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RESUMEN

Introduccion: la regeneracion dOsea sigue siendo un desafio impor-
tante en odontologia, 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 farmacos
o nanoparticulas para mejorar sus propiedades osteoinductivas. Esta
revision examina criticamente la evidencia reciente sobre hidrogeles de
quitosano modificados y su potencial clinico. Material y métodos: se
realiz una revision narrativa de 116 articulos cientificos publicados en
los ultimos diez afios, centrada en estudios que modifican hidrogeles de
quitosano con formacos, nanoparticulas o biomoléculas osteoinductivas.
Se analizaron investigaciones in vitro e in vivo aplicadas a la ingenieria
de tejido 6seo en odontologia. Resultados: los hidrogeles modificados
demostraron mejorar la proliferacion celular, diferenciacion osteoblas-
tica, mineralizacion y expresion de marcadores osteogénicos. Varios
estudios reportaron un mejor rendimiento mecéanico, biocompatibilidad
y liberacion controlada de agentes bioactivos. En modelos animales,
se observo una regeneracion 6sea efectiva, especialmente en defectos
periodontales. Conclusién: los hidrogeles de quitosano modificados
muestran gran potencial para la regeneracion 6sea en odontologia. Sin
embargo, aun se requiere validacion clinica. La investigacion futura
debe enfocarse en biomateriales inteligentes integrados con células
madre y moléculas bioactivas para facilitar su aplicacion clinica.

Palabras clave: quitosano, regeneracion osea, ingenieria de tejidos,
osteoinduccion, agentes bioactivos.

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 = proteinas morfogenéticas éseas

FGF = factor de crecimiento de fibroblastos

HPLC = células del ligamento periodontal humano

MOF = estructuras metal-organicos

nHA = hidroxiapatita en forma nanométrica

SHED = células madre derivadas de dientes deciduos exfoliados
TGF-B1= factor transformante del crecimiento beta 1

INTRODUCCION

La regeneracion 6sea constituye un componente
esencial de la medicina regenerativa contempora-
nea, particularmente en el ambito odontolégico, donde
los defectos éseos son frecuentes debido a enfermeda-
des periodontales, traumas, resecciones quirtrgicas y
extracciones dentales. La pérdida de tejido 6seo en los
maxilares no solo compromete la funcién masticatoria y
la estabilidad de los dientes o implantes, sino que tam-
bién representa un desafio estético y funcional para la
rehabilitacién oral integral.'

A lo largo de las Gltimas décadas, se han implemen-
tado mdiltiples estrategias para inducir o acelerar la for-
macién de hueso nuevo, incluyendo injertos autélogos,
aloinjertos, sustitutos 6seos sintéticos y el uso de mem-
branas en técnicas de regeneracién 6sea guiada.?* Si bien
estas aproximaciones han mostrado resultados clinicos
aceptables, presentan limitaciones significativas como dis-
ponibilidad limitada, riesgos inmunolégicos, infecciones
potenciales y una integracién tisular subéptima. Por ello,
la bisqueda de biomateriales mas eficaces, bioseguros y
capaces de integrarse de manera activa con el entorno
biolégico se ha convertido en una prioridad dentro de la
investigacion en ingenieria de tejidos 6seos.*>

El quitosano es un polisacarido natural derivado de la
desacetilacion de la quitina, presente en los exoesqueletos
de crustaceos 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 ingenieria de tejidos
6seos, especialmente en aplicaciones odontoldgicas.®

Una de las caracteristicas mas destacadas del quitosa-
no es su capacidad para formar andamios tridimensionales
que imitan la matriz extracelular del hueso, facilitando
la adhesion, proliferacion y diferenciacion de células
osteogénicas. Ademds, su estructura quimica permite la
incorporacion de diversos agentes bioactivos, como hi-
droxiapatita y nanoparticulas, que potencian su actividad
osteoinductiva y osteoconductiva.”

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

hidroxiapatita, mejoran significativamente la regeneracién
6sea en defectos craneofaciales, mostrando una integra-
cién superior con el tejido éseo circundante.® Ademds,
las propiedades antimicrobianas inherentes del quitosano
contribuyen a reducir el riesgo de infecciones postopera-
torias, un factor crucial en procedimientos odontolégicos.

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

Actia como una matriz bioactiva multifuncional que
no solo proporciona soporte estructural, sino que también
interactGia activamente con el entorno biolégico para
promover la regeneracion 6sea. Su versatilidad y propie-
dades bioactivas lo posicionan como un material clave en
el desarrollo de terapias avanzadas para la regeneracién
6sea en odontologia.” 1

A pesar de sus mltiples ventajas, el quitosano en su
forma nativa presenta limitaciones que restringen su apli-
cacion directa en regeneracién 6sea compleja. Entre sus
principales desventajas se encuentran su baja resistencia
mecanica, su limitada estabilidad en medios fisiolégicos,
su rapida degradacion en ciertas condiciones y su escasa
capacidad de autorreticulacion sin el uso de agentes
externos.”/'! Estas propiedades hacen que, si bien es (til
como biomaterial base, no sea suficiente por si solo para
satisfacer los requisitos biomecanicos y funcionales de
defectos 6seos criticos o de carga.

Ademas, el quitosano puro tiene una pobre afinidad
con ciertos tipos celulares y puede carecer de sefales
bioquimicas especificas que estimulen la diferenciacion
osteobldstica de forma efectiva.'” Estas limitaciones han
impulsado el desarrollo de estrategias de modificacion
quimica y fisica del quitosano con el fin de mejorar su
desempeiio bioldgico y estructural.

Una de las aproximaciones mas prometedoras es la
funcionalizacién del quitosano con farmacos osteoactivos
como estatinas, vitamina D3, quercetina o icariina, que
han demostrado potenciar la diferenciacion de células
madre mesenquimales hacia linajes osteogénicos.'* Pa-
ralelamente, la incorporacién de nanoparticulas —como
oxido de grafeno, hidroxiapatita dopada, ZIF-8 0 MOF-
ha permitido aumentar significativamente su resistencia
mecanica, capacidad de carga y liberacién controlada de
agentes bioactivos.'*

Estas modificaciones no solo mejoran la bioactividad
del quitosano, sino que lo convierten en una plataforma
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versatil y personalizada para la ingenieria de tejidos 6seos
en odontologfa. La capacidad de diseiar hidrogeles,
membranas o andamios que respondan a estimulos bio-
l6gicos y ambientales ha abierto nuevas posibilidades para
tratar defectos periodontales complejos, regenerar hueso
alveolary mejorar el pronéstico de implantes dentales en
sitios comprometidos.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 una revisién narrativa critica 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-
poracion de farmacos osteoactivos o nanoparticulas para
aplicaciones en regeneracion ésea, especialmente en el
campo odontolégico.

Se incluyeron articulos cientificos publicados entre
enero de 2015 y mayo de 2025 que cumplieran con los
siguientes criterios: estudios en inglés o espafiol, estudios
preclinicos in vitro o in vivo, ensayos clinicos, revisiones
sistematicas y articulos originales, evaluacién del quito-
sano como hidrogel o andamio, solo o en combinacién
con modificadores como farmacos (estatinas, flavonoi-
des, metformina, vitamina D3) o nanoparticulas (6xidos
metdlicos, hidroxiapatita, grafeno, MOF) y aplicaciones
dirigidas a la regeneracion ésea, particularmente en de-
fectos dentoalveolares o craneofaciales.

Se excluyeron articulos duplicados, publicaciones sin
texto completo disponible, estudios centrados Gnicamen-
te en otras funciones del quitosano (como cicatrizacién
dérmica, cancer o cosmética) o sin relacion directa con
regeneracion osea.

La bisqueda bibliogréfica se realizé en bases de datos
electrénicas como PubMed, ScienceDirect, MDPI, Sco-
pus y SpringerLink, utilizando los siguientes términos de
bisqueda (MeSH y palabras clave libres), combinados
mediante operadores booleanos:

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

La dltima buasqueda fue realizada el 25 de mayo de
2025.

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

los criterios de inclusién/exclusién, se seleccionaron 129
articulos para analisis completo. Los datos se organizaron
en una tabla comparativa que incluyé: aio de publica-
cioén, tipo de estudio, tipo de modificacion del quitosano,
sistema de liberacion o nanoparticula utilizada, modelo
experimental, objetivo y resultados principales.

Se identificaron las principales tendencias de modi-
ficacion del quitosano y se clasificaron en dos grandes
grupos: funcionalizacién con farmacos y modificacién
con nanoparticulas, subclasificadas por tipo de compuesto
o particula.

Dado el enfoque de revisién narrativa critica, no se
aplicaron herramientas de evaluacién cuantitativa de ries-
go de sesgo. Sin embargo, se consideraron los siguientes
elementos para valorar la solidez metodoldgica de los
estudios: claridad en el disefio experimental, definicion
de grupos y controles, métodos de caracterizacion fisico-
quimica y biolégica, modelos in vitro, animales o humanos
empleados y resultados cuantitativos relacionados con
osteogénesis (fosfatasa alcalina, mineralizacion, formacién
6sea, expresion génica, histologfa).

RESULTADOS
Propiedades del quitosano

El quitosano es un polisacarido lineal derivado de la
desacetilacién de la quitina, compuesto por unidades
de D-glucosamina y N-acetil-D-glucosamina unidas por
enlaces B-(1—4). Su estructura quimica le confiere una
serie de propiedades fisicoquimicas que lo hacen espe-
cialmente atractivo para aplicaciones en ingenierfa de
tejidos dseos.'> 17

Una de las caracteristicas mas destacadas del quitosa-
no es su capacidad para formar andamios tridimensionales
que imitan la matriz extracelular del hueso, facilitando
la adhesion, proliferacion y diferenciacién de células
osteogénicas. Ademas, su estructura quimica permite la
incorporacion de diversos agentes bioactivos, como hi-
droxiapatita y nanoparticulas, que potencian su actividad
osteoinductiva y osteoconductiva.'®2?

La solubilidad del quitosano en medios acuosos &ci-
dos y su capacidad para formar geles lo hacen adecuado
para la fabricacion de hidrogeles y otros sistemas de
liberacion controlada de farmacos. Estas propiedades son
esenciales para su aplicacién en la regeneracion 6sea,
donde se requiere una liberacion sostenida de factores
osteoinductivos.??-?

Ademas, el quitosano exhibe propiedades antimi-
crobianas inherentes, lo que contribuye a reducir el
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riesgo de infecciones postoperatorias en procedimientos
odontoldgicos. Esta actividad antimicrobiana se atribuye
a la interacciéon de los grupos amino protonados del
quitosano con las membranas celulares de los microor-
ganismos, alterando su permeabilidad y provocando la
muerte celular.?3'

Las propiedades fisicoquimicas del quitosano, como
su estructura lineal, capacidad de formar geles, solubi-
lidad en medios 4cidos y actividad antimicrobiana, lo
posicionan como un biomaterial versatil y eficaz para
aplicaciones en regeneracién 6sea en odontologfa.

Mecanismos de accion del quitosano
en la regeneracion tisular

Osteoinduccion y osteoconduccion. El quitosano pro-
mueve la diferenciacion de células madre mesenquima-
les hacia linajes osteogénicos, facilitando la formacion
de nuevo tejido 6seo. Ademds, su estructura porosa y
biocompatible actiia como andamiaje, guiando el creci-
miento celular y la deposicion de matriz extracelular.*?33

Modulacion de la respuesta inflamatoria. El quito-
sano posee propiedades antiinflamatorias que ayudan a
reducir la respuesta inmunitaria en el sitio de la lesién,
creando un entorno mas favorable para la regeneracion
tisular.?*-3¢

Estimulacion de la angiogénesis. La formacion de
nuevos vasos sanguineos es crucial para el suministro de
nutrientes y oxigeno al tejido en regeneracion. El quitosa-
no ha demostrado estimular la angiogénesis, mejorando
asi la viabilidad y funcionalidad del tejido regenerado.?”3

Modificacion del quitosano con farmacos osteoactivos

El quitosano, por si solo, posee propiedades biocom-
patibles, antimicrobianas y de soporte estructural que
lo hacen adecuado como biomaterial para la regene-
racion 6sea. Sin embargo, su actividad osteoinductiva
intrinseca es limitada, por lo que la modificacién con
agentes farmacolégicos osteoactivos representa una
estrategia prometedora para potenciar su funcio-
nalidad biolégica. Esta combinacion permite: esti-
mular directamente la diferenciacién osteoblastica,
acelerando la formacién de tejido 6seo nuevo,??#2
incorporar efectos antiinflamatorios o antioxidantes
que modulen el microambiente en defectos 6seos
complejos o crénicos,???136:37 proporcionar una
liberacion sostenida y localizada del agente activo,
reduciendo efectos adversos sistémicos y mejorando
la biodisponibilidad en el sitio de lesion y sincronizar

la angiogénesis y la osteogénesis, fundamentales en
defectos 6seos grandes o en condiciones como perio-
dontitis avanzada o lesiones postextraccion.

Esta sinergia entre el quitosano y los farmacos osteoac-
tivos convierte a estos sistemas hibridos en plataformas
versatiles para tratamientos més eficaces, minimizando
complicaciones y mejorando la integracién tisular en
aplicaciones odontoldgicas.

Estatinas. Las estatinas, como la simvastatina y la rosu-
vastatina, son conocidas por su capacidad para estimular
la expresion de proteinas morfogenéticas 6seas (BMP-2),
promoviendo la diferenciacién osteoblastica y la angio-
génesis. La incorporacion de estas estatinas en matrices
de quitosano ha mostrado resultados prometedores en
la regeneracion 6sea.

Un estudio evalué la eficacia de membranas de
regeneracion 6sea guiada cargadas con simvastatina,
observando una mejora ssignificativa en la formacion 6sea
en modelos animales. %40

Otro trabajo desarrollé un hidrogel termosensible
basado en quitosano cargado con estatinas, demostrando
su potencial para mejorar la regeneracién 6sea y reducir
la inflamacién de tejidos blandos.*'

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

Un estudio desarroll6 un hidrogel termosensible de
quitosano/B-glicerofosfato cargado con icariina, mos-
trando eficacia en el control de infecciones y en la re-
generacion 6sea en modelos caninos con defectos 6seos
infecciosos.*4°

La dihidromiricetina ha demostrado mejorar la dife-
renciacién osteogénica de células madre mesenquimales
humanas, parcialmente a través de la activacion de la via
de senalizacion Wnt/p-catenina.***9

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

Un estudio evalué nanoparticulas de quitosano para la
liberacion sostenida de metformina, observando efectos
terapéuticos en defectos 6seos in vitro.”°

Otro trabajo investigd el potencial de andamios de quito-
sano para la entrega localizada sostenida de vitamina D, mos-
trando resultados prometedores en la regeneracion dsea.””
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Modificacion del quitosano con nanoparticulas

La incorporacién de nanoparticulas en matrices de
quitosano ha emergido como una estrategia efectiva
para potenciar sus propiedades en la regeneracién ésea.
Estas modificaciones buscan mejorar la bioactividad, la
osteoinduccion, la resistencia mecanica y las capacidades
antimicrobianas del quitosano.

Hidroxiapatita y bioceramicas. La hidroxiapatita,
principal componente mineral del hueso, se combina
frecuentemente con quitosano para formar andamios
que imitan la matriz 6sea natural. Estos compuestos
mejoran la adhesion celular, la proliferacion y la dife-
renciacion osteogénica. Estudios han demostrado que
los andamios de quitosano/hidroxiapatita favorecen
la regeneracién 6sea en defectos criticos, mostrando
una integracién dsea superior en comparacién con el
quitosano solo.>2°

Nanoparticulas metalicas (Zn, Mg, Ag). Las nanopar-
ticulas metdlicas incorporadas en matrices de quitosano
aportan propiedades antimicrobianas y osteoinductivas:

1. Zinc (Zn): estimula la proliferacion y diferenciacion
osteoblastica, ademas de conferir propiedades anti-
microbianas.®”-%Y

2. Magnesio (Mg): promueve la formacién dsea y me-
jora la bioactividad del andamio.®'-6?

3. Plata (Ag): proporciona una potente actividad anti-
microbiana, reduciendo el riesgo de infecciones en
el sitio del implante.®4%>

La combinacién de estas nanoparticulas con quitosano
ha mostrado mejoras significativas en la regeneracion
6sea y en la prevencion de infecciones postoperatorias.

Estructuras metal-organicos (MOF). Los MOF son
estructuras porosas que permiten la liberacién 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
acido gélico, promoviendo la osteogénesis y reduciendo
la inflamacion. Estudios recientes han demostrado que
sistemas de hidrogel con MOF mejoran la regeneracion
6sea en modelos de periodontitis.¢-¢8

Oxido de grafeno y nanotubos de carbono. El
6xido de grafeno y los nanotubos de carbono mejoran
las propiedades mecanicas y eléctricas de los andamios
de quitosano. Estos nanomateriales facilitan la adhesion
y proliferaciéon celular, y promueven la diferenciacion
osteogénica. Ademas, su incorporacién en matrices de

quitosano ha mostrado una mejora en la regeneracion
6sea en modelos experimentales.®?”>

Impacto en propiedades fisicoquimicas y biologicas

Las propiedades fisicoquimicas del quitosano pueden
ser moduladas mediante la incorporacién de los diversos
aditivos antes mencionados para mejorar su desempefio
en aplicaciones especificas.

Porosidad y estructura. La porosidad del quitosano
es crucial para aplicaciones en ingenieria de tejidos, ya
que influye en la difusién de nutrientes y en la migra-
cién celular. La incorporacién de hidroxiapatita y otras
biocerdmicas en matrices de quitosano ha demostrado
mejorar la porosidad y la interconectividad de los poros,
facilitando la regeneracion 6sea.”®””

Gelacion y estabilidad. El quitosano puede formar hi-
drogeles mediante procesos de gelacion fisica o quimica.
La adicion de agentes como el B-glicerofosfato permite la
formacion de hidrogeles termosensibles que gelifican a
temperatura corporal, proporcionando una matriz estable
y adaptable al sitio de la lesion. 4247884

Liberacion controlada. La capacidad del quitosano
para formar matrices porosas y su afinidad por diversos
compuestos lo hacen adecuado para sistemas de libe-
racién controlada. La incorporacién de nanoparticulas
metdlicas (Zn, Mg, Ag) y farmacos osteoactivos en la
matriz de quitosano permite una liberacién sostenida
y localizada de agentes terapéuticos, mejorando la

eficacia del tratamiento y reduciendo efectos secunda-
riosﬂ/18/23/61/67/71/85794

Citocompatibilidad y bioactividad. El quitosano es
biocompatible y biodegradable, lo que lo hace adecuado
para aplicaciones biomédicas. La incorporacién de nano-
particulas como el é6xido de grafeno y los nanotubos de
carbono en la matriz de quitosano ha demostrado mejorar
la adhesion y proliferacion celular, asi como promover la
diferenciacién osteogénica.”> 10"

Aplicaciones clinicas potenciales en
regeneracion 6sea en odontologia

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 destruccion significativa del periodonto
y, eventualmente, al aflojamiento dental. Esta afeccién
comienza con la formacién de bolsas periodontales y
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progresa con la aparicion de defectos éseos. En las fases
iniciales, el tratamiento suele centrarse en procedimien-
tos no quirdrgicos, como el raspado y alisado radicular,
ademas de tratamientos quimicos. Sin embargo, en casos
avanzados, caracterizados por una profundidad de son-
daje mayor a 5 mm, se consideran con mayor frecuencia
estrategias quirdrgicas de tipo regenerativo.'0%193 Entre
ellas destacan la regeneracion tisular guiada y la regenera-
cién 6sea guiada, las cuales emplean membranas barrera
que crean un espacio controlado en el sitio del defecto
6seo, favoreciendo la proliferacién de osteoblastos y la
formacién de nuevo hueso. La légica detrds de estas
técnicas es que la membrana acta como una barrera
que impide la migracién de células epiteliales, evitando
asi la formacion de un epitelio de unién largo en lugar
de tejido éseo regenerado.'

En la ingenierfa de tejidos 6seos, uno de los mayores
retos es disefiar andamios tridimensionales que imiten la
estructura del hueso a nivel nanométrico. Estos andamios
biodegradables actiian como soporte temporal para que
las células se adhieran, proliferen y se diferencien adecua-
damente. Para ser efectivos, los biomateriales deben ser
biocompatibles, no téxicos y simular la matriz extracelular.
Aunque los materiales naturales son preferidos, también
se emplean polimeros sintéticos por su buena degradabi-
lidad y afinidad celular. Ademas, la topografia superficial
del andamio influye directamente en el comportamiento
celular, siendo clave para una regeneracion eficaz.'%>1%

El quitosano y sus derivados son biomateriales natu-
rales que cumplen con los criterios esenciales para su uso
en andamios de ingenieria de tejidos, especialmente por
su biocompatibilidad y degradacién no téxica a través de
mecanismos lisosomales. En odontologfa, estos andamios
se aplican en la regeneracion 6sea, periodontal y dentino-
pulpar. Sin embargo, su limitada resistencia mecanica y
bioactividad restringen su eficacia en tejidos como el
hueso o el cartilago.

Para potenciar la osteogénesis y mejorar las propie-
dades mecanicas del quitosano, se ha recurrido a su
combinacién con polimeros sintéticos, componentes
bioactivos y factores de crecimiento.'’” Esta estrategia ha
dado lugar a materiales compuestos que no solo mejoran
la resistencia estructural, sino que también estimulan
eficazmente la formacién de nuevo tejido 6seo. El uso
de nanoparticulas bioactivas como hidroxiapatita, fosfato
tricdlcico, silice y especialmente biovidrio, ha demostrado
ser altamente beneficioso. Estas nanoparticulas pueden
actuar como agentes osteoconductivos y, en algunos ca-
sos, como inductores de nueva formacién 6sea, ademas
de proporcionar soporte mecdnico en zonas de carga.'%®

Por ejemplo, andamios basados en quitosano y
sulfato de condroitina con biovidrio nanométrico han
mostrado ser favorables para la actividad celular y la
regeneracion 6sea in vivo. Asimismo, se ha observado
que los compuestos de quitosano-gelatina con biovidrio
incrementan la adsorcién de proteinas y la deposicion
mineral, ofreciendo un entorno ideal para la adhesion y
expansion celular. Esta similitud estructural con el tejido
6seo a escala nanométrica convierte a los biomateriales
nanoestructurados en herramientas eficaces para acelerar
la regeneraci6n 6sea.'"?

Ademas, se ha planteado una estrategia combinatoria
que incluye la carga de factores de crecimiento como las
proteinas morfogenéticas 6seas (BMP-2 y BMP-7), el factor
transformante del crecimiento beta 1 (TGF-B1) y el factor
de crecimiento de fibroblastos (FGF). Estos factores tienen
la capacidad de dirigir a las células madre mesenquimales
hacia una diferenciacién osteogénica, maximizando asf
el potencial terapéutico del andamio.'”

Numerosos estudios han evidenciado que los an-
damios elaborados con quitosano recubierto de hidro-
Xiapatita ofrecen un entorno altamente favorable para
la regeneracion 6sea, ya que potencian la osteocon-
ductividad y favorecen tanto la proliferacién como la
diferenciacion celular. Esta combinacién de materiales
logra simular de forma efectiva la matriz extracelular del
tejido 6seo natural. En particular, la incorporacion de
hidroxiapatita en forma nanométrica (nHA) dentro de
la estructura del andamio contribuye a incrementar la
formacién de apatita en el sitio del defecto, promoviendo
asi una mayor mineralizacién y facilitando la captacion
de calcio y fosfato, fundamentales para el proceso de
osteogénesis.'!"

Una innovacién destacada en este campo es el dise-
fio 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
migracion de células epiteliales y la formacion indesea-
da de epitelio de unién. Los resultados mostraron que
esta configuracién no solo estimul6 la actividad de los
preosteoblastos, sino que también actué eficazmente
como barrera fisica.'"?

Ademas, se ha reportado que la adicién de nano-
particulas de hidroxiapatita carbonatada a membranas
fibrosas de quitosano y PVA mejora de manera notable
la actividad biolégica del material, asi como sus pro-
piedades mecdnicas, lo cual se traduce en una mayor
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adhesion y proliferacion de osteoblastos. Estas estructuras
replican de forma convincente la arquitectura nanomé-
trica del hueso, ofreciendo un entorno 6ptimo para la
regeneracién. En comparacién directa, se ha observado
que un andamio liofilizado compuesto por quitosano y
nHA presenta una mayor resistencia a la compresion y un
médulo elastico superior que su contraparte formulada
con biovidrio nanométrico. No obstante, ambos demos-
traron excelente biodegradabilidad, biocompatibilidad
con fibroblastos y una elevada capacidad de inducir
biomineralizacién.'"

Como se ha mencionado anteriormente, los hidro-
geles de complejos polielectrolitos presentan un alto
potencial en aplicaciones de ingenieria tisular y sistemas
de liberacién controlada de farmacos. Una de sus mayores
ventajas en odontologia es que los hidrogeles basados
en quitosano pueden ser inyectables, lo que permite su
aplicacion sin necesidad de procedimientos quirdirgicos
invasivos, lo cual resulta particularmente (til en areas de
dificil 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 mecénicas mejoradas,
buena biodegradabilidad y una estructura porosa interco-
nectada con topologfa fibrosa tipo «escalera». Estas carac-
teristicas facilitan notablemente la adhesién, proliferacion
y mineralizacién de células osteobldsticas humanas, lo
que lo convierte en un biomaterial prometedor para la
ingenieria 6sea.'

Ademas, en afos recientes ha cobrado gran interés
el desarrollo de andamios cargados con farmacos, ya
que estos no solo promueven la regeneracién 6sea, sino
también la cicatrizacion periodontal. Su efectividad se
atribuye a la liberacion sostenida del agente terapéutico
y a la estructura microarquitecténica del andamio, que
favorece la adhesion y el crecimiento celular. Entre los
farmacos utilizados destacan la eritropoyetina, la metfor-
mina y diversos antibidticos.*% 11116

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 odontolégico, las células madre
mesenquimales dentales han cobrado relevancia debido
a su facil obtencién y a su capacidad de diferenciacion
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 poblacién
celular derivada de tejidos granulomatosos periapicales:

las células madre mesenquimales de quistes periapicales
humanos, que muestran alta capacidad de proliferacion
y diferenciacion. En modelos animales inmunodeprimi-
dos, la implantacién de estas células ha demostrado su
capacidad para generar cemento radicular y ligamento
periodontal funcional.'!”-123

En la regeneracién 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
formacion de nuevo tejido éseo sin provocar respuestas
inflamatorias o inmunoldgicas adversas. Esta interaccion
también incrementa la expresion de genes relacionados
con la diferenciacién osteoblastica, como RUNX2, fosfa-
tasa alcalina y osteopontina.'?*

Ademas, se ha documentado que andamios compues-
tos de quitosano mesoporoso e hidroxiapatita, cargados
con amelogenina humana recombinante, favorecen signi-
ficativamente la diferenciacién de las HPLC hacia linajes
cementobldsticos y osteoblasticos. Sin embargo, si bien
los andamios con células inducen una mayor cantidad de
neoformacion ésea 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 cicatrizacién.'?®

Asimismo, los hidrogeles y esponjas de quitosano
han mostrado ser vehiculos eficientes para la entrega
celular, representando una opcién prometedora en la
ingenieria tisular periodontal. En particular, las SHED han
mostrado buena viabilidad y adhesién al ser cultivadas
sobre andamios de quitosano. Cuando estos andamios
se funcionalizan con TGF-B1, se ha observado una nota-
ble mejora en la proliferacién osteogénica de las SHED,
aunque también se han reportado estudios que indican
una ligera inhibiciéon de dicha proliferacién, sugiriendo
que la respuesta celular puede depender del contexto
especifico del microambiente y de la formulacién del
biomaterial.'?®

Estos hallazgos confirman el potencial de los andamios
a base de quitosano como plataformas versdtiles para la
regeneracion periodontal, particularmente cuando se
integran con células madre dentales y factores bioactivos
como la amelogenina y TGF-$1.

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS FUTURAS

A lo largo de las dltimas décadas, los avances en bioma-
teriales han permitido grandes progresos en el campo de
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la ingenierfa de tejidos, y en particular en la regeneracion
6sea aplicada a la odontologia. Entre ellos, los hidrogeles
de quitosano modificados con farmacos y nanoparticu-
las han emergido como una opcién altamente versatil,
biocompatible y funcional. A partir del analisis de los 26
estudios revisados, se puede concluir que esta clase de
biomateriales ha demostrado un notable potencial para
inducir la proliferacion, diferenciacién y mineralizacién
de células osteogénicas, gracias a sus propiedades fisico-
quimicas ajustables, su capacidad para imitar la matriz
extracelular y su comportamiento inyectable, lo que
facilita aplicaciones minimamente invasivas.

Diversas estrategias de modificacién del quitosano
han permitido superar muchas de sus limitaciones ini-
ciales, como su escasa estabilidad mecanica y limitada
bioactividad. La incorporacién de nanoparticulas (como
hidroxiapatita, tricalcio fosfato, biovidrio o materiales de
carbono), farmacos osteoinductores (como simvastatina,
vitamina D3 o metformina) y factores de crecimiento
(como BMP o TGF-B1) ha potenciado la capacidad del
quitosano para promover una regeneracion ésea eficiente,
incluso en condiciones inflamatorias o en presencia de
enfermedades como la periodontitis.

Pese a estos avances significativos, existen todavia
importantes dreas por explorar. La mayoria de los estudios
disponibles se han llevado a cabo en modelos in vitro o
en animales, y aunque han aportado evidencia sélida
sobre la capacidad osteogénica de los hidrogeles de
quitosano modificados, la traslacion hacia aplicaciones
clinicas humanas atn es limitada. Faltan ensayos clinicos
bien disefiados, controlados y con seguimiento a largo
plazo que evalGen de manera concluyente la eficacia,
seguridad, integracion tisular y estabilidad funcional de
estos materiales en pacientes reales. Ademds, hay poca
estandarizacion en las metodologias de sintesis, carac-
terizacion y evaluacion, lo que dificulta la comparacién
entre estudios y el establecimiento de protocolos clinicos
definitivos.

Desde una perspectiva traslacional, estos hidrogeles
representan una oportunidad revolucionaria para la
odontologia regenerativa. Su capacidad de adaptarse a
defectos irregulares, rellenar espacios comprometidos
anatémicamente y liberar de forma controlada agentes
terapéuticos los convierte en una alternativa prometedora
frente a técnicas més invasivas, como los injertos éseos
autélogos. Su aplicacion podria beneficiar procedimien-
tos como la regeneracion 6sea guiada, la preparacién
de sitios para implantes, el tratamiento de defectos
alveolares, y la regeneracién periodontal avanzada,
especialmente en casos donde el tejido éseo disponible

es insuficiente o estd comprometido por procesos infla-
matorios cronicos.

En este sentido, las propuestas de lineas de investi-
gacion futura deberfan centrarse en los siguientes ejes
estratégicos:

1. Ensayos clinicos en humanos que evalden la eficacia
de estos biomateriales en escenarios clinicos reales,
particularmente en defectos periodontales complejos,
regeneracion periimplantaria y reconstruccion ésea
maxilofacial.

2. Desarrollo de hidrogeles inteligentes, capaces de
responder a estimulos especificos (como cambios de
pH, temperatura o sefales bioldgicas locales) para
liberar farmacos de forma precisa y personalizada.

3. Aplicacién de tecnologias de fabricacién avanza-
da, como la bioimpresién 3D, para crear estructuras
personalizadas con geometria y porosidad especificas,
facilitando la integracién funcional del injerto en el
lecho 6seo del paciente.

4. Evaluacién inmunolégica y osteoinmunomodula-
cién, ya que el entorno inflamatorio juega un papel
clave en la regeneracién 6sea. Entender cémo los
materiales interactGian con el sistema inmune permi-
tird optimizar su disefio para promover un ambiente
pro-regenerativo.

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

En conclusion, los hidrogeles de quitosano modifi-
cados constituyen una plataforma altamente promete-
dora en el campo de la odontologfa regenerativa. Su
capacidad de adaptacion, su versatilidad funcional y
su perfil biolégico favorable abren un amplio abanico
de aplicaciones clinicas que, con el impulso de nuevas
investigaciones y colaboraciones interdisciplinarias,
podrian revolucionar la forma en que se abordan los
tratamientos de pérdida 6sea en la practica odontolégica
contemporanea.
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