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Resumen

Las peliculas de biopolimeros combinadas con nanoparticulas representan un avance innovador en la cicatrizacion de heridas.
Estas peliculas biodegradables y biocompatibles ofrecen propiedades terapéuticas como la liberacion controlada de farmacos y
la promocién de la regeneracion tisular. Las nanoparticulas como las de oxido de zinc y aluminio, aportan efectos
antimicrobianos y favorecen la curacion. Este enfoque multifuncional mejora la cicatrizacidn, previene infecciones y facilita el
manejo clinico. En conjunto, su potencial para transformar los tratamientos de heridas es considerable, abriendo nuevas
posibilidades en la medicina regenerativa.
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Abstract

Biopolymer films combined with nanoparticles represent an innovative advancement in wound healing. These films,
biodegradable and biocompatible, offer therapeutic properties such as controlled drug release and the promotion of tissue
regeneration. Nanoparticles, such as zinc oxide and aluminum, provide antimicrobial effects and support healing. This
multifunctional approach enhances wound healing, prevents infections, and facilitates clinical management. Overall, their
potential to transform wound treatments is considerable, opening new possibilities in regenerative medicine.

Keywords: Films, biopolymers, nanoparticles, healing, wounds.

1. Introduccién Ademas, se han registrado otras précticas, como el uso de miel

Desde tiempos remotos, las actividades realizadas por el ser
humano lo han expuesto a sufrir accidentes que en algunas
ocasiones le han provocado heridas. Por lo tanto, desde ese
tiempo se han buscado métodos para su curacién, de modo que
las civilizaciones han incorporado el cuidado de las heridas
como parte de sus buenas practicas de salud. En las primeras
etapas de la civilizacidn, las técnicas de curacion se inspiraban
en los procesos observados en la naturaleza, utilizando
recursos como hojas, fibras vegetales, resinas naturales y en
ocasiones, materiales organicos de origen animal.

Las civilizaciones antiguas utilizaban compresas
impregnadas en vino con un 10 % de contenido de alcohol, asi
como mezclas de malvésido y endsido, sustancias quimicas
que poseen propiedades como accion desinfectante, promocion
de la cicatrizacidn, alivio del dolor y proteccion de la herida.
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y mirra como antisépticos. En consecuencia, estas técnicas de
curacion han ido avanzando a lo largo del tiempo y en
diferentes regiones, por esta razén, hoy en dia se reconoce la
importancia del conocimiento ancestral en el desarrollo de
tratamientos modernos para la cicatrizacién de heridas, tal
como se aprecia en la Figura 1 (Lépez, 2021).

La cicatrizacién de heridas es un proceso dindmico que
implica una serie de eventos fisicos, quimicos y celulares
destinados a restaurar el tejido lesionado. Este proceso
involucra complejas interacciones entre diversos tipos de
células y sus mediadores, como citoquinas, factores de
crecimiento y componentes de la matriz extracelular. En
términos generales, la cicatrizacion inicia con la formacion de
una masa de tejido conjuntivo esencialmente fibroso,
recubierto por una epidermis neoformada, que ocupa la zona
afectada por el traumatismo. Este proceso depende de la
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hemostasia y de un estado inflamatorio inicial desencadenada
por la lesion (Tenesaca, 2021).

Con el avance del conocimiento cientifico y tecnoldgico, la
nanotecnologia ha cobrado gran relevancia, ya que implica la
aplicacion de materiales a escala nanométrica con propiedades
fisico-quimicas mejoradas. En este contexto, se han
desarrollado nanoparticulas combinadas con biopolimeros
naturales y sintéticos; tales como celulosa, quitosano, acido
hialuronico, colageno, é&cido polilactico (PLA) y é&cido
poliglicolico (PGA). Los cuales en conjunto incrementan la
eficiencia del proceso de cicatrizacion. Entre los materiales
méas destacados por sus propiedades antiinflamatorias,
antimicrobianas y cicatrizantes se encuentran el dxido de zinc
(ZnO) y el o6xido de aluminio (Al-Os). Estos compuestos
reducen el dafio oxidativo en la piel y estimulan la
regeneracion celular, por lo que son ampliamente empleados
en el tratamiento de quemaduras, rozaduras y en la formulacion
de protectores solares, entre otros (Pensara, 2021).

Por consiguiente, en este trabajo se describe el mecanismo
de cicatrizacién, los tratamientos actuales para el manejo de
heridas y un nuevo enfoque basado en el empleo de
nanoparticulas y biopolimeros como alternativa innovadora
para optimizar el proceso de curacion.

2. Mecanismos de cicatrizacion

La piel es el 6rgano més grande del ser humano. Tiene una
superficie de 1.5-2 m? y se compone de tres capas funcionales
denominadas epidermis, dermis y subcutis (Figura 2). La
epidermis es la capa mas externa de la piel y actia como una
barrera protectora contra el medio ambiente, estd compuesta
principalmente por células queratinizadas, como los
queratinocitos, que proporcionan resistencia mecanica y
proteccion contra la pérdida de agua. La dermis es la capa
intermedia de la piel y estd compuesta principalmente por
tejido conectivo, contiene vasos sanguineos, glandulas
sudoriparas, foliculos pilosos, receptores sensoriales y fibras
nerviosas. La dermis proporciona soporte estructural a la piel
y contiene colageno y elastina, que le dan elasticidad y
resistencia. La subcutis es la capa mas profunda de la piel y
estd compuesta principalmente por tejido adiposo, vasos
sanguineos y nervios, esta capa actlia como aislante térmico y
proporciona amortiguacion contra impactos fisicos (Aragén y
Marcos, 2008).

Epidermis —

Dermis

Hipodemis —

Figura 2. Capas funcionales de la piel (elaboracién propia). '

Una cicatriz es el resultado de un proceso mediante el cual
el cuerpo repara y regenera el tejido dafiado. Este proceso
consta de tres fases: inflamatoria, proliferativa y remodelacion
que involucran una serie de células y factores bioquimicos. La
fase inflamatoria es la primera fase del proceso de cicatrizacion
y ocurre inmediatamente después de la lesion. En esta etapa las
células inflamatorias son reclutadas al sitio de la lesion para
combatir infecciones y limpiar el area dafiada. Las células
inflamatorias claves que participan en esta etapa incluyen: a)
Neutréfilos: son los primeros en llegar al sitio de la lesion y
ayudan a combatir las infecciones al fagocitar bacterias y otros
patdgenos, b) Macrofagos: estas células son responsables de
fagocitar restos celulares y limpiar el &rea lesionada. Ademas,
liberan factores de crecimiento que estimulan la proliferacion
celular y la formacién de nuevos vasos sanguineos.

Después sigue la fase proliferativa, donde las células
comienzan a reconstruir el tejido dafiado, las principales
involucradas en esta etapa son: a) Fibroblastos: sintetizan y
depositan colageno, proteina principal en la matriz
extracelular, este proporciona la estructura y la fuerza al tejido
cicatricial en formacion. b) Queratinocitos: estas células
epidérmicas proliferan y migran hacia el sitio de la lesion para
cerrar la herida y formar una nueva epidermis, ¢) Células
endoteliales: estas forman nuevos vasos sanguineos
(angiogénesis) para proporcionar nutrientes y oxigeno al tejido
en proceso de cicatrizacion.

Fase Inflamatoria.

Figura 3. Piel con una herida aguda de tipo rguﬁo o laceracion (en la
parte superior se halla la epidermis, la capa mas externa de la piel).
(elaboracién propia).

Por dltimo, en la fase de remodelacion, el tejido cicatricial
madura y se reorganiza. Las células principales involucradas
son: a) Fibroblastos: contindan remodelando la matriz
extracelular, reorganizando el colageno y reduciendo el
tamafio de la cicatriz. b) Queratinocitos: la epidermis se vuelve
mas gruesa y se restaura su funcién de barrera protectora
(Figura 3) (Aragén y Marcos, 2008).
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La cicatrizacion se clasifica en; cicatrizacion por primera
intencidn o cierre primario: esta se forma en heridas pequefias
y limpias, donde los tejidos pueden ser suturados y la
cicatrizacién progresa sin complicaciones significativas.
Cicatrizacion por segunda intencién: ocurre de manera mas
lenta y se caracteriza por la formaciéon de un tejido de
granulacién bien definido, dejando como resultado una cicatriz
larga, retraida y estéticamente menos favorable. Por lo general,
se presenta en casos de pérdida de sustancia o dificultades para
cerrar los bordes de la herida, asi como en presencia de
infeccion. La cicatrizacion por tercera intencion o cierre
secundario se observa en heridas donde la infeccion ha sido
controlada después de mas de cinco dias y ha aparecido tejido
de granulacién, lo que no permite la sutura de los tejidos
(Figura 4) (Aragén y Marcos, 2008).
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0s de cicatrizacion de heridas: primera, segunda y tercera
intencion. (elaboracion propia).

La cicatrizacion de las heridas puede clasificarse en tres
tipos, dependiendo de la manera en que ocurre la reparacion
del tejido. Primera intencién: Ocurre cuando los bordes de la
herida estan limpios, bien aproximados y no hay pérdida
significativa de tejido. Bajo estas condiciones, el proceso de
cicatrizacién es mas rapido y homogéneo, generando una
cicatriz delgada y minima.

Segunda intencion: Se presenta en heridas mas extensas 0
contaminadas, donde hay pérdida considerable de tejido. En
estos casos, los bordes no pueden ser aproximados facilmente,
y la cicatrizacion ocurre de manera mas lenta, rellenando desde
el fondo hacia la superficie. El resultado suele ser una cicatriz
mas evidente, con irregularidades o surcos en la piel. Tercera
intencion (o cierre diferido): Se utiliza en heridas que
inicialmente no pueden ser cerradas debido a alto riesgo de
infeccién o contaminacion. En este tipo, la herida se limpia 'y
se deja abierta durante varios dias antes de cerrarse
quirdrgicamente. Esto permite controlar el riesgo de infeccion
antes de permitir que el proceso de cicatrizacion continte,
combinando aspectos de la segunda y primera intencidn.

En la parte superior de la Figura 4 se muestra una herida
aguda tipo rasgufio o laceracion. Se pueden observar las capas
principales de la piel: la epidermis, la capa méas externa; y la
dermis, ubicada en la parte media y responsable de la mayoria
de los procesos de reparacion tisular.

Una vez que el proceso de cicatrizacion concluye, pueden
observarse diferentes tipos de cicatrices segin sus
caracteristicas morfologicas. Entre ellas se encuentran las
cicatrices queloides, que son elevadas, gruesas y crecen mas
alla del area original de la lesion, presentando con frecuencia

un color rojizo o mas oscuro que la piel circundante, debido a
una sobreproduccion de tejido cicatricial durante la curacion.
Las cicatrices hipertréficas son similares en apariencia, aunque
se limitan al area original de la herida; suelen manifestarse
como protuberancias elevadas que pueden mejorar con el
tiempo. Por otro lado, las cicatrices atréficas se caracterizan
por ser planas o deprimidas en comparacién con la piel
circundante, producto de la pérdida de tejido durante la
reparaciéon, como ocurre en casos de varicela o acneé.
Finalmente, las cicatrices de contraccion se generan cuando la
piel se estira durante la cicatrizacion, provocando
hundimientos o distorsiones en la superficie cutanea (Figura 5)
(Aragbn y Marcos, 2008).
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Figura 5. Clasificacion de las Cicatrices. (elaboracién propia).

3. Tratamientos para las heridas

En la actualidad existen diferentes tratamientos para curar
las heridas, como lo son los antisépticos que evitan la infeccion
de las heridas, se aplican sobre tejidos vivos con la finalidad
de eliminar todos los microorganismos patégenos o inactivar
los virus. Los antisépticos no presentan actividad selectiva, ya
que eliminan todo tipo de gérmenes. En el mercado hay
diferentes tipos de antisépticos con propiedades y mecanismos
de accion bien diferenciados (Tabla 1) (Arenas, 2006)

Otro tipo de tratamiento son los apositos de cura himeda,
materiales o sustancias que se utilizan para cubrir heridas con
el fin de mantenerlas en un entorno himedo y 6ptimo para la
curacion, estos ejercen un papel preventivo al evitar la friccion,
se permite el bafio y la ducha, se consigue un efecto de barrera
frente a microorganismos externos, se reduce el tiempo de
cicatrizacion, obteniéndose menores tasas de infeccion
respecto a la cura seca. Se aconseja el empleo de apoésitos de
poliuretano reductores de cicatrices nuevas y antiguas cuando
la herida esta cerrada y cuando la cicatriz ya esta definida. Las
ltimas presentaciones comercializadas son apdsitos en
aerosol y liquidos que en contacto con la piel forman una
pelicula protectora (Arenas 2006).
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Tabla 1. Caracteristicas de los principales antisépticos.
Antiséptico Espectro de Accion Inicio de Toxicidad en piel Contraindicaciones
Actividad
Alcohol 70° Bacterias grampositivas. 2 minutos. Irritante Heridas abiertas.
Bacterias gramnegativas.
Virus.
Clorhexidina Bacterias grampositivas. 15-30 No tdxico. No se han descrito.
Bacterias gramnegativas. segundos.
Esporas.
Hongos.
Virus.
Povidona yodada  Bacterias grampositivas. 3 minutos. Irritacion cutanea. Embarazo.
Bacterias gramnegativas. Absorcion del yodoa  Neonatos (cordén umbilical).
Hongos. nivel sistémico. Lactantes.
Virus. Personas con alteraciones
tiroidales.
Perdxido de Bacterias grampositivas. Inmediato. Irritante en mucosas.  Peligro de lesionar tejidos en
hidrégeno (1,5- Bacterias gramnegativas. cavidades cerradas.
3%) Virus. Riesgo de embolia gaseosa.
Mercurocromo Bacterias grampositivas y Inmediato. Incompatible con la Hiperensibilidad a

gramnegativas.
Hongos.

aplicacion. merbromina.

Fuente: (Esteva, 2006)

En el tratamiento de las cicatrices queloides y las
hipertroficas, se pueden utilizar cremas, geles, parches o
laminas de silicona para suavizar y aplanar la cicatriz, como se
muestra en la Figura 6. En el caso de las cicatrices atroficas, se
pueden emplear cremas con ingredientes activos o geles con
agentes blanqueadores para mejorar su apariencia (Aguilar et
al., 2012).

Figura 6. Tratamientos para cicatrices queloides e hipertréficas (elaboracion
propia).

4. Tratamientos de heridas con un nuevo enfoque:
empleo de nanoparticulas y biopolimeros.

Los avances en este campo han conducido al desarrollo de
nuevas terapias que aprovechan las ventajas de las
nanoparticulas, como su actividad antibacteriana,
biocompatibilidad y resistencia mecanica. Estas caracteristicas
son ideales para acelerar la cicatrizacion y prevenir infecciones
en heridas (Martin y Marcos, 2008). Un enfoque para el
tratamiento de heridas consiste en el empleo de nanoparticulas
y biopolimeros, a continuacion, se describe el procedimiento.

En el desarrollo de nuevos productos que empleen
nanoparticulas en la cicatrizacion de heridas, es importante
llevar a cabo una caracterizacion exhaustiva para evaluar su
seguridad, eficacia y compatibilidad con el tejido humano.
Esto implica estudios de toxicidad, estabilidad y capacidad de
liberacion controlada de los principios activos. Los
biopolimeros, como el quitosano y celulosa, desempefian un
papel fundamental en la cicatrizacion debido a su capacidad
para promover la adhesion celular y la angiogénesis. Otros
biopolimeros, como el acido hialurénico y el colageno,
también contribuyen a la regeneracion tisular. En el proyecto
planteado se emplearan nanoparticulas de 6xido de zinc (ZnO)
y Oxido de aluminio (Al;O3) ya que ofrecen propiedades
antimicrobianas y antiinflamatorias que aceleran la
cicatrizacién. Uno de los retos a solucionar para el desarrollo
del producto cicatrizante es determinar la formulacion éptima
de nanoparticulas necesaria con los biopolimeros para lograr la
funcidén deseada.
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Figura 7. Proceso de formulacion y caracterizacion de peliculas por la técnica
de Tape-Casting. (elaboracion propia).

La Figura 7 ilustra el proceso de formulacion y
caracterizacion de una pelicula polimérica con adicion de
particulas cerdmicas. Comprender lo que ocurre en esta etapa
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es esencial, ya que de ello dependen en gran medida las
propiedades finales del material.

Un aspecto clave es el tamafio de las particulas de los dxidos
de zinc y de aluminio. Su dimensién influye directamente en
la relacidn entre el area superficial y el volumen, lo cual afecta
la forma en que interact(an con la matriz polimérica. Mientras
mas pequefias sean, mayor sera su superficie de contacto y, por
lo tanto, mayor la posibilidad de modificar las propiedades del
material.

Sin embargo, estas particulas tienden a agruparse o
aglomerarse debido a fuerzas de atraccion entre ellas. Esto
dificulta lograr una dispersion uniforme dentro de la matriz, lo
que puede afectar negativamente la calidad de la pelicula. Para
evitarlo, se suelen aplicar protocolos de dispersion que
incluyen desde tratamientos quimicos, como la adicion de
pequefias cantidades de 4acidos que cambian la carga
superficial de las particulas, hasta el uso de técnicas fisicas,
como la dispersion ultrasonica, que emplea vibraciones de alta
frecuencia para separarlas.

Después de este proceso, es importante evaluar la
dispersion de las particulas. Para ello se recurre a herramientas
como la microscopia electrénica de barrido, que permite
observar la superficie con gran detalle, o técnicas de dispersion
que dan informacién sobre la distribucién de tamafios. Para
conocer mejor la naturaleza de las particulas se puede emplear
la espectroscopia infrarroja (IR), Gtil para identificar los
enlaces quimicos presentes en los compuestos, o la difraccion
de rayos X (DRX), que permite confirmar la fase cristalina del
6xido de zinc y 6xido aluminio. Por otra parte, para formular
una solucion de biopolimeros que incluya quitosano y celulosa
sera necesario combinarlos en proporciones especificas, este
proceso requiere la cuidadosa adicion de nanoparticulas de
Oxido de zinc y oxido de aluminio a la solucion; ademas, como
solvente para la disolucion del quitosano y la celulosa se
utilizara acido acético y finalmente se empleara glicerol como
plastificante para la produccién de peliculas de quitosano y
celulosa. (Esteva, 2006) y (Gafian, 2017).

Después de combinar las particulas cerdmicas con los
biopolimeros, se elabora la pelicula mediante la técnica tape
casting. La técnica de tape casting es un método ampliamente
utilizado para la obtencion de peliculas delgadas vy
homogéneas a partir de suspensiones ceramicas o poliméricas.
Consiste en extender una mezcla liquida sobre una superficie
plana mediante una cuchilla dosificadora, que permite
controlar con precision el espesor de la capa. Posteriormente,
la pelicula se seca para eliminar el solvente, obteniendo una
lamina uniforme o pelicula que puede ser posteriormente
cortada o apilada segun los requerimientos del material final.
En el proceso de la elaboracion de la pelicula, se aplica la
solucidn sobre una superficie plana y se ajusta el espesor de las
peliculas regulando la velocidad de desplazamiento y el
namero de capas aplicadas (Lopez y Jiménez 2015).

Es importante mencionar que el desarrollo de peliculas con
particulas ceramicas utilizando la técnica de tape contribuiré a
proponer una novedosa alternativa de peliculas con efecto
cicatrizante para el tratamiento de heridas lo que apoyara el

desarrollo de la ciencia y tecnologia que beneficie al sector
salud. (LOpez y Jiménez 2015).

5. Meétodos bioldgicos y experimentales para evaluar
biopeliculas con cargas de 6xidos metalicos

Cuando el desarrollo de nuevos materiales est4 orientado
hacia aplicaciones en el area de la salud, como en este caso las
peliculas de quitosano con cargas de 6xido de zinc y 6xido de
aluminio para favorecer la cicatrizacion, resulta indispensable
evaluar tanto su toxicidad como su potencial de irritaciéon. Una
de las estrategias mas utilizadas para este propésito consiste en
la aplicacion de bioensayos de toxicidad aguda, que permiten
conocer los posibles efectos adversos de las nanoparticulas
metalicas sobre organismos acuaticos.

Conforme a la revision de la literatura cientifica, diversos
estudios han empleado el modelo de Artemia salina para
evaluar la toxicidad de distintos compuestos, la Artemia salina,
es un pequefio crustdiceo ampliamente utilizado en
ecotoxicologia debido a su sensibilidad, bajo costo y facilidad
de cultivo en condiciones de laboratorio. En esta etapa, los
organismos son expuestos a diferentes concentraciones de
nanoparticulas de éxido de zinc y 6xido de aluminio, bajo
condiciones controladas de temperatura y tiempo de
exposicion (Rossi et al., 2022).

Como modelo biolégico se emplean nauplios de Artemia
salina, un pequefio crustdceo ampliamente utilizado en
ecotoxicologia debido a su sensibilidad, bajo costo y facilidad
de cultivo en condiciones de laboratorio. En esta etapa, los
organismos son expuestos a diferentes concentraciones de
nanoparticulas de 6xido de zinc y 6xido de aluminio, bajo
condiciones controladas de temperatura y tiempo de
exposicion.

El efecto tdxico se determina a partir de la mortalidad
registrada en distintos intervalos de observacion (1, 3,8y 24
horas), considerando como criterio de dafio la ausencia total de
movimiento incluso tras un estimulo externo. De esta manera,
se genera informacion confiable acerca de la toxicidad relativa
de los 6xidos metalicos en su forma nanoestructurada, lo que
permite valorar los riesgos potenciales asociados a estos
materiales en el ambiente acuatico. Al mismo tiempo, estos
resultados aportan un sustento esencial para el disefio y
validacion de las peliculas de quitosano con efecto cicatrizante,
asegurando que su incorporacion de 6xidos metalicos no
represente un riesgo significativo para la salud o el medio
ambiente.

De esta manera, se genera informacién confiable acerca de
la toxicidad relativa de los éxidos metalicos en su forma
nanoestructurada, lo que permite valorar los riesgos
potenciales asociados a estos materiales en el ambiente
acudtico. Al mismo tiempo, estos resultados aportan un
sustento esencial para el disefio y validacién de las peliculas de
quitosano con efecto cicatrizante, asegurando que su
incorporacion de éxidos metalicos no represente un riesgo
significativo para la salud o el medio ambiente.
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Para evaluar la irritacién dérmica de los parches, peliculas
0 muestras de hidrogel, de acuerdo con la revision de articulos,
los conejos albinos de raza Nueva Zelanda se emplean en el
proceso. Las peliculas biopoliméricas se cortan en cuadros con
medidas aproximadas de 2 x 2 cm, las cuales se ponen en
contacto con la piel del conejo, fijandolas con cinta Micropore.
Previo a la aplicacion, se realiza el rasurado de un area dorsal
generalmente de 6 cm2 en ambos lados (derecho e izquierdo)
mediante una maquina eléctrica. Después se selecciona algun
lado para probar controles negativos o positivos (Dayana et al.,
2010).

Con la finalidad de tener una repetibilidad se conforman
grupos de tres animales para cada periodo de exposicion (4 y
24 horas). Para este tipo de estudio se considera
adicionalmente un periodo de 24 horas, correspondiente al
tiempo estimado de aplicacion biomédica de la membrana.
Esto permite garantizar un mayor margen de seguridad
(Zamora et al., 2019). Los resultados que se obtenga de esta
metodologia deben ser empleando indice establecido en la
Tabla 2 (NOM-039-SSA1-1993) (Normas Oficiales
Mexicanas SSAL, 1995) donde se considera la presencia y
severidad de eritema y edema en cada sitio de aplicacion
(Dayana et al., 2010).

Tabla 2. Escala de evaluacion de irritacién dérmica.

Calificacion Descripcion
0 Sin reaccidn visible
1+ Eritema apenas perceptible
2+ Eritema definido acompafiado de edema
leve
3+ Eritema intenso con edema evidente

Fuente: Norma Oficial Mexicana NOM-039-SSA1-1993

La pertinencia de este enfoque se respalda en
investigaciones recientes de Trevifio y colaboradores en el
2011, quienes exploraron el uso de parches cicatrizantes con
nanoparticulas en heridas cutaneas de ratas wistar. Las ratas
constituyen un modelo experimental valioso para el estudio de
la cicatrizacion cutanea. Los resultados obtenidos aportan
informacion atil para el desarrollo de dispositivos médicos y
para optimizar protocolos terapéuticos en investigacion
traslacional; el cual mostraron que los parches con
nanoparticulas de zinc aceleraron significativamente la
cicatrizacién, redujeron el tamafio de la herida y disminuyeron
la inflamacién en comparacion con el grupo control. Esto
confirma que la combinacion de biopolimeros con particulas
cerdmicas representa una estrategia prometedora en la
ingenieria de biomateriales aplicados a la regeneracion tisular.

Con el proposito de garantizar el uso seguro de peliculas
poliméricas con cargas de particulas ceramicas en ambientes
biolégicos, es imprescindible realizar pruebas de toxicidad.
Una técnica prometedora y ampliamente utilizada es la
membrana corioalantoidea del embrion de pollo, conocida
como HET-CAM (Hen’s Egg Test on the Chorioallantoic
Membrane) (Kain., 2014). Este ensayo in vitro permite la
evaluacion toxicoldgica y farmacolégica de productos topicos,

observando los efectos irritantes que estos pueden causar en
una membrana vascularizada, comparable a tejidos humanos
como la conjuntiva (Bednarczyk y Dunislawska, 2021). En la
prueba HET-CAM se utilizan embriones de pollo (Gallus
gallus domesticus) con 10 dias de incubacion. Se puede usar
peliculas de 2 cm? con diferentes concentraciones de 6xidos
metalicos por ejemplo entre 5y 10% p/p. La técnica consiste
aplicar la pelicula en la HET-CAM durante 5 minutos y luego
retirarla con precaucion (Stable et al., 2020). La técnica
permite evaluar signos de irritacion como hemorragia, lisis
vascular y coagulacion, registrando el tiempo de aparicion para
calcular el indice de irritacion.

Por otro lado, el pez cebra (Danio rerio) constituye un
modelo bioldgico altamente eficiente para el estudio de los
mecanismos de sefializacion implicados en la cicatrizacién de
heridas, debido a su notable capacidad de regeneracion tisular,
transparencia durante etapas tempranas y conservacion
evolutiva de mdltiples vias moleculares presentes en
mamiferos (Gurevich et al., 2013). Estas caracteristicas
permiten analizar de manera precisa la dindmica celular y los
procesos de reparacion cutanea, lo cual resulta fundamental
para el disefio y validacion de formulaciones farmacoldgicas
dirigidas a optimizar la cicatrizacion. Ademas, diversos
estudios han descrito en detalle la arquitectura de la piel del
pez cebra, compuesta por una epidermis estratificada de dos
capas, una dermis organizada y una matriz extracelular
comparable a la de vertebrados superiores. Esto lo convierte en
un sistema experimental robusto para evaluar procesos como
migracion celular, inflamacion, angiogénesis y remodelacion
tisular (Naomi et al., 2021).

El uso del pez cebra como modelo cutéaneo ofrece ventajas
significativas, entre ellas su rapido desarrollo, facilidad de
manipulacion genética, visualizacion en tiempo real de eventos
celulares y su alta reproducibilidad en ensayos de toxicidad.
No obstante, también presenta desafios, como diferencias
estructurales especificas con la piel humana en cuanto a
presencia de glandulas y queratinizacién, que deben
considerarse al extrapolar resultados (Richardson et al., 2013).
Finalmente, este modelo ha sido empleado extensivamente en
estudios de toxicidad y descubrimiento de farmacos,
particularmente en la evaluacién de compuestos bioactivos
como flavonoides, los cuales han mostrado efectos
promisorios en la modulacion de la cicatrizacion mediante
actividades antioxidantes, antiinflamatorias y promotoras de la
regeneracion (Zulkefli et al., 2023).

El empleo de estos diferentes enfoques experimentales
garantiza una caracterizaciobn completa de peliculas
poliméricas. En la Tabla 3 se resumen los principales métodos
biologicos utilizados en la evaluacion de ap6sitos (peliculas)
poliméricos con nanoparticulas metalicas, destacando su
aplicacion en el estudio de la cicatrizacion cutanea.
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Tabla 3. Métodos biol6gicos y experimentales utilizados para la prueba
de apdsitos en la cicatrizacién de heridas.

Modelo Tipo de prueba Parametros  Referencia
biolégico evaluados
Rata Wistar Herida por Area de lonita et al.,
escision dorsal cierre, 2022.
epitelizacion, Anushree et
histologia al., 2023.
Conejo Nueva Irritacion cutanea Eritema, Kaplan et al.,
Zelanda edema, tiempo 2008.
de Dayana, A., et
recuperacion al., 2010.
Artemia salina Toxicidad aguda Mortalidad Pérez & Lazo,
(LCs0)a24h 2010.
Rossi et al.,
2022.
Pez cebra Pez cebra (Danio Pez cebra Gurevich, B.
(Danio rerio) rerio) (Danio rerio) etal., 2013.
Naomi et al.,
2021.
Gallina Gallina Gallina Kain., 2014.
(embriones de (embriones de (embriones de Bednarczyk
pollo) pollo) HET-CAM pollo) &
Dunislawska,
2021.
Queratinocitos Queratinocitos Queratinocitos  Patrulea et al.,
humanos humanos (HaCaT) humanos 2015.
(HaCaT) (HaCaT) Yang et al.,
(Modelo in 2018.
vitro)

6. Conclusion

Las actividades humanas conllevan inevitablemente la
aparicion de heridas o cicatrices que deben ser tratadas para
prevenir infecciones y complicaciones. A lo largo del tiempo,
los métodos de curacion han evolucionado de acuerdo con el
contexto histérico y los avances cientificos. En la actualidad,
las biopeliculas con cargas de 6xidos metalicos representan un
campo con gran potencial para favorecer la regeneracion y
cicatrizacién de tejidos. El disefio y la elaboracion de estas
biopeliculas requieren especial atenciéon a la relacién
superficie/volumen de las particulas y a estrategias de
dispersion adecuadas que garanticen homogeneidad en sus
propiedades finales. Asimismo, es indispensable que las
metodologias de ensayo bioldgico sean préacticas, accesibles y
cumplan con la normatividad vigente, de manera que sus
aplicaciones puedan ser seguras y efectivas en el ambito
clinico.
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