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ABSTRACTO

Objetivo:Este estudio tuvo como objetivo investigar los efectos del complejo rejuvenecedor de acido hialurénico, la policaprolactonay su
combinacién en la cicatrizacién de heridas de la piel, evaluando su potencial para acelerar la regeneracién tisular y optimizar los resultados de la
curacién. Materiales y métodos:Cuarenta y ocho ratas Wistar Albino se dividieron aleatoriamente en cuatro grupos. El grupo 1 recibié una inyeccién
de complejo rejuvenecedor de acido hialurénico, el grupo 2 una inyeccién de policaprolactonay el grupo 3 una combinacién de ambos. El grupo 4
sirvié como control, al que se le realizé una incision sin intervencién. Se tomaron biopsias de piel al inicio, el dia 7 y el dia 14 después de la incision.
La cicatrizacion de la herida se evalué histolégicamente mediante hematoxilina y eosina (H&E) y tincién tricrémica de Masson, centrandose en el
grosor epitelial, la sintesis de colageno y la infiltracién de células inflamatorias.

Resultados:El grupo de terapia combinada (Grupo 3) mostré la respuesta de cicatrizacién mas pronunciada, con una reepitelizacién
significativamente acelerada, una mayor deposicién de coldgeno y un tejido de granulacién bien estructurado a los 7 y 14 dias. Ademas, la
infiltracién de células inflamatorias se redujo notablemente, lo que indica una transicién mas rapida de la fase inflamatoria a la proliferativa. En
comparacién con los tratamientos con un solo agente, el enfoque combinado resulté en una remodelacién tisular superior y un proceso de
cicatrizacién mas eficiente.

Conclusién:La administracién dual de complejo rejuvenecedor de acido hialurénico y policaprolactona ofrece un efecto sinérgico que mejora significativamente
la cicatrizacién de heridas cutdneas en comparacién con las monoterapias. Estos hallazgos resaltan el potencial de la terapia combinada como una estrategia

prometedora para mejorar la reparacién de heridas y la regeneracion tisular en dermatologia estética y regenerativa.

1 | Introduccién Se producen heridas o un retraso en la cicatrizacién. Esto aplica a
los procesos de curacion de todos los demas 6rganos del cuerpo,

La mayorfa de las personas dan por sentado que el cuerpo puede reparar ademas de la integridad de la piel. Siempre ha existido una

heridas por si solo. Sin embargo, es esta funcién aparentemente insignificante fuerte presién evolutiva para maximizar la cicatrizacién efectiva

del organismo la que garantiza la supervivencia ante heridas comunes como de las heridas cutdneas, ya que la piel actia como la barrera més

cortes y abrasiones. Muchas personas no comprenden la cicatrizacién normal crucial entre el interior estéril del cuerpo y el entorno externo

de heridas hasta que surgen problemas como las enfermedades crénicas. rico en patégenos.1 1.
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La respuesta natural del cuerpo al dafio tisular es la cicatrizaciéon de
heridas. Sin embargo, el sistema vascular, las citocinas, los mediadores y
diversos tipos de células interactian estrechamente durante la
cicatrizacién, lo que la convierte en un proceso complejo. La cascada inicial
de agregacion plaquetaria y vasoconstricciéon vascular tiene como objetivo
detener el sangrado. A continuacién, se produce una proliferacién de
diferentes células inflamatorias, comenzando por los neutroéfilos. Estas
células inflamatorias liberan una serie de mediadores y citocinas para
estimular la trombosis, la angiogénesis y la reepitelizacién. A su vez, los
fibroblastos depositan materiales extracelulares que actian como
andamiaje. La hemostasia, la quimiotaxis y la mayor permeabilidad
vascular son caracteristicas de la fase inflamatoria que previenen dafios
adicionales, sellan la herida, eliminan patégenos y restos celulares, y
promueven la migracién celular. La fase inflamatoria suele durar unos
dias. El desarrollo de tejido de granulacién, la reepitelizacién y la
neovascularizacién son caracteristicas de la fase proliferativa. Esta etapa
puede continuar durante algunas semanas. La herida alcanza su maxima
resistencia durante el periodo de maduracién y remodelacién.2-5].

Se han recomendado varias modalidades no quirurgicas para acelerar la
cicatrizacion de heridas, entre las que se incluyen formulaciones tépicas,
injertos a base de hidrogel, colocacién de plasma rico en plaquetas o fibrina 'y

administracién o inyeccién de medicamentos [1].

El 4cido hialurénico (AH) consiste en unidades alternas del disacarido
repetitivo acido -1, 4-D-glucurénico-B-1, 3-N-acetil-D-glucosamina,
que se encuentra ampliamente distribuido en todo el cuerpo y sirve
como un elemento crucial de la matriz extracelular (ECM) [6El &cido
hialurénico es esencial en el proceso de cicatrizacién de heridas. El
creciente interés en los productos de AH se debe a sus diversas
actividades biolégicas y funciones fisiolégicas. El AH tiene la
capacidad de mantener un ambiente himedo que facilita la
cicatrizaciéon y promueve la proliferacién de factores de crecimiento,
fibroblastos y queratinocitos. Su naturaleza altamente hidrofilica
permite que el AH absorba el exudado y mejore la migracion celular.
Tiene efectos positivos en la cicatrizacion de heridas, reduciendo la
inflamacién, mejorando la remodelacion tisular y potenciando la
angiogénesis. El AH ejerce sus efectos biologicos mediante
interacciones con receptores especificos, como CD44 y RHAMM
(Receptor de Motilidad Mediada por Hialuronano), que influyen en
funciones celulares criticas, como el control de la inflamacién, la
activacion de fibroblastos y la angiogénesis.

Durante la fase inflamatoria temprana de la cicatrizacién de heridas, el AH
interactya con los receptores CD44 de las células inmunitarias, como
macréfagos y neutréfilos, guiando su movimiento hacia la herida. Este
proceso facilita la liberaciéon de mediadores inflamatorios esenciales para
la eliminacién de patégenos y la reparacion tisular. Sin embargo, el AH
también contribuye a la disminucién de la inflamacién excesiva al
modificar los macréfagos hacia un fenotipo reparador, creando asi un
entorno propicio para la cicatrizacién. A medida que la herida progresa
hacia la fase proliferativa, el AH favorece la migracién de fibroblastos y
mejora la sintesis de coldgeno, factores cruciales para la formacion de
tejido de granulacién. Esto estd mediado por vias de sefializacién
intracelular que promueven la supervivencia celular y el depésito de
matriz extracelular (MEC). Ademas, el AH contribuye a la angiogénesis al
estimular la actividad de las células endoteliales, asegurando un
suministro de sangre adecuado al tejido en regeneracién. Su capacidad
para retener la humedad favorece la proliferaciéon y migracién celular,
acelerando el cierre de la herida.7].

En la fase de remodelacion, el AH facilita la proliferacién y diferenciacién de las células
epiteliales, lo que conduce a una reepitelizacién eficiente. También regula el recambio
de la matriz mediante la modulacién de la actividad de las enzimas implicadas en la
remodelacién de la matriz extracelular (MEC), asegurando que el tejido recién formado
adquiera una estructura y funcién adecuadas. Dado su papel multifacético en la
cicatrizacién de heridas, el AH se ha convertido en un elemento clave en la medicina
regenerativa y la dermatologia. Su capacidad para regular la inflamacién, promover la
actividad de los fibroblastos y mejorar la vascularizacién lo convierte en un

prometedor agente terapéutico para optimizar la reparacién cutanea., 7.

La policaprolactona (PCL) es un polimero biorreabsorbible con propiedades
estimulantes del coldgeno. Este polimero pertenece a la familia de los
poliésteres alifaticos y, a diferencia del &cido polilactico o el 4cido poliglicélico,
que también son poliésteres alifaticos, la policaprolactona se degrada mas
lentamente. Cabe destacar la adaptabilidad de la PCL a la hora de afiadir
diversos sustituyentes a su estructura principal. Andamios de ingenieria tisular,
vasos sanguineos artificiales, apésitos para heridas, dispositivos de
regeneracion neuronal y dispositivos de administracién de farmacos son solo
algunos de los numerosos usos terapéuticos de la PCL. La PCL es una excelente
opcién para aplicaciones de administracién controlada de farmacos gracias a
sus excelentes propiedades mecanicas y su alta permeabilidad a numerosos
medicamentos. La capacidad de la PCL para ajustar sus caracteristicas quimicas
y fisicas es una de sus principales ventajas frente a otros poliésteres alifaticos.
Esto se logra afiadiendo los sustituyentes adecuados a sus monédmeros. De esta
manera, podemos modificar las caracteristicas de la PCL en nuestro beneficio y
utilizarlas para regular con precisién la carga y liberacién de las moléculas de
farmacos desde los dispositivos de administracién de farmacos basados en
PCL.8].

Uno de los métodos de preparacién de PCL es mediante microesferas
suspendidas en un gel portador para su uso como relleno dérmico. Este
gel es un relleno dérmico no permanente, completamente bioabsorbible,
asépticoy libre de latex y pirégenos.9]. Varias investigaciones evaluaron el
uso de policaprolactona como membrana o andamio nanofibroso en la
cicatrizacion de heridas y se encontré que era eficaz para acelerar el
proceso de cicatrizacién de heridas, pero ninguna de esas investigaciones
probd el efecto del gel de policaprolactona inyectable en la cicatrizacion
de heridas de la piel [10-15].

Por eso fue importante realizar este estudio para probar el efecto del PCI
inyectable asi como del &cido hialurénico inyectable ademas del enfoque
combinado de inyectar ambos productos al mismo tiempo para acelerar la
cicatrizacién de heridas.

2 | Materiales y métodos

Este estudio se realizé en cuarenta y ocho ratas albinas Wistar adultas (
Rattus norvegicus)De 4 a 6 meses de edad y con un peso de 110a 170 g.
Para asegurar la adaptacién fisiolégica y reducir la variabilidad inducida
por el estrés, los animales se sometieron a un periodo de aclimatacién de
una semana antes del inicio del experimento. Las ratas se alojaron en
jaulas ventiladas estandar en grupos pequefios (4 por jaula) bajo un ciclo
de luz/oscuridad de 12 horas (luces encendidas a las 7:00 a. m. y apagadas
alas 7:00 p. m.) para regular los ritmos circadianos y la secrecién de
melatonina, que puede influir en la cicatrizacién de heridas orales. Las
condiciones ambientales, incluyendo temperatura y humedad, se
mantuvieron en entornos de laboratorio 6ptimos. Para minimizar la
irritacién mecanica de las heridas orales y promover una cicatrizacién
6ptima, se les proporciond a las ratas un
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Dieta blanda y nutricionalmente equilibrada después de la operacién. La
dieta se disefi6 para garantizar una ingesta adecuada de proteinasy
calorias, a la vez que se reducia la tensién mecanica sobre los tejidos en
proceso de cicatrizacién. Se reabastecié diariamente alimento fresco y
agua, y se monitored la ingesta dietética para mantener la consistencia en
todos los grupos experimentales. Este estudio se realizé de acuerdo con
las directrices éticas institucionales y los principios de la Declaracién de
Helsinki. Tras la anestesia general, todas las ratas fueron asignadas
aleatoriamente a uno de cuatro grupos.

Grupo (1): Se utilizé una hoja n.° 15 para realizar una incisién de 1 cm en la
superficie dorsal ventral de las manos de la rata, seguida de una inyeccién de

complejo rejuvenecedor de acido hialurénico en el lecho de la herida.

Grupo (2): Se utilizé una hoja n.° 15 para realizar una incisiéon de 1 cm en la
superficie dorsal ventral de las manos de la rata seguida de una inyeccién de

policaprolactona en el lecho de la herida.

Grupo (3): Se utiliz6 una hoja n.° 15 para realizar una incisién de 1 cm en la
superficie dorsal ventral de las manos de la rata, seguida de la inyeccién
de complejo rejuvenecedor de acido hialurénico y policaprolactona en el
lecho de la herida juntos en la misma sesion.

Grupo (4): Se utilizé una hoja de bisturi del nimero 15 para realizar una incisién
de 1 cm en la superficie dorsal ventral de las manos de la rata sin ninguna

intervencién adicional. (Grupo control).

El complejo rejuvenecedor de acido hialurénico utilizado en esta
investigacion fue un vial que contenia hialuronato de sodio,
aminoacidos como arginina, glicina, prolina, valinay lisina, y
vitaminas como riboflavina, biotina, ascorbil fosfato de sodio y
tocoferol (CELLBOOSTER LIFT, Suisselle SA, Suiza). Por otro lado,
el producto de policaprolactona utilizado en este estudio fue una
jeringa precargada con un gel blanco que contenia esferas de
PCL dispersas en gel (Ellanse S, Sinclair Pharma; Londres, Reino
Unido).

La dosis de cada compuesto inyectable se estandarizé en todos los
grupos experimentales. Cada rata de los grupos de tratamiento
recibi6é 0,05 ml de complejo rejuvenecedor de acido hialurénico
(CELLBOOSTER LIFT, Suisselle SA, Suiza) o 0,05 ml de relleno dérmico
a base de policaprolactona (Ellansé S, Sinclair Pharma, Reino Unido)
directamente en el lecho de la herida. El equipo de investigacion
determind empiricamente las dosis seleccionadas, basandose en
observaciones preliminares y en la justificacién de evaluar su posible
eficacia en la regeneracién tisular, dada la ausencia de estudios
previos con biomateriales similares. Todas las inyecciones se
administraron con una jeringa de insulina BD para garantizar una
administracién precisa y evitar un traumatismo tisular excesivo; a
excepcion de Ellansé, se inyect6 con la aguja que viene con la jeringa
en el kit.

No se utilizaron apésitos postoperatorios en ninguna de las heridas,
ni se aplic6 pomada antibiética ni se realizaron suturas. Se realizé
una biopsia a un nimero igual de ratas bajo anestesia general en
cada intervalo de tiempo de cada grupo. Se recogieron muestras de
biopsia en tres momentos:

- Linea base (Inmediatamente después de la incisién y la inyeccién)

- Dia 7 (Evaluacion de la fase proliferativa)

- Dia 14 (Evaluacién fase inicial de remodelacién).

Las ratas fueron sacrificadas en cada momento mediante inyeccién
intraperitoneal de pentobarbital sédico (200 mg/kg), siguiendo
las directrices éticas. Se extirp6 la herida con un margen de 3
mm alrededor del sitio de incisién para asegurar una muestra
de tejido representativa. El tejido aislado se fijé inmediatamente
en formalina tamponada neutra al 10 % durante 24 h, y
posteriormente se incluyé en parafina para su corte histolégico.

- El andlisis histolégico de la cicatrizacién de la herida se realizé
mediante tincién de hematoxilina y eosina (H&E) y tincién
tricrémica de Masson (MT) mediante la evaluacion de los
siguientes parametros: espesor epitelial, fraccién de coldgenoy
recuento de células inflamatorias.

2.1 | Analisis estadistico

La distribuciéon de los datos numéricos se evalué mediante las pruebas de
Kolmogorov-Smirnov y Shapiro-Wilk, que indicaron una distribucién no
normal. Por consiguiente, se emplearon pruebas no paramétricas para el
andlisis. Los estadisticos descriptivos se presentaron como medianay
rango intercuartil (RIC). Se utiliz6 la prueba de Kruskal-Wallis para
comparar las diferencias entre los grupos en cada momento, seguida de
la prueba post hoc de Dunn con correccién de Bonferroni para las
comparaciones por pares. Se obtuvo un valor p de<Se considerd
estadisticamente significativo un valor de 0,05. Todos los analisis
estadisticos se realizaron con IBM SPSS Statistics (versién 26, IBM Corp.,
Armonk, NY, EE. UU.).

3 | Resultados

3.1 | Tincion H&E—Grupo 1 (solo
CELLBOOSTER)

Alinicio del estudio, inmediatamente después de la lesién y la inyeccién, la
matriz extracelular se presenté poco organizada, con espacios visibles y
una densidad reducida de componentes celulares. Se observé una
respuesta inflamatoria, aunque el patrén de infiltracion de células
inmunitarias difiri6 ligeramente. Se observaron reacciones postraumaticas
tempranas, incluyendo cambios vasculares y activacién inmunitaria inicial;
sin embargo, la integridad estructural del tejido se vio mas alterada.

Al séptimo dia de la lesién, se evidenciaron signos de reparacién
tisular, caracterizados por un aumento de la actividad celulary la
formacién de tejido de granulacién. Las fibras de coldgeno mostraron
una disposicién desorganizada, y si bien la capa epidérmica se
regeneraba, permanecia subdesarrollada. La reepitelizacién
continuaba, pero la cobertura de la herida era incompleta. La
persistencia de células inflamatorias indicaba que la inflamacién atn
estaba en proceso de resolucion.

Al decimocuarto dia, la capa epidérmica mostré una mejora
sustancial, presentando una apariencia mas continua y
estructurada. Sin embargo, la remodelacién dérmica parecia
progresar a un ritmo mas lento. Persistia la actividad
inflamatoria residual y las fibras de colageno permanecian laxas.
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Esto indica que la remodelacion de la matriz extracelular estaba en curso.
Si bien la cicatrizacion fue evidente, la restauracion de la arquitectura
tisular parecio retrasarse en comparacién con el grupo de tratamiento
combinado. Las variaciones en la deposicién de coldgeno, la resolucién de
la inflamacion y la reepitelizacién sugirieron que el componente adicional
de PCL podria haber contribuido a una respuesta de cicatrizacién mas
estructurada y acelerada.

3.2 | Tincion H&E—Grupo 2 (solo PCL)

Al inicio (inmediatamente después de la lesién), el examen histolégico
revel6 una interrupcion de la continuidad epidérmica con una distintiva
herida que dejaba expuesta la dermis subyacente. La capa dérmica
presentaba una desorganizacién estructural significativa, con fibras de
colageno laxas y evidencia de hemorragia. Se iniciaron cambios
inflamatorios tempranos, aunque la infiltraciéon neutrofilica permanecié
minima en esta etapa. No se observé proliferaciéon sustancial de
fibroblastos ni depoésito de matriz extracelular (MEC), lo que indica la fase
inicial de la cicatrizacién de la herida.

Para el dia 7, la herida habia progresado a la fase proliferativa,
caracterizada por una epitelizacion parcial con queratinocitos basales
migratorios en los margenes de la herida. La dermis mostré una
densa infiltracion de células inflamatorias, predominantemente
neutréfilos y macréfagos, que eliminaban activamente los residuos y
facilitaban la reparacién tisular. La proliferacién de fibroblastos fue
evidente, lo que contribuyd a la formacién de tejido de granulacién,
con fibras de coldgeno inmaduras y laxas. La neoangiogénesis fue
prominente, asegurando un suministro adecuado de oxigenoy
nutrientes para la reparacién continua. Sin embargo, la persistencia
del edemay los residuos extracelulares indicé que la actividad
inflamatoria continuaba.

Para el dia 14, la herida habia entrado en la fase de remodelacion,
mostrando una epitelizacién casi completa con una capa epitelial
estratificada, aunque con algunas irregularidades. La infiltraciéon de
células inflamatorias habia disminuido notablemente, con una menor
densidad de macrdéfagos. La actividad fibroblastica se mantuvo alta, lo que
promovié la maduracién del coldgeno y la organizacién estructural, lo que
indica la transicién hacia la formacion de tejido cicatricial. La
neovascularizacion persistié, pero fue menos prominente, lo que refleja la
estabilizacién de la red vascular. El tejido de granulacién residual fue
reemplazado gradualmente por tejido conectivo maduro, lo que indica
una resolucién avanzada de la herida.

3.3 | Tincion H&E—Grupo 3
(PCL+CELLBOOSTER)

Al inicio del estudio, el examen histolégico del grupo de refuerzo
celular PCL+ revel6 sutiles diferencias en la arquitectura dérmica,
donde la matriz extracelular se mostré mas densa y con menos
vacios, lo que sugiere una organizacién tisular mas estructurada
antes de la lesion. En esta etapa, se observé una minima infiltraciéon
de células inflamatorias.

Para el séptimo dia, se observaron diferencias claras entre los grupos
experimentales. El grupo de refuerzo de células PCL+ mostré una etapa
mas avanzada de cicatrizacién de la herida, como lo demuestra una mayor

Proceso de reepitelizacién estructurado. La epidermis se mostré mas
gruesa y estratificada, lo que indica una mayor proliferacién de
queratinocitos. Ademas, la capa dérmica mostré una matriz
extracelular mas organizada con menor infiltracion inflamatoria, lo
que sugiere una resolucién mas rapida de la inflamacion,
posiblemente facilitada por los efectos inmunomoduladores del
potenciador celular. La proliferacién temprana de fibroblastos y la
deposicién de coldgeno fueron mas pronunciadas, lo que marca una
transicién acelerada de la fase inflamatoria a la fase proliferativa.

Para el dia 14, la epidermis mostré una mayor maduracién, con capas
bien definidas y una continuidad epitelial restaurada. La dermis
mostré una matriz extracelular mas uniforme, con una reduccién del
edema y una disposicién mas estructurada de las fibras de colageno,
lo que indica una remodelacién tisular avanzada. La presencia de
células inflamatorias disminuyd significativamente, mientras que la
actividad de los fibroblastos persistié, contribuyendo al proceso de
maduracién de la herida. Esta reduccién acelerada de la inflamacién,
junto con una mejor organizacién del coldgeno, sugirié que el
potenciador celular contribuyé a mejorar la trayectoria de
cicatrizacién, promoviendo una regeneracion tisular mas rapiday la
integridad estructural.

3.4 | Tincién con H&E — Grupo 4 (Grupo de control)

Al inicio del estudio, los cortes histolégicos revelaron una alteracién
tisular considerable, caracterizada por fibras de coldgeno con
disposicién irregular y la ausencia de una capa epitelial organizada.
Se observé una alta infiltracion de células inflamatorias, incluyendo
neutréfilos y monocitos, en la herida. La matriz extracelular se
presentoé laxa, con una desorganizacion estructural significativa, lo
que indica una respuesta inflamatoria temprana. Se observé una
minima evidencia de neoformacién de tejido, y los margenes de la
herida permanecieron separados, sin signos iniciales de
reepitelizacion.

Al séptimo dia, persistia la infiltracién de células inflamatorias, aunque se
evidenciaron signos tempranos de remodelacién tisular. Un aumento en
la proliferacién de fibroblastos contribuyé al depésito de matriz
extracelular. Se observé la formacién de tejido de granulacién, con vasos
sanguineos de nueva formacién, lo que indica una angiogénesis activa. Si
bien la respuesta inflamatoria se mantuvo prominente, la actividad
macréfaga aumento, lo que indica una transicién de la fase inflamatoria
aguda a la fase proliferativa de la cicatrizacion de la herida. La epidermis
permanecié incompleta, con una cobertura solo parcial sobre el drea de la
herida.

Para el dia 14, se observaron avances significativos en la regeneracién
tisular. La poblacién de células inflamatorias habia disminuido
notablemente, con una menor presencia de neutréfilos y un mayor
numero de fibroblastos y macréfagos. La matriz extracelular mostré
mayor densidad, con una disposicién de coldgeno mas estructurada. La
reepitelizacién estaba casi completa, con una capa epidérmica bien
desarrollada cubriendo la herida. Los vasos sanguineos aln estaban
presentes, aunque su prominencia habia disminuido en comparacién con
el dia 7, lo que sugiere una reduccién de la actividad angiogénica a
medida que progresaba la cicatrizacién. La estructura tisular general
parecia mas organizada, similar a la de la piel normal, lo que indica la
transicion a la fase de remodelacion.
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3.5 | Tincidén tricrémica de Masson — Grupo 1
(solo CELLBOOSTER)

Al inicio, la tincion tricromica de Masson resalté una matriz extracelular
desorganizada con fibras de coldgeno laxas y tefiidas de azul. La densidad
de coldgeno era escasa, lo que indicaba una deposicién minima. Células
dispersas, posiblemente de naturaleza inflamatoria o fibrobléstica, se
encontraban incrustadas en el tejido. Se observaron nucleos alargados y
oscuros, indicativos de la presencia de fibroblastos. La integridad
estructural general carecia de haces de coldgeno maduros, lo que
concuerda con la fase inicial de la reparacién tisular.

Para el dia 7, se observé un aumento notable en la deposicién de
coladgeno, evidenciado por una tincién azul mas intensa en comparacién
con el valor basal. Sin embargo, las fibras de coldgeno permanecieron
dispersas y fragmentadas. Se observé infiltracién celular, con numerosos
nucleos intercalados en la matriz de colageno, lo que reflejaba una
inflamacién continua y la proliferaciéon de fibroblastos. La presencia de
vasos sanguineos sugirié angiogénesis como parte del proceso de
cicatrizacién de la herida. A pesar del aumento de la deposicién de
colageno, la matriz extracelular permanecié inmadura y la organizacién
del tejido conectivo aun estaba en curso.

Para el dia 14, se observé una mejora sustancial en la densidad de las
fibras de coldgeno, con la formacién de haces de coldgeno organizados y
compactos. Las fibras de colageno tefiidas de azul se observaron mas
gruesas y alineadas, lo que indica una remodelacién progresiva de la
matriz extracelular. La infiltracion celular habia disminuido
significativamente en comparacién con el dia 7, lo que sugiere una
resolucion de la inflamacién y una transiciéon hacia la remodelacién y
maduracion tisular. Los fibroblastos alin estaban presentes, pero en
menor abundancia, lo que indica que la cicatrizacién de la herida se
acercaba a su resolucién. La presencia de tejido conectivo maduro sugirié
una mejor integridad estructural de la herida.

3.6 | Tincion tricrémica de Masson—Grupo 2 (solo
PCL)

Al inicio, el tejido cutdneo presentaba una matriz extracelular bien
estructurada con fibras de coldgeno maduras densamente compactadas y
tefiidas de azul intenso. El coldgeno se distribuia uniformemente por toda
la dermis, lo que le otorgaba integridad estructural. La presencia de
fibroblastos era minima y no se detect¢ infiltracién inflamatoria
significativa, lo que indica un entorno dérmico estable y saludable. La
matriz extracelular se mantuvo intacta, con una organizacién bien
definida, esencial para el mantenimiento de la funcién tisular normal.

Al séptimo dia, se observaron cambios notables en la estructura y la deposicién
de colageno. Las fibras de coldgeno se mostraron fragmentadas y menos
densas en comparacién con el valor basal, con una intensidad de tincién azul
reducida, lo que indica las primeras etapas de la remodelacién del colageno. Se
observaron células inflamatorias, lo que indica una cicatrizacién activa de la
herida y una respuesta inmunitaria. La actividad de los fibroblastos auments, lo
que contribuyé a la formacién temprana de tejido de granulacién. La dermis
mostré una integridad estructural alterada, con una disposicién irregular de las

fibras de coldgeno, lo que indica un proceso regenerativo en curso.

Para el dia 14, la deposicién de coldgeno habia mejorado sustancialmente, con un

aumento significativo en la densidad de la fibra. La intensidad de la tincién fue...

M4s pronunciada, lo que refleja la sintesis y maduracién continuas del
coldgeno. La actividad de los fibroblastos permanecié evidente, pero la
infiltracion de células inflamatorias disminuyd, lo que indica una transicion
de la inflamacién a la remodelacién tisular. La matriz extracelular mostré
una disposicién de coldgeno mds estructurada, lo que sugiere un cierre
progresivo de la herida y una restauracién dérmica. Aunque la estructura
tisular aun no habia madurado por completo, el aumento de la alineacién
de las fibras de coladgeno indicé una etapa avanzada de cicatrizacion.

3.7 | Tincidén tricrémica de Masson—Grupo 3
(PCL+CELLBOOSTER)

Al inicio, el tejido presentaba fibras de coldgeno laxas con minima
organizacion. La matriz extracelular se veia relativamente dispersa,
con areas con una estructura abierta. La presencia de células
inflamatorias indicé una respuesta inicial a la lesién. Se observaron
fibroblastos, lo que reflejaba la fase inicial de la cicatrizacion de la
herida. La epidermis se veia intacta, pero mostraba una actividad de
remodelacion limitada.

Para el dia 7, la deposicion de coldageno aumentd, como lo evidencié la intensificacion
de la tincién azul. Los fibroblastos se volvieron mas prominentes, lo que indica una
sintesis activa de la matriz extracelular. El tejido mostré una organizacién moderada,
con signos tempranos de formacién de tejido de granulacién. Persistieron algunas
células inflamatorias, lo que indica que la reparacién contintia. Aunque la zona de la
herida alin presentaba caracteristicas estructurales irregulares, la densidad de las

fibras de coldgeno mejoré en comparacién con el valor inicial.

Para el dia 14, las fibras de coldgeno se volvieron mds densas y alineadas, lo que
indica una cicatrizacioén progresiva de la herida y una remodelacién tisular. La
presencia de células inflamatorias disminuyé significativamente, lo que sugiere
la resolucién de la fase inflamatoria. La actividad de los fibroblastos persistid, lo
que contribuy6 a la maduraciéon de la matriz extracelular. La epidermis se

mostré mejor estructurada, lo que indica una reepitelizacién en curso.

3.8 | Tincidn tricrémica de Masson—Grupo 4
(Grupo de control)

Al inicio del estudio, el examen histolégico revelé que las fibras de
coldgeno estaban fragmentadas y dispersas. Se observé un alto nimero
de células inflamatorias con nucleos oscuros, lo que sugiere una
respuesta inmunitaria activa. La matriz extracelular se observé
desorganizada, lo que refleja la fase inicial de la cicatrizacion de la herida.

Al séptimo dia, la matriz extracelular permanecié estructuralmente
desorganizada. Se detectd una alta densidad de fibras de coldgeno, tefiidas de
azul, lo que sugiere la presencia de una estructura de tejido conectivo en
desarrollo. Sin embargo, estas fibras se mostraron desorganizadas, lo que
indica una etapa temprana de reparacion tisular. Persistieron células
inflamatorias dispersas con nucleos tefiidos de oscuro, lo que indica actividad
inmunitaria continua. En esta etapa, se observé evidencia minima de formacién

de tejido nuevo.

Para el dia 14, se observé una disposicién mas estructurada de las fibras de
coldgeno. El coldgeno tefiido de azul habia comenzado a formar haces
organizados, lo que sugiere una remodelacién temprana de la matriz

extracelular. Se observaron células similares a fibroblastos, intercaladas en el...
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Colageno, lo que indica una reparacion tisular activa. Permanecieron
algunas células inflamatorias, incluyendo pequefios grupos de nucleos
oscuros, aunque con menor densidad, lo que marca una transicién hacia
la fase de remodelacién de la cicatrizacion de la herida.

3.8.1|Espesor epitelial

Se observaron aumentos significativos del grosor epitelial a lo largo del tiempo
en los grupos experimentales, mientras que el grupo control mostré cambios
minimos. Las comparaciones entre grupos revelaron diferencias significativas
en multiples momentos. El valor mas alto de grosor epitelial se registré el
séptimo dia en el grupo PCL+HA. Respecto a la fraccién de colageno: los grupos
1, 2y 3 mostraron una deposicién de colageno significativamente mayor a lo
largo del tiempo en comparacién con el grupo control, con aumentos
sustanciales desde el inicio hasta el dia 14. Sin embargo, en cuanto al recuento
de células inflamatorias: el grupo control (grupo 4) presenté sistematicamente

recuentos de células inflamatorias significativamente més altos que los demas.

Grupos en todos los puntos temporales, lo que confirma una reduccién de la
inflamacién en los grupos tratados. El grupo PCL+HA presenté la menor
cantidad de células inflamatorias. (Figuras1-6) (Tablas1-6).

4 | Analisis estadistico del grosor epitelial, la fraccion
de colageno y las células inflamatorias

5 | Discusion

La cicatrizacion de heridas es un proceso dinamico y altamente regulado que
implica una compleja interaccién entre inflamacién, proliferacién celular,
depdsito de matriz extracelular (MEC) y remodelacién tisular. Las interrupciones
en cualquiera de estas fases pueden provocar problemas de cicatrizacién,
heridas crénicas o fibrosis excesiva. Se han explorado diversas estrategias de

tratamiento para mejorar la cicatrizacién de heridas.

FIGURA 1|Secciones tefiidas con hematoxilina y eosina del Grupo 1 (CELLBOOSTER) en diferentes momentos. De izquierda a derecha: Valor basal: Formacién de la herida. Dia 7:

Aumento de la infiltracién de células inflamatorias (flechas verdes), formacién temprana de tejido de granulacién (flechas amarillas). Dia 14: Reepitelizacién incompleta, inflamacién

persistente en algunas zonas.

FIGURA 2|Secciones tefiidas con hematoxilina y eosina del Grupo 2 (grupo tratado con PCL). De izquierda a derecha: Valor basal: Formacién de la herida. Dia 7: Aumento de la actividad de los

fibroblastos y deposicién temprana de colageno (flechas rojas), con respuesta inflamatoria moderada. Dia 14: Mayor grosor epitelial y remodelacién mas estructurada de la matriz extracelular

(MEC), con menor inflamacién en comparacién con el grupo control.
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FIGURA 3|Secciones tefiidas con hematoxilina y eosina del Grupo 3 (terapia combinada CELLBOOSTER HA+PCL). De izquierda a derecha: Valor basal: Induccién de la herida. Dia 7:

Reduccién de la inflamacién en comparacién con otros grupos, con regeneracion epitelial temprana e infiltracion de fibroblastos. Dia 14: Fibras de coldgeno bien organizadas,

minimas células inflamatorias y cierre significativo de la herida, lo que indica una mejor cicatrizacién.

FIGURA 4| Tincion tricrémica de Masson (MT) del Grupo 1 (CELLBOOSTER). De izquierda a derecha: Valor basal: Estructura normal de la matriz extracelular (MEC) sin deposicién

anormal de coldgeno. Dia 7: Formacién temprana y desorganizada de coldgeno (tincién azul) con inflamacién persistente. Dia 14: Fibras de coldgeno menos estructuradas y

remodelacion retardada de la MEC en comparacion con los grupos tratados.

proceso de curacion, incluido el uso de materiales bioestimulantes como
el 4cido hialurénico (AH) y la policaprolactona (PCL) para acelerar la
regeneracion tisular y optimizar la remodelacion de la matriz extracelular [
16-19].

En este estudio, se realizaron incisiones de espesor completo en la regién
dorsal de la mano de ratas, sequidas de la inyeccién de CELL BOOSTER
LIFT (producto a base de HA), ELLANSE (producto a base de PCL) o una
combinacién de ambos directamente en el lecho de la herida. Entre los
grupos de tratamiento, el grupo de terapia combinada (CELLBOOSTER
HA+PCL) mostré los resultados méas favorables en la cicatrizacién de la
herida, como lo demuestra la mejora de la epitelizacién, la deposicion
estructurada de coldgeno y la reduccién de la infiltracién de células
inflamatorias. Estos hallazgos sugieren que los efectos sinérgicos de HA'y
PCL crean un microambiente éptimo para la regeneracion tisular,
potencialmente superando la eficacia de las monoterapias.

Aunque la terapia combinada especifica utilizada en este estudio no se ha
reportado previamente, nuestros hallazgos coinciden con investigaciones
previas que evaluaron los efectos individuales del HA'y el PCL en la cicatrizacién
de heridas. Estudios que investigan las estructuras basadas en PCL han
demostrado su capacidad para mejorar la actividad de los fibroblastos,
aumentar el grosor dérmico y promover la deposicién de colageno, lo cual
concuerda con nuestras observaciones de un mayor grosor epitelial en los
grupos tratados con PCL [20, 21]. De manera similar, el HA ha sido ampliamente
estudiado por su capacidad para modular la migracién de queratinocitos, la
proliferacion de fibroblastos y la hidratacién de la matriz extracelular, todo lo
cual contribuye a una mejor reparacién de heridas [22-24].

El AH ejerce sus efectos cicatrizantes mediante interacciones entre
queratinocitos y fibroblastos, mediadas principalmente por los receptores
CD44 y RHAMM. La activacién de las vias de sefializacién dependientes de
CD44 promueve la migracién y proliferacién de queratinocitos, lo que
facilita una reepitelizacién mas rapida. Ademas, el AH favorece...
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FIGURA 5| Tincién MT del Grupo 2 (grupo tratado con PCL). De izquierda a derecha: Valor basal: MEC normal sin alteraciones significativas del coldgeno. Dia 7: Mayor formacién de

fibras de colédgeno (tincién azul), lo que indica un depésito temprano de matriz. Dia 14: MEC mds organizada, con mejor alineacién de las fibras de coldgeno, aunque menos

estructurada que en el grupo de terapia combinada.

FIGURA 6| Tincién MT del Grupo 3 (terapia combinada HA+PCL). De izquierda a derecha: Valor basal: MEC normal sin cambios apreciables en la deposicién de

colageno. Dia 7: Formacién temprana de coladgeno, infiltracién de fibroblastos y reduccién de la inflamacién. Dia 14: Red de coldgeno més estructurada de todos los

grupos, con inflamacién minima y remodelacién avanzada de la herida.

TABLA 1|La media del espesor epitelial entre diferentes grupos.

TABLA 2| Elpagvalor entre diferentes intervalos de tiempo.

Espesor epitelial

Resultados de la prueba de Kruskal-Wallis para el espesor epitelial

Grupo Base séptimo dia dia 14 Punto de tiempo pag Interpretacién
Grupo 1 115.6 145.2 170.8 Base 0.032 Significativo
Grupo 2 118.2 148.9 175.4 séptimo dia 0.015 Significativo
Grupo 3 120.5 150.3 180.7 dia 14 0.008 Significativo
Grupo 4 (control) 95.4 110.7 125.6

La homeostasis de la matriz extracelular (MEC) se logra mediante la estimulacién de la actividad de los

fibroblastos, el aumento de la sintesis de coldgeno y la modulacién de la actividad de las

metaloproteinasas de matriz (MMP), lo que garantiza un recambio equilibrado de la MEC. El HA también

desempefia un papel en la regulacién inmunitaria al orientar a los macréfagos hacia una

Fenotipo antiinflamatorio M2, que ayuda a controlar la inflamacién excesiva y la

fibrosis. Los hallazgos histolégicos de nuestro estudio, en particular la
remodelacién estructurada de la matriz extracelular (MEC) en los grupos

tratados con HA, coinciden con estos mecanismos biolégicos conocidos.25-28].
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TABLA 3| La media de la fracciéon de coldgeno entre los diferentes grupos.

Fraccion de colageno

Grupo Base séptimo dia dia 14
Grupo 1 37.5 524 66.9
Grupo 2 38.9 53.8 68.4
Grupo 3 40.2 55.7 70.3
Grupo 4 (control) 20.8 30.2 40.6

TABLA 4|Elpagvalor entre diferentes intervalos de tiempo.

Resultados de la prueba de Kruskal-Wallis para la fraccién de colageno

Punto de tiempo pag Interpretacién
Base 0.041 Significativo
séptimo dia 0.019 Significativo
dia 14 0.006 Significativo

TABLA 5|La media del recuento de células inflamatorias entre diferentes

grupos.

Recuento de células inflamatorias

Grupo Base séptimo dia dia 14
Grupo 1 80.5 70.1 50.4
Grupo 2 85.2 65.8 45.9
Grupo 3 88.7 60.4 40.07
Grupo 4 (control) 110.3 120.6 130.9
TABLA 6| Elpagvalor entre diferentes intervalos de tiempo.
Resultados de la prueba de Kruskal-Wallis para el recuento de células
inflamatorias
Punto de tiempo pag Interpretacion
Base 0.027 Significativo
séptimo dia 0.012 Significativo
dia 14 0.004 Significativo

El andlisis histolégico revelé que el engrosamiento epidérmico y la formacién de
tejido de granulacién alcanzaron su punto maximo en la segunda semana tras
la induccién de la herida, lo cual coincide con la fase proliferativa esperada de la
cicatrizacion. El grupo de terapia combinada mostré un mayor grosor epitelial,
mayor densidad de coldgeno y un tejido de granulacién mas estructurado, lo
que sugiere un proceso regenerativo bien organizado. Sin embargo, se
observaron variaciones en la arquitectura del coldgeno y la actividad de los
fibroblastos entre los grupos de tratamiento, lo que indica posibles diferencias
en la respuesta tisular a los biomateriales inyectados. Para la tercera semana, el
proceso de cicatrizacién de la herida pasé a la fase de remodelacién, donde el
tejido cicatricial suele disminuir y las fibras de coldgeno se organizan mejor. El
grupo de terapia combinada demostré un proceso regenerativo mas

estructurado.

La disposicién de las fibras de coldgeno y la reduccién de los infiltrados
inflamatorios sugieren un proceso de remodelacién més controlado. Si
bien algunas muestras aiin mostraban actividad fibroblastica residual, no
se observé evidencia de cicatrizacién hipertréfica o queloide en ninguno
de los grupos experimentales. El grupo control, en cambio, present6 un
retraso en la epitelizacién y una inflamacién persistente, lo que refuerza
aun mas el papel del HAy el PCL en la promocién de una respuesta de
cicatrizacion equilibrada y eficiente.

Nuestros hallazgos demuestran un aumento progresivo del grosor
epidérmico durante las dos primeras semanas de cicatrizacién, con una
remodelacién tisular significativa para el dia 14. A diferencia de la
cicatrizacién hipertréfica o queloide, que resulta de la activacion excesiva
de fibroblastos y la deposicién anormal de coldgeno, nuestro andlisis
histolégico confirmé que el grupo tratado con policaprolactona mostré
una respuesta de cicatrizacion equilibrada. La disposicién organizada de
las fibras de coladgeno al dia 14 respalda la idea de que la policaprolactona
y el &cido hialurénico contribuyen a una mejor remodelacién de la matriz
extracelular sin fibrosis patoldgica.

La neovascularizacién fue evidente en los grupos tratados, especialmente
al séptimo dia, con una marcada presencia de capilares neoformados en
el tejido de granulacién. Al decimocuarto dia, la densidad vascular se
habia estabilizado, lo que indica una transicion a la fase de remodelacién
tisular. Si bien se observé angiogénesis histolégicamente, estudios futuros
podrian incorporar evaluaciones cuantitativas mediante marcadores
angiogénicos como CD31y VEGF para comprender mejor los mecanismos
moleculares subyacentes a este proceso. Estos hallazgos coinciden con el
tiempo de cicatrizacién previsto, lo que demuestra que nuestro periodo de
seguimiento (7 y 14 dias) captura adecuadamente las fases criticas de
inflamacién, proliferacién y remodelacién temprana.

Para reforzar estos hallazgos, estudios futuros deberian incorporar marcadores
histolégicos adicionales para cuantificar la remodelacién tisular con mayor
precisién. Técnicas como la tincién inmunohistoquimica para subtipos de
coldgeno y marcadores de fibroblastos podrian proporcionar una comprension
mas profunda de los mecanismos moleculares implicados. Ademads, la
evaluacién de la expresién de reguladores clave de la remodelacién, como las
metaloproteinasas de matriz (MMP) y el factor de crecimiento transformante
beta (TGF-B), podria ofrecer informacién sobre el impacto a largo plazo de estos
andamios inyectables en la maduracién de la herida. Extender la duracién del
estudio mas alld del periodo de observacion de 14 dias también ayudaria a
determinar si la remodelacién completa sigue a la fase inicial de regeneracién
tisular.29-31].

También se observé que el grupo 4 (inyeccién combinada de policaprolactona y
CELLBOOSTER “HA") presenté un desarrollo pronunciado de fibras de colageno,
asi como un mayor grosor de la piel en comparacién con los otros grupos,
acompafiado de una baja inflamacién. En este estudio, no se observo evidencia
histolégica ni macroscépica de formacién de cicatrices queloides o hipertréficas
en ninguno de los grupos experimentales, sino que solo se observé un retraso
en la cicatrizacién con fallos en la reepitelizacién en los grupos de control
durante la primera semana. Si bien se sabe que el depdsito excesivo de
colageno y la actividad prolongada de los fibroblastos contribuyen a la
cicatrizacion patolégica, nuestros hallazgos demostraron una fase de
remodelacién estructurada y bien organizada en el grupo de terapia
combinada. El aumento del depdsito de coldgeno observado en los grupos
tratados se acompafié de una reduccién de la infiltracién de células
inflamatorias, lo que sugiere una respuesta controlada de cicatrizacién de la

herida en lugar de una fibrosis excesiva. Ademads, la policaprolactona...
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Las inyecciones de PCL y acido hialurénico (AH) promovieron una remodelacién
equilibrada de la matriz extracelular sin signos de cicatrizaciéon aberrante. Estos
hallazgos indican que las modalidades de tratamiento utilizadas en este estudio
favorecen una cicatrizacién éptima de las heridas sin inducir la formacién de cicatrices
patolégicas. Sin embargo, investigaciones adicionales, que incluyan periodos de
seguimiento mas prolongados y analisis moleculares, podrian proporcionar
informacién mas detallada sobre los efectos a largo plazo de estos biomateriales en la

remodelacion tisular.

Aunque el PCL es ampliamente reconocido por sus efectos
bioestimulantes sobre la actividad de los fibroblastos y la remodelacién de
la matriz extracelular (MEC), su influencia en la angiogénesis sigue siendo
poco explorada. En este estudio, si bien se observé tejido de granulacién
bien estructurado en los grupos tratados con PCL, no se realizé una
evaluacion directa de la neovascularizaciéon. Dado que la angiogénesis se
evalla mejor mediante marcadores endoteliales como CD31 y VEGF,
estudios futuros deberian incorporar tincién inmunohistoquimica y
andlisis de la densidad microvascular para determinar si el PCL contribuye
activamente a la formacién de la red vascular durante la cicatrizacion de
heridas. La inyeccién de policaprolactona en esta investigacion ha
demostrado la capacidad de aumentar el grosor de la piel en las muestras
de tejido, seguin se evalué mediante evaluacién histolégica y medicién del
grosor epitelial. Estos resultados fueron similares a los de otros estudios
que encontraron que el uso de la inyeccién de PCL condujo a un aumento
del grosor de la dermis, las fibras de coldgeno y el recuento de
fibroblastos.32, 33].

Al séptimo dia, el andlisis histoldgico revel6 un mayor grosor epidérmico en los
grupos tratados en comparacién con el grupo control, lo que indica una
reepitelizacién activa. Al decimocuarto dia, las fibras de coldgeno estaban més
organizadas y la infiltracién de células inflamatorias se redujo
significativamente, lo que sugiere una remodelacién tisular temprana. No se
observé evidencia de cicatrizacién hipertréfica ni queloide en ninguno de los
dos momentos. Ademads, la formacién de tejido de granulacién y nuevas
estructuras capilares fue evidente en el grupo tratado con policaprolactona al
séptimo dia, lo que indica una mayor angiogénesis. Al decimocuarto dia, se
observé estabilizacién vascular como parte del proceso de maduracién de la

herida.

La presencia de colonizacién bacteriana en heridas puede afectar
significativamente la cicatrizacion al prolongar la inflamacién e
interrumpir la regeneracién tisular. Si bien este estudio no incluy6 cultivos
bacterianos directos, la menor infiltracién de células inflamatorias y la
mejora del cierre de la herida en el grupo de terapia combinada sugieren
un microambiente mas favorable que podria reducir indirectamente el
riesgo de crecimiento bacteriano. Se sabe que el HA exhibe propiedades
de retencién de humedad, lo que puede prevenir la formacién excesiva de
biopeliculas, mientras que la remodelacién estructurada de la matriz
extracelular (ECM) del PCL puede mejorar la funcién de barrera contra la
invasion microbiana. Estudios futuros deberian explorar el potencial
antibacteriano de estos biomateriales mediante ensayos de inhibicién
bacteriana, analisis de la formacién de biopeliculas y perfiles inmunitarios
para determinar si el HAy el PCL ejercen efectos antimicrobianos directos.
6, 34-36].

Los hallazgos de este estudio brindan informacion valiosa sobre las posibles
aplicaciones clinicas de la policaprolactona (PCL) y el acido hialurénico (AH)
como biomateriales inyectables para mejorar la cicatrizacién de heridas. Si bien
este estudio se realiz6 en un modelo de rata, los procesos biolégicos
involucrados en la cicatrizacion de heridas, como la inflamacién, la activacion de

fibroblastos y la produccién de colageno...

La remodelacién y la reepitelizaciéon se encuentran altamente conservadas
en todas las especies de mamiferos, incluyendo a los humanos. La
epitelizacion acelerada, el aumento de la deposicion de coldgenoy la
reduccién de la infiltracién de células inflamatorias observadas en el
grupo de terapia combinada sugieren que el HAy el PCL podrian ofrecer
beneficios terapéuticos en la cicatrizacién de heridas en humanos,
particularmente en aplicaciones dermatoldgicas y reconstructivas. Esto
podria ser relevante para:

- Procedimientos estéticos (rejuvenecimiento post laser, revisién de cicatrices).

- Cicatrizacién de heridas postquirurgicas (injertos de piel, cicatrizacién

incisional).

- Manejo de heridas crénicas (Ulceras diabéticas, Ulceras por
presién).

Ademas, el uso de materiales bioestimulantes inyectables se alinea con las
tendencias actuales en tratamientos regenerativos no invasivos, lo que los
convierte en un complemento prometedor para las terapias existentes en
dermatologia cosmética, cirugia plastica e ingenieria de tejidos. Sin
embargo, la aplicacién de estos hallazgos en humanos requiere mayor
investigacion, incluyendo ensayos clinicos para evaluar la seguridad, la
dosificacién éptima y los efectos a largo plazo en la formaciéon de
cicatrices y la remodelacion tisular. Las diferencias en la estructura de la
piel, la respuesta inmunitaria y los procesos metabdlicos entre ratas y
humanos también deben considerarse en futuros estudios.

Aunque este estudio proporciona informacién valiosa sobre la progresion
de la cicatrizacién de heridas, un analisis méas detallado de las
interacciones celulares en el borde de la herida con mayor aumento
podria mejorar alin més la comprensién de las interacciones epiteliales-
mesenquimales. Este estudio presenta varias limitaciones, incluyendo la
ausencia de mediciones de la formacién de elastina, la migracién epitelial
y la actividad de los fibroblastos. Por lo tanto, es esencial promover méas
investigaciones que aborden estos aspectos, junto con un andlisis
comparativo de diferentes inyectables hibridos. Los estudios futuros
deben incorporar técnicas de imagen avanzadas, como la
inmunohistoquimica para marcadores de queratinocitos y fibroblastos,
para evaluar el comportamiento celular en respuesta al tratamiento.
Ademas, las investigaciones futuras podrian beneficiarse de un perfil
inmunolégico mds detallado utilizando secciones histoldgicas seriadas y
marcadores inmunohistoquimicos para macréfagos (CD68), neutrofilos
(MPO) y células T (CD3) para evaluar la dindmica inmunoldgica en
diferentes regiones de la herida. Ademaés, las imagenes estandarizadas de
bajo a alto aumento podrian proporcionar una mejor comprensién de las
interacciones celulares a diversas profundidades de la herida. Estas
metodologias avanzadas podrian dilucidar ain mas el impacto de la
policaprolactona y el 4cido hialurénico en los mecanismos de cicatrizaciéon
de heridas.

6 | Conclusién

Este estudio demostré que la inyecciéon combinada de complejo
rejuvenecedor de &cido hialurénico (AH) y policaprolactona (PCL) mejoré
significativamente la cicatrizacién de heridas al acelerar la epitelizacion,
aumentar la deposicién de coldgeno y reducir la inflamacién, en
comparacién con las monoterapias. El andlisis histolégico confirmé que el
grupo de tratamiento combinado presenté la remodelacién de la matriz
extracelular mas estructurada, lo que sugiere un efecto sinérgico de
ambos biomateriales en la promociéon del tejido.
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Regeneracion. Los hallazgos sugieren que los andamios inyectables de PCLy HA
podrian ser un enfoque prometedor para optimizar la cicatrizacién de heridas,
especialmente en aplicaciones clinicas que requieren una mayor regeneracién
dérmica. Sin embargo, este estudio esta limitado por su periodo de
observacion, y se necesitan mas investigaciones con un seguimiento
prolongado para evaluar la remodelacién tisular a largo plazo y la maduracién
de la cicatriz. Estudios futuros también deberian incorporar marcadores
moleculares de angiogénesis, dinamica de células inmunitarias y diferenciacién
de subtipos de coldgeno para comprender mejor los mecanismos subyacentes a
los efectos regenerativos de estos biomateriales. Al proporcionar un enfoque
minimamente invasivo y biocompatible para la cicatrizacién de heridas, el uso
de inyectables de HA'y PCL podria allanar el camino para nuevos avances en

medicina regenerativa y dermatologia estética.
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