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Aplicaciones del quitosano funcionalizado en 
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de su modificación con fármacos y nanopartículas.

Applications of functionalized chitosan in bone regeneration for dentistry: 
a critical review of its modification with drugs and nanoparticles.
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RESUMEN

Introducción: la regeneración ósea sigue siendo un desafío impor-
tante en odontología, especialmente en el tratamiento de defectos 
periodontales y alveolares. Los hidrogeles basados en quitosano han 
surgido como biomateriales prometedores por su biocompatibilidad, 
biodegradabilidad y capacidad de ser funcionalizados con fármacos 
o nanopartículas para mejorar sus propiedades osteoinductivas. Esta 
revisión examina críticamente la evidencia reciente sobre hidrogeles de 
quitosano modificados y su potencial clínico. Material y métodos: se 
realizó una revisión narrativa de 116 artículos científicos publicados en 
los últimos diez años, centrada en estudios que modifican hidrogeles de 
quitosano con fármacos, nanopartículas o biomoléculas osteoinductivas. 
Se analizaron investigaciones in vitro e in vivo aplicadas a la ingeniería 
de tejido óseo en odontología. Resultados: los hidrogeles modificados 
demostraron mejorar la proliferación celular, diferenciación osteoblás-
tica, mineralización y expresión de marcadores osteogénicos. Varios 
estudios reportaron un mejor rendimiento mecánico, biocompatibilidad 
y liberación controlada de agentes bioactivos. En modelos animales, 
se observó una regeneración ósea efectiva, especialmente en defectos 
periodontales. Conclusión: los hidrogeles de quitosano modificados 
muestran gran potencial para la regeneración ósea en odontología. Sin 
embargo, aún se requiere validación clínica. La investigación futura 
debe enfocarse en biomateriales inteligentes integrados con células 
madre y moléculas bioactivas para facilitar su aplicación clínica.

Palabras clave: quitosano, regeneración ósea, ingeniería de tejidos, 
osteoinducción, agentes bioactivos.
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ABSTRACT

Introduction: bone regeneration remains a major challenge in dentistry, 
particularly in managing periodontal and alveolar defects. Chitosan-
based hydrogels have emerged as promising biomaterials due to their 
biocompatibility, biodegradability, and capacity for functionalization 
with drugs or nanoparticles to enhance osteoinductive properties. 
This review critically examines recent evidence on modified chitosan 
hydrogels and their clinical potential. Material and methods: a 
narrative review of 129 scientific articles from the last ten years was 
conducted, focusing on studies involving chitosan hydrogel modification 
with drugs, nanoparticles, or osteoinductive biomolecules. Both in 
vitro and in vivo research related to dental applications in bone tissue 
engineering were analyzed. Results: modified chitosan hydrogels 
improved cell proliferation, osteoblastic differentiation, mineralization, 
and expression of osteogenic markers. Studies reported enhanced 
mechanical performance, biocompatibility, and controlled release of 
bioactive agents. Several animal models demonstrated effective bone 
regeneration, particularly in periodontal defects. Conclusion: modified 
chitosan hydrogels show great promise for dental bone regeneration. 
However, clinical validation is still needed. Future research should 
focus on smart biomaterials integrated with stem cells and bioactive 
molecules to advance their translation into routine dental practice.

Keywords: chitosan, bone regeneration, tissue engineering, 
osteoinduction, bioactive agents.
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Abreviaturas:

BMP = proteínas morfogenéticas óseas
FGF = factor de crecimiento de fibroblastos
HPLC = células del ligamento periodontal humano
MOF = estructuras metal-orgánicos
nHA = hidroxiapatita en forma nanométrica
SHED = células madre derivadas de dientes deciduos exfoliados
TGF-β1= factor transformante del crecimiento beta 1

INTRODUCCIÓN

La regeneración ósea constituye un componente 
esencial de la medicina regenerativa contemporá-

nea, particularmente en el ámbito odontológico, donde 
los defectos óseos son frecuentes debido a enfermeda-
des periodontales, traumas, resecciones quirúrgicas y 
extracciones dentales. La pérdida de tejido óseo en los 
maxilares no solo compromete la función masticatoria y 
la estabilidad de los dientes o implantes, sino que tam-
bién representa un desafío estético y funcional para la 
rehabilitación oral integral.1

A lo largo de las últimas décadas, se han implemen-
tado múltiples estrategias para inducir o acelerar la for-
mación de hueso nuevo, incluyendo injertos autólogos, 
aloinjertos, sustitutos óseos sintéticos y el uso de mem-
branas en técnicas de regeneración ósea guiada.2,3 Si bien 
estas aproximaciones han mostrado resultados clínicos 
aceptables, presentan limitaciones significativas como dis-
ponibilidad limitada, riesgos inmunológicos, infecciones 
potenciales y una integración tisular subóptima. Por ello, 
la búsqueda de biomateriales más eficaces, bioseguros y 
capaces de integrarse de manera activa con el entorno 
biológico se ha convertido en una prioridad dentro de la 
investigación en ingeniería de tejidos óseos.4,5

El quitosano es un polisacárido natural derivado de la 
desacetilación de la quitina, presente en los exoesqueletos 
de crustáceos y paredes celulares de hongos. Gracias a su 
biocompatibilidad, biodegradabilidad y capacidad para 
formar estructuras porosas, el quitosano ha emergido 
como un material prometedor en la ingeniería de tejidos 
óseos, especialmente en aplicaciones odontológicas.6

Una de las características más destacadas del quitosa-
no es su capacidad para formar andamios tridimensionales 
que imitan la matriz extracelular del hueso, facilitando 
la adhesión, proliferación y diferenciación de células 
osteogénicas. Además, su estructura química permite la 
incorporación de diversos agentes bioactivos, como hi-
droxiapatita y nanopartículas, que potencian su actividad 
osteoinductiva y osteoconductiva.7

Estudios recientes han demostrado que los andamios 
de quitosano, especialmente cuando se combinan con 

hidroxiapatita, mejoran significativamente la regeneración 
ósea en defectos craneofaciales, mostrando una integra-
ción superior con el tejido óseo circundante.8 Además, 
las propiedades antimicrobianas inherentes del quitosano 
contribuyen a reducir el riesgo de infecciones postopera-
torias, un factor crucial en procedimientos odontológicos.1

También se ha descrito que las formulaciones mo-
dernas, como los hidrogeles y las membranas bioactivas 
a base de quitosano, pueden diseñarse para responder a 
estímulos fisiológicos, liberando compuestos osteogénicos 
de forma controlada.4 Estas propiedades, combinadas con 
su versatilidad estructural, lo convierten en un material 
atractivo para aplicaciones regenerativas en odontología.

Actúa como una matriz bioactiva multifuncional que 
no solo proporciona soporte estructural, sino que también 
interactúa activamente con el entorno biológico para 
promover la regeneración ósea. Su versatilidad y propie-
dades bioactivas lo posicionan como un material clave en 
el desarrollo de terapias avanzadas para la regeneración 
ósea en odontología.9,10

A pesar de sus múltiples ventajas, el quitosano en su 
forma nativa presenta limitaciones que restringen su apli-
cación directa en regeneración ósea compleja. Entre sus 
principales desventajas se encuentran su baja resistencia 
mecánica, su limitada estabilidad en medios fisiológicos, 
su rápida degradación en ciertas condiciones y su escasa 
capacidad de autorreticulación sin el uso de agentes 
externos.7,11 Estas propiedades hacen que, si bien es útil 
como biomaterial base, no sea suficiente por sí solo para 
satisfacer los requisitos biomecánicos y funcionales de 
defectos óseos críticos o de carga.

Además, el quitosano puro tiene una pobre afinidad 
con ciertos tipos celulares y puede carecer de señales 
bioquímicas específicas que estimulen la diferenciación 
osteoblástica de forma efectiva.12 Estas limitaciones han 
impulsado el desarrollo de estrategias de modificación 
química y física del quitosano con el fin de mejorar su 
desempeño biológico y estructural.

Una de las aproximaciones más prometedoras es la 
funcionalización del quitosano con fármacos osteoactivos 
como estatinas, vitamina D3, quercetina o icariina, que 
han demostrado potenciar la diferenciación de células 
madre mesenquimales hacia linajes osteogénicos.13 Pa-
ralelamente, la incorporación de nanopartículas –como 
óxido de grafeno, hidroxiapatita dopada, ZIF-8 o MOF– 
ha permitido aumentar significativamente su resistencia 
mecánica, capacidad de carga y liberación controlada de 
agentes bioactivos.14

Estas modificaciones no solo mejoran la bioactividad 
del quitosano, sino que lo convierten en una plataforma 
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versátil y personalizada para la ingeniería de tejidos óseos 
en odontología. La capacidad de diseñar hidrogeles, 
membranas o andamios que respondan a estímulos bio-
lógicos y ambientales ha abierto nuevas posibilidades para 
tratar defectos periodontales complejos, regenerar hueso 
alveolar y mejorar el pronóstico de implantes dentales en 
sitios comprometidos.

MATERIAL Y MÉTODOS

Se realizó una revisión narrativa crítica con enfoque 
cualitativo y exploratorio, orientada a recopilar, analizar 
y sintetizar la evidencia reciente relacionada con el uso 
de hidrogeles de quitosano modificados mediante incor-
poración de fármacos osteoactivos o nanopartículas para 
aplicaciones en regeneración ósea, especialmente en el 
campo odontológico.

Se incluyeron artículos científicos publicados entre 
enero de 2015 y mayo de 2025 que cumplieran con los 
siguientes criterios: estudios en inglés o español, estudios 
preclínicos in vitro o in vivo, ensayos clínicos, revisiones 
sistemáticas y artículos originales, evaluación del quito-
sano como hidrogel o andamio, solo o en combinación 
con modificadores como fármacos (estatinas, flavonoi-
des, metformina, vitamina D3) o nanopartículas (óxidos 
metálicos, hidroxiapatita, grafeno, MOF) y aplicaciones 
dirigidas a la regeneración ósea, particularmente en de-
fectos dentoalveolares o craneofaciales.

Se excluyeron artículos duplicados, publicaciones sin 
texto completo disponible, estudios centrados únicamen-
te en otras funciones del quitosano (como cicatrización 
dérmica, cáncer o cosmética) o sin relación directa con 
regeneración ósea.

La búsqueda bibliográfica se realizó en bases de datos 
electrónicas como PubMed, ScienceDirect, MDPI, Sco-
pus y SpringerLink, utilizando los siguientes términos de 
búsqueda (MeSH y palabras clave libres), combinados 
mediante operadores booleanos:

(«chitosan hidrogel» OR «chitosan scaffold») AND 
(«bone regeneration» OR «osteogénesis» OR «bone hea-
ling») AND («drug delivery» OR «statin» OR «flavonoid» OR 
«nanoparticle» OR «nano-hydroxyapatite» OR «graphene 
oxide» OR «periodontal regeneration»).

La última búsqueda fue realizada el 25 de mayo de 
2025.

Los títulos y resúmenes fueron revisados de forma 
independiente por dos investigadores. En caso de discre-
pancia, se discutió con un tercer evaluador. Tras aplicar 

los criterios de inclusión/exclusión, se seleccionaron 129 
artículos para análisis completo. Los datos se organizaron 
en una tabla comparativa que incluyó: año de publica-
ción, tipo de estudio, tipo de modificación del quitosano, 
sistema de liberación o nanopartícula utilizada, modelo 
experimental, objetivo y resultados principales.

Se identificaron las principales tendencias de modi-
ficación del quitosano y se clasificaron en dos grandes 
grupos: funcionalización con fármacos y modificación 
con nanopartículas, subclasificadas por tipo de compuesto 
o partícula.

Dado el enfoque de revisión narrativa crítica, no se 
aplicaron herramientas de evaluación cuantitativa de ries-
go de sesgo. Sin embargo, se consideraron los siguientes 
elementos para valorar la solidez metodológica de los 
estudios: claridad en el diseño experimental, definición 
de grupos y controles, métodos de caracterización fisico-
química y biológica, modelos in vitro, animales o humanos 
empleados y resultados cuantitativos relacionados con 
osteogénesis (fosfatasa alcalina, mineralización, formación 
ósea, expresión génica, histología).

RESULTADOS 

Propiedades del quitosano

El quitosano es un polisacárido lineal derivado de la 
desacetilación de la quitina, compuesto por unidades 
de D-glucosamina y N-acetil-D-glucosamina unidas por 
enlaces β-(1→4). Su estructura química le confiere una 
serie de propiedades fisicoquímicas que lo hacen espe-
cialmente atractivo para aplicaciones en ingeniería de 
tejidos óseos.15-17

Una de las características más destacadas del quitosa-
no es su capacidad para formar andamios tridimensionales 
que imitan la matriz extracelular del hueso, facilitando 
la adhesión, proliferación y diferenciación de células 
osteogénicas. Además, su estructura química permite la 
incorporación de diversos agentes bioactivos, como hi-
droxiapatita y nanopartículas, que potencian su actividad 
osteoinductiva y osteoconductiva.18-22

La solubilidad del quitosano en medios acuosos áci-
dos y su capacidad para formar geles lo hacen adecuado 
para la fabricación de hidrogeles y otros sistemas de 
liberación controlada de fármacos. Estas propiedades son 
esenciales para su aplicación en la regeneración ósea, 
donde se requiere una liberación sostenida de factores 
osteoinductivos.23-28

Además, el quitosano exhibe propiedades antimi-
crobianas inherentes, lo que contribuye a reducir el 
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riesgo de infecciones postoperatorias en procedimientos 
odontológicos. Esta actividad antimicrobiana se atribuye 
a la interacción de los grupos amino protonados del 
quitosano con las membranas celulares de los microor-
ganismos, alterando su permeabilidad y provocando la 
muerte celular.29-31

Las propiedades fisicoquímicas del quitosano, como 
su estructura lineal, capacidad de formar geles, solubi-
lidad en medios ácidos y actividad antimicrobiana, lo 
posicionan como un biomaterial versátil y eficaz para 
aplicaciones en regeneración ósea en odontología.

Mecanismos de acción del quitosano 
en la regeneración tisular

Osteoinducción y osteoconducción. El quitosano pro-
mueve la diferenciación de células madre mesenquima-
les hacia linajes osteogénicos, facilitando la formación 
de nuevo tejido óseo. Además, su estructura porosa y 
biocompatible actúa como andamiaje, guiando el creci-
miento celular y la deposición de matriz extracelular.32,33

Modulación de la respuesta inflamatoria. El quito-
sano posee propiedades antiinflamatorias que ayudan a 
reducir la respuesta inmunitaria en el sitio de la lesión, 
creando un entorno más favorable para la regeneración 
tisular.34-36

Estimulación de la angiogénesis. La formación de 
nuevos vasos sanguíneos es crucial para el suministro de 
nutrientes y oxígeno al tejido en regeneración. El quitosa-
no ha demostrado estimular la angiogénesis, mejorando 
así la viabilidad y funcionalidad del tejido regenerado.37,38

Modificación del quitosano con fármacos osteoactivos

El quitosano, por sí solo, posee propiedades biocom-
patibles, antimicrobianas y de soporte estructural que 
lo hacen adecuado como biomaterial para la regene-
ración ósea. Sin embargo, su actividad osteoinductiva 
intrínseca es limitada, por lo que la modificación con 
agentes farmacológicos osteoactivos representa una 
estrategia prometedora para potenciar su funcio-
nalidad biológica. Esta combinación permite: esti-
mular directamente la diferenciación osteoblástica, 
acelerando la formación de tejido óseo nuevo,39-42 
incorporar efectos antiinflamatorios o antioxidantes 
que modulen el microambiente en defectos óseos 
complejos o crónicos,20,31,36,37 proporcionar una 
liberación sostenida y localizada del agente activo, 
reduciendo efectos adversos sistémicos y mejorando 
la biodisponibilidad en el sitio de lesión y sincronizar 

la angiogénesis y la osteogénesis, fundamentales en 
defectos óseos grandes o en condiciones como perio-
dontitis avanzada o lesiones postextracción.

Esta sinergia entre el quitosano y los fármacos osteoac-
tivos convierte a estos sistemas híbridos en plataformas 
versátiles para tratamientos más eficaces, minimizando 
complicaciones y mejorando la integración tisular en 
aplicaciones odontológicas.

Estatinas. Las estatinas, como la simvastatina y la rosu-
vastatina, son conocidas por su capacidad para estimular 
la expresión de proteínas morfogenéticas óseas (BMP-2), 
promoviendo la diferenciación osteoblástica y la angio-
génesis. La incorporación de estas estatinas en matrices 
de quitosano ha mostrado resultados prometedores en 
la regeneración ósea.

Un estudio evaluó la eficacia de membranas de 
regeneración ósea guiada cargadas con simvastatina, 
observando una mejora significativa en la formación ósea 
en modelos animales.39,40

Otro trabajo desarrolló un hidrogel termosensible 
basado en quitosano cargado con estatinas, demostrando 
su potencial para mejorar la regeneración ósea y reducir 
la inflamación de tejidos blandos.41

Flavonoides (icariina, dihidromiricetina). Los flavo-
noides, como la icariina y la dihidromiricetina, poseen 
propiedades osteogénicas y antioxidantes. Su incorpo-
ración en sistemas de liberación controlada basados en 
quitosano ha sido objeto de investigación reciente.

Un estudio desarrolló un hidrogel termosensible de 
quitosano/β-glicerofosfato cargado con icariina, mos-
trando eficacia en el control de infecciones y en la re-
generación ósea en modelos caninos con defectos óseos 
infecciosos.43-45

La dihidromiricetina ha demostrado mejorar la dife-
renciación osteogénica de células madre mesenquimales 
humanas, parcialmente a través de la activación de la vía 
de señalización Wnt/β-catenina.46-49

Metformina, vitamina D3 y otros agentes. La met-
formina, comúnmente utilizada en el tratamiento de la 
diabetes tipo 2, ha mostrado efectos osteoinductivos 
cuando se administra localmente en combinación con 
quitosano. Asimismo, la vitamina D3 es esencial para la 
homeostasis del calcio y la salud ósea.

Un estudio evaluó nanopartículas de quitosano para la 
liberación sostenida de metformina, observando efectos 
terapéuticos en defectos óseos in vitro.50

Otro trabajo investigó el potencial de andamios de quito-
sano para la entrega localizada sostenida de vitamina D, mos-
trando resultados prometedores en la regeneración ósea.51
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Modificación del quitosano con nanopartículas

La incorporación de nanopartículas en matrices de 
quitosano ha emergido como una estrategia efectiva 
para potenciar sus propiedades en la regeneración ósea. 
Estas modificaciones buscan mejorar la bioactividad, la 
osteoinducción, la resistencia mecánica y las capacidades 
antimicrobianas del quitosano.

Hidroxiapatita y biocerámicas. La hidroxiapatita, 
principal componente mineral del hueso, se combina 
frecuentemente con quitosano para formar andamios 
que imitan la matriz ósea natural. Estos compuestos 
mejoran la adhesión celular, la proliferación y la dife-
renciación osteogénica. Estudios han demostrado que 
los andamios de quitosano/hidroxiapatita favorecen 
la regeneración ósea en defectos críticos, mostrando 
una integración ósea superior en comparación con el 
quitosano solo.52-56

Nanopartículas metálicas (Zn, Mg, Ag). Las nanopar-
tículas metálicas incorporadas en matrices de quitosano 
aportan propiedades antimicrobianas y osteoinductivas:

1. 	Zinc (Zn): estimula la proliferación y diferenciación 
osteoblástica, además de conferir propiedades anti-
microbianas.57-60

2. 	Magnesio (Mg): promueve la formación ósea y me-
jora la bioactividad del andamio.61-63

3. 	Plata (Ag): proporciona una potente actividad anti-
microbiana, reduciendo el riesgo de infecciones en 
el sitio del implante.64,65

La combinación de estas nanopartículas con quitosano 
ha mostrado mejoras significativas en la regeneración 
ósea y en la prevención de infecciones postoperatorias.

Estructuras metal-orgánicos (MOF). Los MOF son 
estructuras porosas que permiten la liberación contro-
lada de iones y moléculas bioactivas. Incorporados en 
matrices de quitosano, los MOF pueden liberar iones 
como el magnesio y compuestos antioxidantes como el 
ácido gálico, promoviendo la osteogénesis y reduciendo 
la inflamación. Estudios recientes han demostrado que 
sistemas de hidrogel con MOF mejoran la regeneración 
ósea en modelos de periodontitis.66-68

Óxido de grafeno y nanotubos de carbono. El 
óxido de grafeno y los nanotubos de carbono mejoran 
las propiedades mecánicas y eléctricas de los andamios 
de quitosano. Estos nanomateriales facilitan la adhesión 
y proliferación celular, y promueven la diferenciación 
osteogénica. Además, su incorporación en matrices de 

quitosano ha mostrado una mejora en la regeneración 
ósea en modelos experimentales.69-75

Impacto en propiedades fisicoquímicas y biológicas

Las propiedades fisicoquímicas del quitosano pueden 
ser moduladas mediante la incorporación de los diversos 
aditivos antes mencionados para mejorar su desempeño 
en aplicaciones específicas.

Porosidad y estructura. La porosidad del quitosano 
es crucial para aplicaciones en ingeniería de tejidos, ya 
que influye en la difusión de nutrientes y en la migra-
ción celular. La incorporación de hidroxiapatita y otras 
biocerámicas en matrices de quitosano ha demostrado 
mejorar la porosidad y la interconectividad de los poros, 
facilitando la regeneración ósea.76,77

Gelación y estabilidad. El quitosano puede formar hi-
drogeles mediante procesos de gelación física o química. 
La adición de agentes como el β-glicerofosfato permite la 
formación de hidrogeles termosensibles que gelifican a 
temperatura corporal, proporcionando una matriz estable 
y adaptable al sitio de la lesión.14,24,78-84

Liberación controlada. La capacidad del quitosano 
para formar matrices porosas y su afinidad por diversos 
compuestos lo hacen adecuado para sistemas de libe-
ración controlada. La incorporación de nanopartículas 
metálicas (Zn, Mg, Ag) y fármacos osteoactivos en la 
matriz de quitosano permite una liberación sostenida 
y localizada de agentes terapéuticos, mejorando la 
eficacia del tratamiento y reduciendo efectos secunda-
rios.1,18,23,61,67,71,85-94

Citocompatibilidad y bioactividad. El quitosano es 
biocompatible y biodegradable, lo que lo hace adecuado 
para aplicaciones biomédicas. La incorporación de nano-
partículas como el óxido de grafeno y los nanotubos de 
carbono en la matriz de quitosano ha demostrado mejorar 
la adhesión y proliferación celular, así como promover la 
diferenciación osteogénica.95-101

Aplicaciones clínicas potenciales en 
regeneración ósea en odontología

La periodontitis es una enfermedad inflamatoria que 
compromete los tejidos de soporte del diente, incluyen-
do el hueso alveolar y el ligamento periodontal, lo que 
conduce a una destrucción significativa del periodonto 
y, eventualmente, al aflojamiento dental. Esta afección 
comienza con la formación de bolsas periodontales y 
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progresa con la aparición de defectos óseos. En las fases 
iniciales, el tratamiento suele centrarse en procedimien-
tos no quirúrgicos, como el raspado y alisado radicular, 
además de tratamientos químicos. Sin embargo, en casos 
avanzados, caracterizados por una profundidad de son-
daje mayor a 5 mm, se consideran con mayor frecuencia 
estrategias quirúrgicas de tipo regenerativo.102,103 Entre 
ellas destacan la regeneración tisular guiada y la regenera-
ción ósea guiada, las cuales emplean membranas barrera 
que crean un espacio controlado en el sitio del defecto 
óseo, favoreciendo la proliferación de osteoblastos y la 
formación de nuevo hueso. La lógica detrás de estas 
técnicas es que la membrana actúa como una barrera 
que impide la migración de células epiteliales, evitando 
así la formación de un epitelio de unión largo en lugar 
de tejido óseo regenerado.104

En la ingeniería de tejidos óseos, uno de los mayores 
retos es diseñar andamios tridimensionales que imiten la 
estructura del hueso a nivel nanométrico. Estos andamios 
biodegradables actúan como soporte temporal para que 
las células se adhieran, proliferen y se diferencien adecua-
damente. Para ser efectivos, los biomateriales deben ser 
biocompatibles, no tóxicos y simular la matriz extracelular. 
Aunque los materiales naturales son preferidos, también 
se emplean polímeros sintéticos por su buena degradabi-
lidad y afinidad celular. Además, la topografía superficial 
del andamio influye directamente en el comportamiento 
celular, siendo clave para una regeneración eficaz.105,106

El quitosano y sus derivados son biomateriales natu-
rales que cumplen con los criterios esenciales para su uso 
en andamios de ingeniería de tejidos, especialmente por 
su biocompatibilidad y degradación no tóxica a través de 
mecanismos lisosomales. En odontología, estos andamios 
se aplican en la regeneración ósea, periodontal y dentino-
pulpar. Sin embargo, su limitada resistencia mecánica y 
bioactividad restringen su eficacia en tejidos como el 
hueso o el cartílago.

Para potenciar la osteogénesis y mejorar las propie-
dades mecánicas del quitosano, se ha recurrido a su 
combinación con polímeros sintéticos, componentes 
bioactivos y factores de crecimiento.107 Esta estrategia ha 
dado lugar a materiales compuestos que no solo mejoran 
la resistencia estructural, sino que también estimulan 
eficazmente la formación de nuevo tejido óseo. El uso 
de nanopartículas bioactivas como hidroxiapatita, fosfato 
tricálcico, sílice y especialmente biovidrio, ha demostrado 
ser altamente beneficioso. Estas nanopartículas pueden 
actuar como agentes osteoconductivos y, en algunos ca-
sos, como inductores de nueva formación ósea, además 
de proporcionar soporte mecánico en zonas de carga.108

Por ejemplo, andamios basados en quitosano y 
sulfato de condroitina con biovidrio nanométrico han 
mostrado ser favorables para la actividad celular y la 
regeneración ósea in vivo. Asimismo, se ha observado 
que los compuestos de quitosano-gelatina con biovidrio 
incrementan la adsorción de proteínas y la deposición 
mineral, ofreciendo un entorno ideal para la adhesión y 
expansión celular. Esta similitud estructural con el tejido 
óseo a escala nanométrica convierte a los biomateriales 
nanoestructurados en herramientas eficaces para acelerar 
la regeneración ósea.109

Además, se ha planteado una estrategia combinatoria 
que incluye la carga de factores de crecimiento como las 
proteínas morfogenéticas óseas (BMP-2 y BMP-7), el factor 
transformante del crecimiento beta 1 (TGF-β1) y el factor 
de crecimiento de fibroblastos (FGF). Estos factores tienen 
la capacidad de dirigir a las células madre mesenquimales 
hacia una diferenciación osteogénica, maximizando así 
el potencial terapéutico del andamio.110

Numerosos estudios han evidenciado que los an-
damios elaborados con quitosano recubierto de hidro-
xiapatita ofrecen un entorno altamente favorable para 
la regeneración ósea, ya que potencian la osteocon-
ductividad y favorecen tanto la proliferación como la 
diferenciación celular. Esta combinación de materiales 
logra simular de forma efectiva la matriz extracelular del 
tejido óseo natural. En particular, la incorporación de 
hidroxiapatita en forma nanométrica (nHA) dentro de 
la estructura del andamio contribuye a incrementar la 
formación de apatita en el sitio del defecto, promoviendo 
así una mayor mineralización y facilitando la captación 
de calcio y fosfato, fundamentales para el proceso de 
osteogénesis.111

Una innovación destacada en este campo es el dise-
ño de una membrana de doble funcionalidad basada en 
quitosano. La cara que entra en contacto con el hueso 
fue modificada con nHA y enriquecida con BMP-6, 
un factor de crecimiento osteoinductor, mientras que 
la cara opuesta fue cubierta con nanofibras de polica-
prolactona electrohiladas, con el objetivo de evitar la 
migración de células epiteliales y la formación indesea-
da de epitelio de unión. Los resultados mostraron que 
esta configuración no solo estimuló la actividad de los 
preosteoblastos, sino que también actuó eficazmente 
como barrera física.112

Además, se ha reportado que la adición de nano-
partículas de hidroxiapatita carbonatada a membranas 
fibrosas de quitosano y PVA mejora de manera notable 
la actividad biológica del material, así como sus pro-
piedades mecánicas, lo cual se traduce en una mayor 
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adhesión y proliferación de osteoblastos. Estas estructuras 
replican de forma convincente la arquitectura nanomé-
trica del hueso, ofreciendo un entorno óptimo para la 
regeneración. En comparación directa, se ha observado 
que un andamio liofilizado compuesto por quitosano y 
nHA presenta una mayor resistencia a la compresión y un 
módulo elástico superior que su contraparte formulada 
con biovidrio nanométrico. No obstante, ambos demos-
traron excelente biodegradabilidad, biocompatibilidad 
con fibroblastos y una elevada capacidad de inducir 
biomineralización.113

Como se ha mencionado anteriormente, los hidro-
geles de complejos polielectrolitos presentan un alto 
potencial en aplicaciones de ingeniería tisular y sistemas 
de liberación controlada de fármacos. Una de sus mayores 
ventajas en odontología es que los hidrogeles basados 
en quitosano pueden ser inyectables, lo que permite su 
aplicación sin necesidad de procedimientos quirúrgicos 
invasivos, lo cual resulta particularmente útil en áreas de 
difícil acceso como las bolsas periodontales profundas.

En este contexto, se ha desarrollado un hidrogel de 
complejos polielectrolitos compuesto por quitosano y 
alginato de sodio, reticulado con poliacrilamida, que ha 
demostrado poseer propiedades mecánicas mejoradas, 
buena biodegradabilidad y una estructura porosa interco-
nectada con topología fibrosa tipo «escalera». Estas carac-
terísticas facilitan notablemente la adhesión, proliferación 
y mineralización de células osteoblásticas humanas, lo 
que lo convierte en un biomaterial prometedor para la 
ingeniería ósea.114

Además, en años recientes ha cobrado gran interés 
el desarrollo de andamios cargados con fármacos, ya 
que estos no solo promueven la regeneración ósea, sino 
también la cicatrización periodontal. Su efectividad se 
atribuye a la liberación sostenida del agente terapéutico 
y a la estructura microarquitectónica del andamio, que 
favorece la adhesión y el crecimiento celular. Entre los 
fármacos utilizados destacan la eritropoyetina, la metfor-
mina y diversos antibióticos.50,115,116

Por otro lado, la terapia celular representa una alterna-
tiva atractiva en medicina regenerativa, siempre y cuando 
se consideren criterios de seguridad para evitar efectos 
adversos. En el campo odontológico, las células madre 
mesenquimales dentales han cobrado relevancia debido 
a su fácil obtención y a su capacidad de diferenciación 
multipotencial. Entre estas se incluyen las células madre 
de la pulpa dental, las provenientes de dientes deciduos 
exfoliados (SHED) y las del ligamento periodontal hu-
mano. Recientemente, se ha identificado una población 
celular derivada de tejidos granulomatosos periapicales: 

las células madre mesenquimales de quistes periapicales 
humanos, que muestran alta capacidad de proliferación 
y diferenciación. En modelos animales inmunodeprimi-
dos, la implantación de estas células ha demostrado su 
capacidad para generar cemento radicular y ligamento 
periodontal funcional.117-123

En la regeneración periodontal, las células del li-
gamento periodontal humano (HPLC) representan un 
componente clave por su alta capacidad para regenerar 
tanto el cemento radicular como el ligamento periodontal. 
Estudios in vivo han demostrado que, al ser sembradas 
sobre andamios de quitosano, las HPLC promueven la 
formación de nuevo tejido óseo sin provocar respuestas 
inflamatorias o inmunológicas adversas. Esta interacción 
también incrementa la expresión de genes relacionados 
con la diferenciación osteoblástica, como RUNX2, fosfa-
tasa alcalina y osteopontina.124

Además, se ha documentado que andamios compues-
tos de quitosano mesoporoso e hidroxiapatita, cargados 
con amelogenina humana recombinante, favorecen signi-
ficativamente la diferenciación de las HPLC hacia linajes 
cementoblásticos y osteoblásticos. Sin embargo, si bien 
los andamios con células inducen una mayor cantidad de 
neoformación ósea durante las primeras seis semanas, a 
las doce semanas estas diferencias tienden a nivelarse, lo 
cual sugiere que el mayor impacto de las HPLC ocurre en 
la fase inicial del proceso de cicatrización.125

Asimismo, los hidrogeles y esponjas de quitosano 
han mostrado ser vehículos eficientes para la entrega 
celular, representando una opción prometedora en la 
ingeniería tisular periodontal. En particular, las SHED han 
mostrado buena viabilidad y adhesión al ser cultivadas 
sobre andamios de quitosano. Cuando estos andamios 
se funcionalizan con TGF-β1, se ha observado una nota-
ble mejora en la proliferación osteogénica de las SHED, 
aunque también se han reportado estudios que indican 
una ligera inhibición de dicha proliferación, sugiriendo 
que la respuesta celular puede depender del contexto 
específico del microambiente y de la formulación del 
biomaterial.126

Estos hallazgos confirman el potencial de los andamios 
a base de quitosano como plataformas versátiles para la 
regeneración periodontal, particularmente cuando se 
integran con células madre dentales y factores bioactivos 
como la amelogenina y TGF-β1.

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS FUTURAS

A lo largo de las últimas décadas, los avances en bioma-
teriales han permitido grandes progresos en el campo de 
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la ingeniería de tejidos, y en particular en la regeneración 
ósea aplicada a la odontología. Entre ellos, los hidrogeles 
de quitosano modificados con fármacos y nanopartícu-
las han emergido como una opción altamente versátil, 
biocompatible y funcional. A partir del análisis de los 26 
estudios revisados, se puede concluir que esta clase de 
biomateriales ha demostrado un notable potencial para 
inducir la proliferación, diferenciación y mineralización 
de células osteogénicas, gracias a sus propiedades fisico-
químicas ajustables, su capacidad para imitar la matriz 
extracelular y su comportamiento inyectable, lo que 
facilita aplicaciones mínimamente invasivas.

Diversas estrategias de modificación del quitosano 
han permitido superar muchas de sus limitaciones ini-
ciales, como su escasa estabilidad mecánica y limitada 
bioactividad. La incorporación de nanopartículas (como 
hidroxiapatita, tricalcio fosfato, biovidrio o materiales de 
carbono), fármacos osteoinductores (como simvastatina, 
vitamina D3 o metformina) y factores de crecimiento 
(como BMP o TGF-β1) ha potenciado la capacidad del 
quitosano para promover una regeneración ósea eficiente, 
incluso en condiciones inflamatorias o en presencia de 
enfermedades como la periodontitis.

Pese a estos avances significativos, existen todavía 
importantes áreas por explorar. La mayoría de los estudios 
disponibles se han llevado a cabo en modelos in vitro o 
en animales, y aunque han aportado evidencia sólida 
sobre la capacidad osteogénica de los hidrogeles de 
quitosano modificados, la traslación hacia aplicaciones 
clínicas humanas aún es limitada. Faltan ensayos clínicos 
bien diseñados, controlados y con seguimiento a largo 
plazo que evalúen de manera concluyente la eficacia, 
seguridad, integración tisular y estabilidad funcional de 
estos materiales en pacientes reales. Además, hay poca 
estandarización en las metodologías de síntesis, carac-
terización y evaluación, lo que dificulta la comparación 
entre estudios y el establecimiento de protocolos clínicos 
definitivos.

Desde una perspectiva traslacional, estos hidrogeles 
representan una oportunidad revolucionaria para la 
odontología regenerativa. Su capacidad de adaptarse a 
defectos irregulares, rellenar espacios comprometidos 
anatómicamente y liberar de forma controlada agentes 
terapéuticos los convierte en una alternativa prometedora 
frente a técnicas más invasivas, como los injertos óseos 
autólogos. Su aplicación podría beneficiar procedimien-
tos como la regeneración ósea guiada, la preparación 
de sitios para implantes, el tratamiento de defectos 
alveolares, y la regeneración periodontal avanzada, 
especialmente en casos donde el tejido óseo disponible 

es insuficiente o está comprometido por procesos infla-
matorios crónicos.

En este sentido, las propuestas de líneas de investi-
gación futura deberían centrarse en los siguientes ejes 
estratégicos:

1. 	Ensayos clínicos en humanos que evalúen la eficacia 
de estos biomateriales en escenarios clínicos reales, 
particularmente en defectos periodontales complejos, 
regeneración periimplantaria y reconstrucción ósea 
maxilofacial.

2. 	Desarrollo de hidrogeles inteligentes, capaces de 
responder a estímulos específicos (como cambios de 
pH, temperatura o señales biológicas locales) para 
liberar fármacos de forma precisa y personalizada.

3. 	Aplicación de tecnologías de fabricación avanza-
da, como la bioimpresión 3D, para crear estructuras 
personalizadas con geometría y porosidad específicas, 
facilitando la integración funcional del injerto en el 
lecho óseo del paciente.

4. 	Evaluación inmunológica y osteoinmunomodula-
ción, ya que el entorno inflamatorio juega un papel 
clave en la regeneración ósea. Entender cómo los 
materiales interactúan con el sistema inmune permi-
tirá optimizar su diseño para promover un ambiente 
pro-regenerativo.

5. 	Exploración de nuevas combinaciones bioacti-
vas, integrando exosomas, péptidos señalizadores, 
micro-ARN o incluso células madre encapsuladas, 
para potenciar los efectos regenerativos y acelerar la 
recuperación funcional.

En conclusión, los hidrogeles de quitosano modifi-
cados constituyen una plataforma altamente promete-
dora en el campo de la odontología regenerativa. Su 
capacidad de adaptación, su versatilidad funcional y 
su perfil biológico favorable abren un amplio abanico 
de aplicaciones clínicas que, con el impulso de nuevas 
investigaciones y colaboraciones interdisciplinarias, 
podrían revolucionar la forma en que se abordan los 
tratamientos de pérdida ósea en la práctica odontológica 
contemporánea.
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