicas, a dia de hoy sigue habiendo
discrepancias y la eleccién del procedimiento
depende en gran medida de la experiencia del
profesional sanitario. Sin embargo, hace afios
se procedia a la cura tradicional o en ambiente
seco, en la que se limpiaba y secaba la herida con
gasas estériles (apodsitos pasivos) y se aplicaban
antisépticos y antimicrobianos realizando curas
a diario, lo cual retrasaba la cicatrizacién ya
que disminuia la temperatura y la humedad
del lecho de la lesién, y exponia a la herida a la
contaminacion exterior [8]. Este procedimiento
quedd descartado y actualmente se tiende a la
cura en ambiente hiimedo, mediante apositos
activos de frecuencia de cambio variable segtn el
tipo de lesion. La evidencia actual avala este tipo
de cura ya que evita la desecacion, la oclusion
previene la infeccién y acelera el desbridamiento,
se estimula la granulacién y aumenta el confort
del paciente, ya que las condiciones fisioldgicas
de la herida son semejantes a las de la epidermis
inferior, por lo que todo esto promueve la
cicatrizacion [8, 14].

Entre la gama de productos usados para la
cura en ambiente humedo se encuentran
los hidrocoloides, espumas de poliuretano,
alginatos, ehidrogelesimpregnados con distintos
principios activos, entre ellos antisépticos,
antibidticos, desbridantes, y emolientes solos o en
combinacién en su composicion. Estos apdsitos
deben ser biocompatibles, semipermeables al
agua y al oxigeno para promover la renovacion
tisular e hipoalergénicos para no provocar una
respuesta inmune que retrase la curacion [15].

Rev Esp Cien Farm. 2021;2(1):1-12.

A modo de resumen, el primer paso y mas
importante siempre es la limpieza de la herida,
con solucion salina al 0,9 %, isotonica y con
el mismo pH que el plasma [15], con presién
suficiente como para arrastrar particulas,
restos de curas previas y tejido necrotico, y,
a continuacién, secar cuidadosamente por
presion. En este momento, con la herida abierta,
estan contraindicados los antisépticos povidona,
clorhexidina o perdéxido de hidrégeno por
ser citotdxicos y perjudicar al crecimiento de
las células sanas, retrasando la cicatrizacién.
Tampoco se debe usar ningtin producto que tifia
la superficie, tipo violeta de genciana ya que
enmascararia el aspecto de la lesion [8, 15].

A continuacién se procede al desbridamiento,
que consiste en retirar el tejido necrdtico o
desvitalizado compuesto por células muertas,
gérmenes, detritus o esfacelos, que suponen una
barrera mecanica en la resolucion de la herida
[15]. En funcién de la gravedad, el aspecto
de la lesion y los condicionantes particulares
del paciente, el desbridamiento puede ser
quirtrgico, enzimatico, autolitico, osmotico o
mecanico [15-17].

¢ Desbridamiento quirtrgico: es el método
mas rapido y selectivo para eliminar el
tejido desvitalizado. Se realiza con bisturi
por profesionales con experiencia debido al
riesgo de hemorragia, infeccion bacteriana,
dano a estructuras colindantes y dolor
ocasionado. Estd especialmente indicado
ante signos de infeccién, zonas de necrosis
extensas, escaras gruesas adherentes y tlceras
profundas; requiere terapia analgésica y esta
contraindicado en pacientes anticoagulados,
tlceras tumorales e inmunodeprimidos [15-
17].

® Desbridamiento enzimatico: Implica la
ruptura de cadenas proteicas, degradando
el colageno desnaturalizado y la elastina por
la accion de enzimas desbridantes exdgenas
de accién local, como colagenasa, tripsina
y fibrinolisina, su accién esta condicionada
por el pH y pueden resultar desactivadas por
la accion de otros agentes medicamentosos

empleados en las curas [15-17].

® Desbridamiento autolitico: Es el mecanismo
mas fisioldgico que existe ya que potencia las
capacidades naturales del organismo para
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deshacerse de los tejidos que dificultan la
reparacion con la mera aplicacion de apositos
de hidrogel o hidrocoloides oclusivos que
mantienen la hidratacién, promueven la
fibrindlisis y la accién de enzimas enddgenas
sobre el tejido necrotico, aunque el proceso es
mas lento que otros métodos y menos eficaz
en caso de necrosis extensas [15].

e Desbridamiento osmotico: Se basa en
el intercambio selectivo de fluidos de
densidades diferentes aplicando soluciones
hiperosmolares hidrofilas que absorben el

exudado [15, 16].

® Desbridamiento mecanico: Es un proceso
no selectivo y con frecuencia doloroso, que
elimina el tejido necrdtico por hidroterapia,
con agua irrigada a presion, o mediante el
proceso himedo-seco que consiste en aplicar
una gasa humedecida (en solucién salina al
0,9 %) sobre la herida dejandola secar para
después retirarla y eliminar el tejido que ha
quedado adherido [15-17].

Un aspecto muy relevante para decidir el tipo de
aposito a emplear es la presencia de exudado.
En caso de heridas exudativas se debe optar
por apdsitos absorbentes capaces de absorber
los fluidos generados para evitar la maceracion,
el mal olor y la infeccion. Entre los existentes
en el mercado estan los hidrocoloides, cuyo
componente principal es la carboximetilcelulosa
sodica que al absorber el exudado forma un gel
idéneo para mantener las condiciones de cura
htimeda en caso de baja cantidad de exudado
y ausencia de infeccion. En exudados de mayor
volumen se aplican apodsitos de espumas de
poliuretano (foams, apdsitos hidroactivos, o
hidrocapilares), que mantienen la humedad,
pero tampoco son adecuados en caso de
infeccion. Por ultimo, los de mayor absorciéon
son los alginatos, compuestos por sales de calcio
y sodio, también poseen accion hemostatica

y su caracteristica diferencial respecto a los
anteriores es que pueden emplearse en ulceras
infectadas [16]. En cambio, si no hay exudado, el
aposito Optimo es aquel que hidrata la zona. En
este caso se emplean hidrogeles, que son redes
tridimensionales de polimeros hidréfilos que
absorben y retienen gran cantidad de agua en su
interior. Los polimeros empleados se clasifican
segun su origen en naturales o sintéticos y en
funcién de su carga en catidénicos, anidnicos o no
iénicos [18].

3.2. Principios activos empleados en la cura de heri-
das

Entre los compuestos utilizados en el manejo de
heridas esta la alantoina, que desde hace mas
de 60 afios se usa para prevenir, tratar y reducir
cicatrices [19, 20]. Es una urea hidantoina
de bajo peso molecular (158,12 g/mol), con
una solubilidad de 5,26 mg/ml, presente en
multiples cosméticos por sus propiedades
hidratantes, queratoliticas y antiirritantes [21,
22]. Su papel curativo en la cicatrizacion se debe
a su capacidad para favorecer la eliminacion
del tejido necrotico, estimular la mitosis celular
y la epitelizaciéon. Hace unos afios, el ensayo
in vivo de Aratjo et al. [20] mostrd que la mera
hidratacién con una emulsion O/A ya mejoraba
el proceso, pero el mecanismo de alantoina
era la modulacién de la de la inflamacién y la
estimulacién de fibroblastos, y aunque no se
observase mayor contraccion de la herida, se
sintetizaba antes el colageno consiguiendo
mayor organizacion del tejido neoformado. Las
formulaciones comerciales contienen entre un 2
y un 5 % de alantoina, en forma de pomadas,
cremas, hidrogeles o parches de distinta
composicion y combinada con otros agentes
hidratantes, antiinflamatorios o antibidticos [19—
21]. Entre las formulaciones mas utilizadas en
Espana estan Antigrietum®, Polaracrem® y Urgo
Cicatrices®, cuya concentraciéon y posologia se
muestra en la tabla 1.

Tabla 1. Concentracion de alantoina de las formulaciones comercializadas.

Marca comercial C (mg/g) Posologia
Antigrietum® Cada 12 horas
Polaracrem® Cada 6-12 horas

Urgo Cicatrices®

No disponible

Cada 12-24 horas

Rev Esp Cien Farm. 2021;2(1):1-12.
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Antelapresenciadesignosdeinfeccionlocalcomo
son la presencia de edema, bordes eritematosos,
aumento de la temperatura, inflamacion, dolor,
o mal olor asi como para prevenir su aparicion
en heridas con riesgo de infeccion se recurre a la
terapia antibidtica. Las bacterias que con mayor
frecuencia causan infeccién son Staphylococcus
aureus 'y Streptococcus pyogenes, aunque no
se suele realizar estudio microbioldgico y el
tratamiento es empirico [23]. Cuando la causa
de la pérdida de continuidad de la piel es una
quemadura, los microorganismos responsables
de la infeccion suelen ser Pseudomonas aeruginosa
y Staphylococcus aureus. La via de administracion
es preferentemente topica con mupirocina, acido
fusidico o bacitracina entre otros, reservando
la antibioterapia sistémica para los casos mas
graves, ya que con la administracion local se
consiguen altas concentraciones de farmaco en el
sitio concreto de infeccién evitando la aparicion
de resistencias que conlleva la pauta sistémica,
ademas son de facil aplicacién, su absorcion es
escasa y suelen ser bien tolerados salvo casos de
irritacion local o alergias [23, 24].

Otra familia de antibidticos topicos son
los aminoglucdsidos, como neomicina y
gentamicina. La neomicina se obtiene del
cultivo de Streptomyces fradiae, es bactericida,
se une irreversiblemente a la subunidad 30S
del ribosoma bacteriano inhibiendo la sintesis
proteica, aunque también puede inhibir la ADN
polimerasa bacteriana. Su amplio espectro de
accion le hace util contra bacterias aerobias
Gram positivas, especialmente estafilococos,
Gram negativos y Mycobacterium tuberculosis.
Sin embargo, es inactiva frente a anaerobias,
poco eficaz contra estreptococos y P. aeruginosa
es resistente a su accién. Para mejorar su
accion frente a Gram positivos se suele
combinar con bacitracina, y con polimixina
B para Gram negativos. Se formula como
neomicina sulfato, que no se absorbe a través
de la piel intacta pero lo hace rdpidamente
cuando esta se encuentra lesionada [24, 25]. Se
indica en infecciones superficiales de heridas
menores y postquirirgicas, como adyuvante
en quemaduras y en dermatosis crénicas. Un
inconveniente comun de los aminoglucosidos es
su potencial oto y nefrotdxico, aunque es poco
probable, con la aplicacion local podria darse
el caso si se aplicase de forma continua y sobre
zonas muy extensas, lo que si es mas frecuente
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es que produzca dermatitis por contacto, con
una prevalencia que oscila del 1-6 %, e incluso
mayor en caso de piel ulcerada [24, 26]. No se
formula en monoterapia, si no que se combina
con otros antibioticos o corticosteroides topicos
para reducir la inflamacién y calmar el dolor
que puede darse en el proceso de reparacion
epitelial. Las presentaciones comercializadas
en Espana son en forma de pomada o crema, en
concentracionesde3,5a7,2mg/g, algunas deellas
son Menaderm Neomicina® Antihemorroidal
Cinfa® Rinobanedif®, Tisuderma Iruxol Neo®
(con clostripeptidasa), Positon®, ~Abicrem®,
Aldoderma®, Blastoestimulina® Dermo hubber®,
Midacina®, Synalar® y Pomada antibidtica Liade®
(triple antibiotico) [27].

En cuanto al uso de antiinflamatorios en la
cicatrizacién, se tiende a incluir corticosteroides
en las formulaciones topicas, reservando
la administraciéon sistémica de AINES vy
corticosteroides en casos de dolor moderado
o grave. Tradicionalmente la aplicacion topica
de antiinflamatorios emplea AINES para el
alivio del dolor y la inflamaciéon asociado a
alteraciones musculoesqueléticas, reservando
los corticoides topicos a casos de dermatosis
con hiperproliferacion y eccemas, cuya potencia
antiinflamatoria se basa en su capacidad de
producir vasoconstriccion cutanea [28, 29]. Es
por ello que las formulaciones disponibles para
alteraciones de la piel, combinan corticoides
y no AINES con antibioticos; sin embargo, los
corticoides tdpicos tienen efectos adversos como
el adelgazamiento de la epidermis, la inhibicién
de los melanocitos, la atrofia dérmica al actuar
sobre los fibroblastos con produccion de estrias,
la fragilidad cutanea que se manifiesta con
hematomas producidos con microtraumatismos
y el retraso en la cicatrizacion de heridas.
Ademas, en ocasiones se produce un uso
abusivo, y el hecho de que la piel esté lesionada
hace que seguin la zona en la que se aplique su
absorcion sea mayor, por ello y para reservar
su uso en aquellos procesos en los que sean
verdaderamente necesarios, la sustitucion de los
mismos por AINES puede resultar beneficiosa.

Formulaciones previas a base de espumas
de poliuretano con liberacién sostenida de
ibuprofeno, fueron testadas en heridas cronicas
que cursan con dolor persistente, mostrando un
efecto local favorable en el lecho de la herida,
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que mostraba alta concentracion de fdrmaco en
el exudado con niveles sistémicos indetectables.
Este efecto local se consiguié con dosis mas bajas
a las utilizadas por via oral, 50 mg por apdsito
de 10x10 cm. Otra cosa a tener en cuenta es
que pacientes con deterioro vascular, como los
pacientes diabéticos que adolecen de ulceras
cutaneas, pueden tener un efecto menor del
antiinflamatorio y/o analgésico oral debido a su
mala perfusién, para ellos seria especialmente
adecuado el empleo de formulaciones locales
[30].

Por otra parte, destaca un compuesto
cuyas utilidades han sido explotadas mas
recientemente, el factor de
epidérmico o EGF por sus siglas en inglés. El
EGF es un polipéptido de 53 aminoacidos que
cuenta con 6 residuos de cisteina con los que
forma 3 puentes disulfuro, esenciales para su
afinidad por el receptor. De manera fisioldgica
se encuentra en plaquetas, macrofagos y fluidos
como orina, saliva, leche o plasma. Inicialmente
fue purificado de las glandulas submandibulares
de roedores y mamiferos y se le atribuyeron
propiedades de mantenimiento de la mucosa
gastroesofagica [31, 32]. Su unién al receptor
transmembrana, REGF, es saturable y tiene

actividad cinasa de tirosina; sin embargo, en un

crecimiento

ambiente de inflamacion continua como el de
las heridas cronicas se regula a la baja. Actta a
nivel molecular aumentando la sintesis de acido
hialurénico, fibronectina, RNA y DNA, estimula
la proliferaciéon y migracién de queratinocitos,
induciendoal mismotiempolaaccién defosfatasa
duales especificas que reducen su propia
sefal; actia como citoprotector estimulando
la diferenciaciéon celular y la regeneraciéon de
nervios periféricos y sobre los fibroblastos en los
que promueve su multiplicacion aumentando
la sintesis de colageno tipo I y la fuerza tensil
[31, 33]. Se emplea en formulaciones topicas
al 0,01 % p/p solo o en combinacién con otros
principios activos como la sulfadiazina argéntica
(Herbemin®), el acido hialurénico o el colageno
y no solo en el proceso de cicatrizaciéon y tlceras
cutaneas, también el tlceras mucosas, en
cicatrices queloides, quemaduras, dermatitis y
alopecias inducidas por quimioterapia, y a nivel
cosmético muestra efectos antimelanogénicos y
anti-aging [31-33].

Rev Esp Cien Farm. 2021;2(1):1-12.

3.3. Formulaciones novedosas para la cicatrizacion de
heridas

Ademas de todos los tratamientos disponibles
mencionados en los apartados anteriores,
la cicatrizacion de heridas es un ambito
ampliamente investigado por el gran coste
econdmicoy social que se deriva dela atencién de
pacientes con heridas crénicas que no cicatrizan
[34]. Entre las formulaciones novedosas mas
estudiadas se encuentran los nanosistemas de
liberaciéon de farmacos, ya que permiten una
liberacién controlada de las moléculas activas,
asi como su proteccion de la degradacion [35].
Algunos ejemplos de estas formulaciones
novedosas son los siguientes:

¢ Liposomas: son vesiculas bicapa de naturaleza
anfipatica constituidas por fosfolipidos
especialmente adecuadas para
moléculas hidréfilas en su interior, y capaces
de transportar farmacos hidrofobos en la
bicapa. Esta estructura protege al farmaco
de la degradacion y permite la cobertura de

albergar

la herida mientras crea un ambiente himedo
favorecer de la cicatrizacion. Las innovaciones
en este ambito conducen a la aparicion de
liposomas deformables (transfersomas), que
incorporan un activador de borde, como
el colato de sodio o el Tween 80, lo que les
confiere mayor flexibilidad y la capacidad
de atravesar el estrato corneo [35]. A modo
de ejemplo, se pueden citar los liposomas
deformables preparados en 2017 por Kianvash
y colaboradores cargados de curcumina y
administrados una vez al dia durante 18 dias,
mostraron: acortar el proceso de inflamacion,
prevenir la infeccion, promover la fibrosis,
la angiogénesis, la reepitelizacion y Ia
contraccién de la herida [36].

* Nanoparticulas poliméricas: estos sistemas
coloidales elaborados a partir de polimeros
protegen al fArmaco de las proteasas presentes
enellechodelaheriday permitensuliberacién
controlada, disminuyendo la frecuencia de
aplicacion. Como polimero estrella destaca el
acido polilactico-co-glicolico (PLGA) seguido
de alginato, gelatina o quitosan. Numerosas
publicaciones muestran las propiedades de
estos sistemas cuando se cargan con farmacos
antimicrobianos y factores de crecimiento,
asi como su influencia en la regulacion de
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la inflamacién, la neovascularizacion y la
organizacion de la zona reepitelizada [35].

* Nanoparticulas inorganicas: son aquellas
cuya matriz estd constituida por compuestos
inorganicos, nanoparticulas
metalicas, de carbono y de ceramica. Entre las
mas estudiadas destacan las nanoparticulas
de plata y las de perdxido de zinc, que atinan
propiedades antimicrobianas y promotoras
de la cicatrizacién [35]. Un estudio llevado
a cabo en conejos a los que se les provoco
una herida por quemadura infectada con
P. aeruginosa (PA6) y A. niger (AN4) mostro
que las nanoparticulas de perdxido de zinc
aumentaban la velocidad de cicatrizaciéon en
comparacion con los animales control y con
aquellos tratados con sulfadiazina argéntica
[37].

como las

* Nanoparticulas lipidicas: incluyen
nanoparticulas lipidicas solidas  (SLN)
y vehiculos lipidicos nanoestructurados

(NLC), surgen con el objetivo de superar a
los liposomas, se elaboran habitualmente a
partir de lipidos fisioldgicos y no se emplean
solventes organicos en su preparacion. La
diferencia entre los dos tipos de nanoparticulas
lipidicas estd en su estructura, las SLN
son redes cristalinas sin imperfecciones,
constituidas a partir de lipidos sdlidos a
temperatura ambiente y con pequefios huecos
sobre los que se carga el farmaco, mientras
que los NLC presentan una estructura
imperfecta que les permite aumentar el grado
de carga y estan constituidos por una mezcla
de lipidos sdlidos y liquidos, lo que mejora su
solubilidad respecto a los sélidos [35, 38]. Un
estudio del ano 2014 en el que se empleaban
ambas nanoparticulas lipidicas (SLN y NLC)
cargadas con factor de crecimiento epidérmico
(EGF) demostré que, tras ser administradas
dos veces a la semana, eran capaces de mejorar
el cierre de la herida y su reepitelizacion [39].

e Estructuras nanofibrosas: estan constituidas
a partir de cadenas de poliméricas continuas
naturales y artificiales que forman laminas
para poder emplearse en ingenieria de tejidos.
Entre sus caracteristicas esta su similitud con
la matriz extracelular y su capacidad para
aumentar la interaccion célula-farmaco. Se
elaboran habitualmente por la técnica del
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electrohilado obteniéndose nanofibras conuna
relacion drea/volumen elevada que permite
aumentar la transferencia de los farmacos
que portan [35, 40]. En algunas ocasiones,
estas estructuras nanofibrosas se emplean
para encapsular otras nanoestructuras como
hicieron en 2016 Zhang y colaboradores que
introdujeron  nanoparticulas  magnéticas
de Fe’0O* en una red tridimensional de
policaprolactona-polietilenglicol-polica-
prolactona, que resulté no ser citotoxica y
aumentar la adhesion celular in vitro [39].

e Nanohidrogeles: son redes poliméricas
tridimensionales y porosas con propiedades
idoneas favorecedoras de la cicatrizacion
debido a su capacidad de absorcién de
fluidos acuosos, que permite mantener
las condiciones de cura humeda, evitar la
deshidratacion, permitir la oxigenacion y
proporcionar confort al paciente gracias a
tener una textura suave. Estas propiedades
hacen que sean considerados como una
formulaciéon ideal en el tratamiento de
heridas [35]. Nanohidrogeles de chitosan con
aloe vera en una proporcion 1:3 demostraron
aumentar el grado de cicatrizacion en ratas a
los 3 y 7 dias tras provocar la herida. Ademas,
estos fueron capaces de regular la presencia
de macréfagos en la misma [41].

Por otro lado, los progresos en el campo de la
impresion 3D, han permitido un gran avance
en la bioimpresion para la regeneracion tisular,
la cual seria especialmente interesante en el
tratamiento de heridas profundas para evitar la
aparicion de cicatrices. No obstante, se necesita
un mayor estudio antes de que esta técnica
pueda considerarse clinicamente relevante, ya
que, ademas, de las propias células epiteliales
en una piel funcional seria necesario incluir
vasos sanguineos, foliculos pilosos y glandulas
sudoriparas [42].

Los parches con micro o nanoagujas
también suponen una terapia innovadora
para la cicatrizacion de heridas, que, siendo
minimamente invasivos y dolorosos, son capaces
de liberar su contenido directamente bajo las
capas mas superficiales de la epidermis [34,
43]. Por citar un ejemplo, Chi y colaboradores,
publicaron en 2020 una investigacion en la

que empleaban un parche de chitosan con
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microagujas que resulto ser eficaz para prevenir
la infeccién bacteriana y para promover la
cicatrizacion mediante la liberacion controlada
del factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF) [44].

Finalmente, varios investigadores han tratado
de desarrollar dispositivos inteligentes capaces
de monitorizar la evoluciéon del proceso de
cicatrizacion a partir de datos como el pH de
la herida, su temperatura o la presencia de
glucosa [34]. En 2018, Mostafalu y colaboradores
publicaron el desarrollo de un nuevo apdsito
inteligente para el tratamiento de heridas
cronicas. Este dispositivo estaba constituido
por un hidrogel cargado con microparticulas
sensibles a la temperatura, un pequefio
calentador y sensores de pH y temperatura,
todo ello conectado a un pequeno moédulo
electronico capaz de comunicarse por bluetooth
con un dispositivo movil, de forma que, el
personal sanitario, seria capaz de saber cual es
el estado de la herida y controlar la temperatura
del calentador para provocar una mayor o una
menor liberacién de farmaco seguin interese [45].
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