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RESUMEN

Introduccion: El proceso de regeneracion de defectos orales en cirugia bucal es un
desafio que requiere alternativas a los métodos tradicionales, el quitosano, un
biopolimero derivado de la quitina, ha emergido como una prometedora alternativa
para fomentar la regeneracion de tejidos orales. Objetivo general: evaluar la
efectividad y seguridad de la incorporacion del quitosano en la regeneraciéon de
defectos orales. Metodologia: Para alcanzar este objetivo, se llevo a cabo una revision
exhaustiva de la literatura cientifica actualizada que abarca estudios preclinicos y
clinicos relacionados con el uso del quitosano en esta area. Analisis critico de la
revision: Revel6 diversas modalidades de aplicacion del quitosano en la regeneracion
de defectos orales, que incluyen el uso de membranas, hidrogeles y particulas de
quitosano como vehiculos de liberacion de farmacos. Se examinaron la influencia de
la estructura y composicion de este biopolimero en la regeneracion tisular, asi como
los posibles mecanismos subyacentes. Conclusion: Los resultados de este estudio
sugieren que el quitosano puede promover la formacion de nuevos tejidos, la adhesion
celular, la angiogénesis y la liberacion controlada de factores de crecimiento en el sitio
del defecto oral, lo que facilita una recuperacion mas efectivay rapida. La investigacion
también ha destacado la biocompatibilidad del quitosano, lo que minimiza las
reacciones adversas y el riesgo de rechazo del material por parte del paciente. Ademas,
se ha observado que el quitosano tiene propiedades antimicrobianas, lo que podria
reducir el riesgo de infecciones en la zona tratada.

Palabras Clave: Quitosano, regeneracion Osea, defectos orales, angiogénesis,
liberacion controlada de farmacos.
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ABSTRACT

Introduction: The process of oral defect regeneration in oral surgery is a challenge
that requires alternatives to traditional methods. Chitosan, a biopolymer derived from
chitin, has emerged as a promising alternative to promote oral tissue regeneration.
General Objective: To evaluate the effectiveness and safety of incorporating chitosan
in bone regeneration. Methodology: To achieve this objective, a comprehensive
review of current scientific literature covering preclinical and clinical studies related to
the use of chitosan in this area was conducted. Critical Analysis of the Review:
Various modalities of chitosan application in regeneration were revealed, including the
use of membranes, hydrogels, and chitosan particles as drug delivery vehicles. The
influence of the structure and composition of this biopolymer on tissue regeneration,
as well as potential underlying mechanisms, was examined. Conclusion: The findings
and recommendations resulting from this research have the potential to drive
regenerative dentistry. Furthermore, they lay the groundwork for future clinical studies
in this field. The results of this study suggest that chitosan can promote the formation
of new tissues, cell adhesion, angiogenesis, and controlled release of growth factors at
the site of oral defects, facilitating more effective and faster recovery. The research has
also highlighted the biocompatibility of chitosan, minimizing adverse reactions and the
risk of material rejection by patients. Additionally, chitosan has been observed to
possess antimicrobial properties, potentially reducing the risk of infections in the
treated area.

Keywords: Chitosan, bone regeneration, oral defects, angiogenesis, controlled drug
release.



INTRODUCCION

La regeneracion de tejidos en el &mbito de la salud oral constituye un desafio constante
en la badsqueda de soluciones innovadoras y eficaces. En este contexto, la presente
investigacion emerge como un estudio fundamental que aborda la exploracion de un
enfoque prometedor en la regeneracion de defectos orales a traveés de un material
biocompatible como lo es el quitosano. Enmarcando algunos, como consecuencia de
traumatismos, enfermedades periodontales, cirugias 0 extracciones dentales,
representan un desafio clinico significativo.

Estos no solo afectan la funcion masticatoria y la estética del paciente, sino que también
pueden tener un impacto en su calidad de vida. En este sentido, el derivado de la
quitina, ha atraido considerable atencion debido a sus propiedades biocompatibles y
bioactivas. El quitosano se combina con frecuencia con materiales como hidrogeles,
polimeros sintéticos, ceramicas, fibras biodegradables, y otros biomateriales naturales
como colageno y gelatina en aplicaciones biomédicas y de ingenieria de tejidos. Esta
versatilidad permite ajustar las propiedades de las formulaciones segln las necesidades
especificas, mejorando asi su utilidad en la regeneracion de tejidos, administracion
controlada de farmacos y otros campos médicos (1).

La informacién para esta investigacion se ha obtenido a través de una exhaustiva
revision de la literatura cientifica y clinica relacionada con el quitosano y su aplicacion
en la regeneracién de tejidos orales. Se ha realizado un analisis critico de estudios

previos y se han identificado las tendencias emergentes en este campo. A pesar de la



abundancia de informacidn, se reconoce que existen limitaciones, como la falta de
ensayos clinicos a gran escala y la necesidad de realizar investigaciones adicionales
para evaluar la seguridad y la eficacia del quitosano en contextos clinicos. Finalmente,
se discutieron los desafios y las perspectivas futuras en el uso del quitosano para la
regeneracion de defectos orales. Se exploraron las posibles aplicaciones clinicas y se
destacaron las areas que requieren una mayor investigacion y desarrollo para mejorar
la eficacia y la aplicabilidad del quitosano en el campo de la cirugia bucal. Por ende, la
presente investigacion se estructura en cinco capitulos con el objetivo de abordar
comprehensivamente la incorporacion del quitosano como alternativa para la
regeneracion de defectos orales.

El Capitulo | sienta las bases al desarrollar la problematica existente, formulando de
manera precisa el problema a resolver. En este contexto, se delinean el objetivo general,
el cual se basa en evaluar la efectividad de la incorporacion del quitosano como
alternativa para la regeneracion de defectos orales y los objetivos especificos que
orientan este estudio. La justificacion respalda la relevancia cientifica, clinica y teérica
de esta investigacion, donde se resalta la importancia del tema de investigacion.

El Capitulo Il se consagra a los antecedentes, mencionando las bases tedricas como, la
regeneracion Osea, asi como también los biomateriales utilizados para reconstruccion
de tejido 6seo y bases legales que respaldan la adopcion del quitosano como agente
reparador. La definicién de términos clave contribuye a la comprensién precisa de los

conceptos abordados. En este capitulo, se analizan en detalle las propiedades fisicas y



quimicas del quitosano, contextualizando asi su aplicacion en la regeneracion 0sea,
estableciendo una sélida base para la discusion y evaluacién posterior.

El Capitulo I11 se dedica al marco metodoldgico de la investigacion. Aqui, se especifica
el tipo de investigacion siendo esta documental con un disefio de revision critica que
guiaran el estudio. Asimismo, se describe en detalle el instrumento, el cual seran las
fichas bibliograficas y la técnica que se emplearan para analizar los resultados
obtenidos. Este capitulo es esencial para comprender la rigurosidad cientifica y la
metodologia aplicada en la investigacion.

El Capitulo IV representa un componente crucial que permite evaluar y comprender en
profundidad los efectos y las implicaciones de la utilizacién del quitosano en el
contexto de la regeneracion de defectos orales. El analisis de resultados se llevo a cabo
mediante un enfoque riguroso, siguiendo los objetivos y las hipdtesis planteadas en la
investigacion. Se procedio a la interpretacion detallada de los datos recopilados durante
el desarrollo de la investigacién, abordando aspectos como la respuesta bioldgica, la
eficacia terapéutica y las implicaciones clinicas derivadas de la incorporacion del
quitosano.

En el cierre de esta indagacion, se presentaron las conclusiones obtenidas a partir de
los resultados analizados, brindando respuestas a los objetivos planteados. Las
referencias bibliograficas, por Gltimo, sustentan las bases tedricas y cientificas que han

guiado cada etapa de esta investigacion.



CAPITULO |
EL PROBLEMA

1.1 Planteamiento del problema

Los defectos Oseos del maxilar y mandibula pueden ocurrir por diversas razones
tumores, quistes, infecciones o a defectos en alvéolos post exodoncia que representan
la perdida de tejido 6seo considerablemente. Actualmente, es mas frecuente la
necesidad de acudir a las terapias regenerativas o colocar sustitutos 6seos, como
tratamiento previo a la colocacién de un implante dental o la colocacion de protésis (1).
La reconstruccion de defectos criticos en la estructura bucal sigue siendo un desafio
importante, a pesar de los avances en los materiales y técnicas quirdrgicas. Segun
Abukawa en su estudio, en particular, la reconstruccién de la mandibula es complicada,
ya que implica restaurar tanto el hueso como una dentadura funcional. La capacidad de
la bioingenieria para combinar la restauracion de los dientes y el hueso, permitiendo
un crecimiento coordinado con los tejidos circundantes, podria tener un gran impacto
en la mejora de los resultados quirdrgicos actuales (2).

Debido a ello, se han descrito métodos para incrementar la formacién 6sea donde se
incluyen el uso de injertos aut6logos, aloinjertos, xenoinjertos y sustitutos aloplasticos.
Ademas, existen otros enfoques bioldgicos que son usados para la promocion de la
regeneracion ésea, tales como el uso de factores de crecimiento y diferenciacion,
aplicacién de las proteinas de la matriz extracelular y el uso de mediadores para el

metabolismo 6seo (3).



A pesar de las notables mejoras alcanzadas en las modalidades y sustratos de
regeneracion 0Osea, emerge una exigencia apremiante por concebir alternativas
novedosas y eficaces que satisfagan la necesidad de agilizar y enriquecer el proceso de
restauracion de defectos orales (4). En este contexto, la exploracion de soluciones
viables a los problemas de tejido 6seo hace que se origine una gran demanda de
métodos para reparar o regenerar hueso de manera artificial (5). Recientemente el uso
de quitosano en la regeneracion 6sea ha despertado un interés particular; su capacidad
para promover el crecimiento 6seo lo hace relevante en la ingenieria de tejido 6seo. A
diferencia de las membranas pasivas, el quitosano actia como una barrera bioldgica
activa al promover la liberacion de productos bioldgicos que facilitan la curacion de
heridas (6,7).

El empleo de membranas de quitosano se plantea como una alternativa para abordar
las limitaciones de las convencionales relacionadas con su biocompatibilidad y
capacidad para mantener un espacio libre de tejido blando durante el proceso de
cicatrizacién. Por ende, este biomaterial presenta una solucion que se destaca por su
efectividad y versatilidad en el contexto de la regeneracién 6sea guiada.

Dentro del contexto de la investigacion, es fundamental sefialar que Paredes et al.,
realizaron un estudio en la Universidad de los Andes, en Mérida, Venezuela, donde
llevaron a cabo un anélisis comparativo entre el quitosano y el plasma rico en fibrina
para evaluar su influencia en la regeneracion dsea. Su estudio resalta especificamente,

que la regeneracion 6sea guiada con plasma rico en fibrina se caracterizd por su



rapidez, mientras que el quitosano se destacd por promover una mejor organizacion
estructural en el tejido regenerado. Esta informacion subraya la necesidad de
comprender y optimizar la eleccion de este biomaterial en procedimientos de
regeneracion 0sea, lo que puede tener un impacto significativo en la practica quirargica
en Venezuela (8).

Sin embargo, a pesar de que tanto la radiografia como la biopsia han confirmado un
notorio aumento en la formacion de tejido 6seo, es importante sefialar que estos
resultados clinicos encuentran su origen en observaciones derivadas de estudios
carentes de un disefio controlado, lo que puede matizar su pleno respaldo cientifico.
Por lo tanto, se hace imperativa una exploracion exhaustiva que subraye la importancia
de abordar diversas dificultades técnicas y cientificas como un paso crucial para el
avance y desarrollo de este tema, antes de considerar su consolidacion como una
alternativa practica (9-11).

1.2 Formulacién del problema

En esta perspectiva, para dar respuesta a los objetivos planteados se abordan la
siguiente interrogante: Segun las tendencias actuales disponibles en la literatura
especializada:

¢ Cual es la efectividad del quitosano en comparacion con otras alternativas para la

regeneracion de defectos orales?



1.3 Objetivos de la investigacion
1.3.1 Objetivo General
Evaluar la efectividad de la incorporacion del quitosano como alternativa para la
regeneracion de defectos orales.
1.3.2 Objetivos Especificos

— Establecer la efectividad de gel de quitosano combinado con otros

biomateriales para la regeneracion dsea bucal.
— Determinar la influencia del quitosano en la angiogénesis.
— Analizar la eficacia de los sistemas de liberacion de farmacos basados en
quitosano en cirugia bucal.

1.4 Justificacion
El presente estudio pretende examinar la eficacia de la incorporacion del quitosano
como alternativa para la regeneracion de defectos orales, basandose en una revision
exhaustiva de la literatura cientifica pertinente. Se centra en analizar este biomaterial
en la interaccién con los tejidos orales, con el fin de evaluar su potencial aplicacion
clinica en la regeneracion de tejidos.
Desde un enfoque tedrico se procura proporcionar informacién actualizada y basada en
los avances cientificos mas recientes, de modo que los profesionales del area de cirugia
bucal puedan estar al tanto de las posibilidades que ofrece el quitosano en la
regeneracion de tejidos bucales.

En el ambito préactico, es importante que los profesionales especializados en cirugia



bucal estén en constantes actualizacion acerca de los biomateriales que puede utilizar
en la regeneracion de defectos orales como lo es el quitosano. Ademas, este estudio
forma parte del entorno académico de la Escuela de Odontologia de la Facultad de
Ciencias de la Salud de la Universidad José Antonio Paez (UJAP), ya que fomenta una
comprension sélida y actualizada de las posibilidades innovadoras en el campo de la

regeneracion de tejidos orales.



CAPITULO I
MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes de la Investigacion

En este capitulo se presentaran los antecedentes tedricos que fundamentan la presente
investigacion. Los antecedentes se han organizado cronoldgicamente, comenzando por
los mas recientes y avanzando hacia los mas antiguos. Cabe destacar que se han
enfocado Unicamente en antecedentes internacionales, ya que durante la bdsqueda
bibliogréafica no se encontraron antecedentes locales o nacionales sobre el tema de
estudio.

Primeramente, se hace mencién a Souto et al. (2023), en su trabajo titulado:
“Caracterizacion fisicoquimica y de biocompatibilidad completa de un andamio
biodegradable de nanohidroxiapatita/quitosano esterilizado con CO2 supercritico para
la regeneracion del hueso periodontal”. Cuyo objetivo fue caracterizar un andamio
poroso biodegradable de nanohidroxiapatita/quitosano (nHAp/CS, 70/30) para la
regeneracion del hueso periodontal, cuyo método de preparacion incluyo la extraccion
final con solventey la esterilizacion mediante CO » supercritico (scCO2). Los
principales hallazgos incluyeron una estructura porosa interconectada, bioactividad in
vitro, baja tasa de degradacion, propiedades mecanicas adecuadas y capacidad para

inhibir el crecimiento bacteriano. Ademas, el andamio foment6 la adhesion y



proliferacion celular, con una mayor expresion de genes relacionados con la
regeneracion 6sea. En ensayos en ratones, demostro una biodegradabilidad reducida y
promovid el crecimiento de tejido conectivo y vasos sanguineos durante cinco
semanas. Los autores concluyen que estas caracteristicas los hacen idoneos para la
regeneracion oOsea en sitios de baja carga, como en el tratamiento de enfermedades
periodontales. Ademas, nHAp/CS mostrd una mejor biocompatibilidad tanto in vitro
como en un modelo ectdpico in vivo en comparacion con los andamios de CS (12).

Zhao et al. (2021), en su investigacion titulada: “Células madre del ligamento
periodontal humano  trasplantadas con  andamios porosos 3D de
nanohidroxiapatita/quitosano/gelatina promueven la regeneracion del hueso de la
mandibula en cerdos”. Esta investigacion tuvo como objetivo evaluar el potencial de
regeneracion 6sea de los andamios nanohidroxiapatita/quitosano/gelatina (nHA/CG)
con células madre del ligamento periodontal humano (hPDLSC) trasplantadas en
defectos 6seos de la mandibula de tamafio critico en minicerdos. Mediante un estudio
experimental, se crearon cuarenta y ocho defectos éseos criticos en la mandibula de los
12 animales. Estos defectos los asignaron al azar a uno de tres grupos: el primero
recibié el andamio con hPDLSC sembradas (grupo hPDLSC/nHA/CG), el segundo
solo recibi6 el andamio (grupo nHA/CG), y el tercer grupo, que sirvié como control
negativo, no recibid ni células ni andamios en los defectos y durante un periodo de
hasta 12 semanas, los autores llevaron a cabo evaluaciones para analizar la

regeneracion 6sea en los tres grupos. Los resultados mostraron que las hPDLSC se
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adhirieron bien a la estructura nHA/CG in vitro, y los compuestos de células-nHA/CG
aumentaron significativamente la formacion de hueso nuevo y vascularizacion
normales in vivo en comparacion con los grupos nHA/CG y de control. Un analisis
especial llamado tincion inmunohistoquimica reveld que un factor de transcripcion
Illamado Runx2 (factor de transcripcion clave asociado con la diferenciacion de los
osteoblastos), se expresaba en niveles altos en la médula ésea formada en el grupo que
recibié hPDLSC/nHA/CG. Concluyendo que este estudio proporciono pruebas sélidas
para futuras aplicaciones clinicas de los andamios nHA/CG trasplantados con hPDLSC
para regenerar el hueso en defectos dseos de la mandibula grandes (13).

Se hace mencion a Sukpaita et al. (2019), en su trabajo titulado: “Regeneracion 0sea
in vivo inducida por una estructura de quitosano/acido dicarboxilico sembrada con
células del ligamento periodontal humano”. Tuvo como objetivo principal evaluar un
andamio de quitosano/acido dicarboxilico (CS/DA) con y sin células del ligamento
periodontal humano primario (hPDLC) sembradas en su capacidad para regenerar
hueso en defectos de calvario de ratones. La diferenciacién osteogénica de hPDLC
analizaron mediante la formacion de nddulos 6seos y la expresion génica. Los autores
analizaron la regeneracidn 0sea in vivo en ratones con defectos de calvario. Dieciocho
ratones se dividieron en 3 grupos: un grupo con defectos vacios, un grupo con defectos
con armazén CS/DA y un grupo con defectos con armazén CS/DA 'y con hPDLC. Los
autores evaluaron la formacion de hueso nuevo mediante tomografia

microcomputarizada (Micro-CT) e histologia. EI andamio CS/DA promovio
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significativamente la expresion génica relacionada con los osteoblastos in vitro por
hPDLC. La micro-CT reveld6 que los andamios CS/DA promovieron
significativamente la regeneracion Osea in vivo tanto después de 6 como de 12
semanas. El examen histoldgico confirmo estos hallazgos. Los autores observaron
formacion de hueso nuevo en defectos con armazén CS/DA,; siendo similar con y sin
hPDLC. Concluyendo que los andamios CS/DA se pueden utilizar como material
regenerativo 6seo con buenas propiedades osteoinductivas/osteoconductoras (14).

Ademds, se hace mencion a Guo et al. (2019), en su trabajo titulado:
“Biocompatibilidad y actividad osteogénica de membrana de regeneracion 6sea guiada
a base de aleacion de magnesio recubierta de quitosano”. Tuvo como objetivo fabricar
una membrana compuesta de quitosano y magnesio (CS-Mg) recubriendo por
inmersion una aleacion de Mg en una solucion de quitosano”. Los autores realizaron
pruebas in vitro e in vivo para investigar si esta membrana podria usarse como
regeneracion Osea guiada (GBRM, por sus siglas en inglés) biodegradable, y los
resultados de la prueba se compararon con los obtenidos para un GBRM comercial
(Heal-All). La microestructura la analizaron mediante microscopia electronica de
barrido-espectroscopia dispersiva de electrones. EI comportamiento de degradacion se
investigd sumergiendo las membranas en medio Eagle modificado de Dulbecco
(DMEM). La biocompatibilidad in vitro se evalu6 mediante ensayos de adhesion
celular, citotoxicidad y fosfatasa alcalina (ALP) utilizando células MG63. Los ensayos

de citotoxicidad y ALP se realizaron con extractos diluidos de Mg, CS-Mg y Heal-All.
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Los resultados del estudio muestran que el material CS-Mg tiene una tasa de
descomposicion adecuada y es capaz de permitir que las células se adhieran a él.
Ademas, es citocompatible, lo que significa que no causa problemas para su
crecimiento. La actividad de una enzima llamada ALP fue mayor en los extractos de
CS-Mg al 10% en comparacion con el liquido de control y los extractos de Heal-All a
los 3y 5 dias. Luego, realizaron pruebas en conejos con defectos en la bdveda craneal
para evaluar la capacidad de estos materiales para fomentar el crecimiento de nuevo
tejido 6seo. Los autores compararon tres grupos de muestra: CS-Mg, Heal-All y un
grupo de control en blanco. Observaron que tanto CS-Mg como Heal-All promovieron
una mayor formacion de nuevo hueso en comparacion con el grupo de control en
blanco, siendo estas diferencias significativas. En conclusion, la membrana CS-Mg
muestra un gran potencial de aplicacion como GBRM metalico biodegradable con
excelente actividad osteogénica (15).

Por ultimo, se hace mencion a Acevedo (2019), en su investigacion titulada: “Disefio
de una membrana de gelatina-quitosana/nanocompuesto biodegradable irradiada con
UV con capacidad osteogénica para su aplicacion en regeneracion Osea”. En este
trabajo, disefiaron una nueva membrana polimérica de gelatina-quitosano que contiene
nanoparticulas de hidroxiapatita y titania como dos materiales osteoconductores muy
bien documentados. La radiacion UV la utilizaron como agente de reticulacion no
toxico para mejorar las caracteristicas termofisicas/mecanicas y para controlar la

biodegradabilidad de la membrana nanocompuesta. La microestructura, las
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propiedades termo fisicas y mecanicas del material irradiado con UV la estudiaron
mediante microscopia electrénica de barrido, calorimetria diferencial de barrido y
modulo de Young, respectivamente. La biocompatibilidad in vitro del nuevo
nanocompuesto se evalu6 mediante ensayos de proliferacion y adhesion celular. La
capacidad osteoconductora la determinaron mediante un ensayo de produccion de
fosfatasa alcalina utilizando células de fibroblastos embrionarios de raton (MEF). Los
resultados muestran un material homogéneo con una adecuada distribucion de
nanoparticulas. La reticulacion por radiacion UV mejoro el rendimiento mecanico y
bioldgico de la membrana. La presencia de dos nanoparticulas osteoconductoras, como
la titania y la hidroxiapatita, aumentd el potencial osteogénico del material a base de
gelatina in vitro, lo que le confiere una funcién bioldgica, ademas de funcionar como
barrera fisica. Concluyendo que el material obtenido en el estudio representa una buena
alternativa a las actuales membranas de regeneracion 6sea guiada, con un alto potencial
para su uso en aplicaciones orales/ortopédicas en pacientes (16).

Los estudios mencionados respaldan firmemente la utilidad del quitosano en la
regeneracion ésea bucal. El quitosano se ha demostrado efectivo en la mejora de la
biocompatibilidad, la formacion de tejido 6seo y la preservacion de la integridad del
tejido en aplicaciones orales y de cirugia bucal. Los andamios de
nanohidroxiapatita/quitosano y los andamios de quitosano/acido dicarboxilico ha
mostrado prometedoras propiedades osteoinductivas y osteoconductoras. La

combinacion de quitosano con células madre del ligamento periodontal humano ha
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demostrado la formacion de hueso nuevo en defectos 6seos mandibulares. Ademas, el
quitosano se ha utilizado en membranas compuestas para la regeneracion dsea guiada.
En conjunto, estos estudios respaldan la importancia del quitosano en la cirugia bucal
y la regeneracion oOsea, lo que tiene el potencial de mejorar significativamente los
tratamientos y procedimientos en este campo.
2.2 Bases Teoricas
2.2.1 Tejido bseo
El tejido Gseo constituye la parte mas importante del esqueleto, posee gran dureza,
fortaleza y el peso minimo posible, a pesar de que es duro y resistente posee cierta
elasticidad. Es una forma especializada de tejido conectivo denso; tiene capacidad de
proteccion. Es el sitio de insercion de musculos de sostén que le brinda al organismo
fuerza de gravedad (17).
2.2.2 Organizacion macroscépica del tejido 6seo
El tejido dseo se organiza de dos formas distintas (17):
. Tejido 6seo esponjoso, que estd compuesto por finos listones u hojas
que son denominados trabéculas, estas se entrecruzan formando un reticulo
espon;joso, cuyos espacios huecos estan ocupados por médula Osea.
o Tejido 6seo compacto, forma una masa compuesta sin espacios huecos
visibles.
Los huesos estan rodeados por una capa de tejido conectivo denso que es denominada

periostio; y una capa interna de tejido conectivo rico en células, él endostio, éste
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recubre el espacio medular y los espacios de sustancia esponjosa. Tanto el periostio
como el endostio poseen potencial osteogénico (17).

El tejido 6seo esta compuesto fundamentalmente por sustancia intercelular, sustancia
fundamental, colageno y sales minerales (hidroxiapatita y fosfato de calcio), que
forman capas o laminas de un grosor aproximado de 5um. Las células Oseas
(osteocitos) se encuentran en pequefios espacios alargados, las lagunas, ubicadas entre
las laminas o en ellas; los osteocitos tienen numerosas prolongaciones que pasan a
canales estrechos, los canaliculos; éstas prolongaciones salen a las lagunas y se unen
con canaliculos de lagunas vecinas y con canales ricos en vasos del tejido 6seo; de esta
manera los osteocitos son capaces de intercambiar sustancias con el torrente sanguineo,
ya que la difusion a través de la matriz no es posible debido a su calcificacion (17).
En el hueso compacto, las laminas estan dispuestas en forma concéntrica rodeando
canales longitudinales del hueso denominados conductos de Havers, por lo que se
forman los llamados sistemas de Havers u osteonas, éstas contienen paquetes
vasculonerviosos. Los conductos de Havers estan comunicados por medio de los
conductos de Volkman, y a su vez con los vasos del periostio y el endostio (17).

En el hueso esponjoso también se componen de laminas dispuestas paralelamente en
direccion longitudinal con una trabécula; pero no se encuentran formando sistemas de
Havers, ya que las trabéculas normalmente no son tan gruesas como para impedir la

nutricion de los osteocitos por difusidn de la superficie enddstica (17).
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La capa externa del periostio se compone de tejido conectivo denso. Contiene menor
nlimero de vasos sanguineos, pero estos son de mayor calibre, y se ramifican hacia los
conductos de Volkman. Haces de fibras de colageno pasan desde la capa externa hacia
la capa interna del hueso, estas fibras son denominadas Fibras de Sharpey y unen al
periostio con el hueso subyacente. El endostio es mucho mas fino que el periostio y
estd compuesto fundamentalmente por una Unica capa de células aplanadas con
potencial osteogénico (17).

2.2.3 Cicatrizacion

Es un proceso biol6gico muy dindmico que es guiado por proteinas solubles las cuales
son citosinas y los factores de crecimiento ademas de otras células las cuales tienen a
cargo la proliferacion celular para que el tejido lesionado puede ser restablecido.
Existen diferentes tipos de cicatrizacion, las cuales son (18):

— Primera Intencion: Este tipo de cicatrizacion se produce cuando luego de
ocurrida la lesién se emplea una sutura para la herida. En esta situacion el
proceso curativo de la herida es muy rapido y con resultados cicatrizales
buenos.

— Segunda Intencién: Esto ocurre cuando por alguna razén no se puede realizar
la sutura y entran a actuar los mecanismos de formacion de tejido cicatrizante.
La duracion de este proceso es mas prolongada que la mencionada
anteriormente, y la calidad de la cicatriz suele ser menor. La probabilidad de

que existan complicaciones por este tipo de cicatrizacion aumenta debido al
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tiempo en el que la herida permanece expuesta y es posible a que esto conduzca
a la conformacién de cicatrices patologicas.

Tercera Intencion: Este tipo de cicatrizacién se produce en los casos de
dehiscencia de heridas, también cuando no ha sido posible realizar una sutura
inmediata luego de una lesion, luego de que ya se haya puesto en marcha los
mecanismos encargados de la formacion de la cicatriz, se realiza por realizar
una sutura en la herida, cuando se realiza esta accidén se elimina tejidos
inflamados y zonas las cuales puedan haber sido contaminadas con bacterias,

con esto el tiempo de curacién se acorta y la secuela de la cicatriz mejora.

2.2.4 Cicatrizacion alveolar

La extraccién del diente pone en marcha la misma secuencia de inflamacién,

epitelizacion, fibroplasia y remodelacion que esta presente en las heridas prototipicas

de piel y mucosas. Como ya se ha mencionado, los alveolos curan por segunda

intencion, de forma que son necesarios muchos meses antes de que cicatrice hasta tal

punto que sea dificil distinguirlo del hueso que lo rodea cuando se examina una

radiografia (19).

1 era fase: Fase de granulacion: Después de una exodoncia, el alveolo que
queda esta constituido por hueso cortical cubierto por los ligamentos
periodontales desgarrados, junto con un ribete de epitelio oral en la porcién
coronal, luego de la intervencion quirudrgica, dentro del alveolo se forma un

coagulo inicial, que al tercer dia es reemplazado lentamente por tejido de
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granulacion muy vascularizado. Dicho coadgulo sanguineo comienza a
contraerse y los capilares sinusoides y tejido de granulacion (reemplaza al
coagulo en un periodo de 4-5 dias) (19).

2da fase: Angiogenia inicial: La fase inflamatoria tiene lugar durante la primera
semana post exodoncia, los leucocitos penetran en el alveolo, destruyen las
bacterias y empiezan a disolver los cuerpos extrafios y los fragmentos de hueso.
En la primera semana empieza la fase fibroblastica, que es el crecimiento de los
fibroblastos y de los capilares. En la pared del alveolo, el epitelio migra hasta
lograr contactar con el epitelio del otro lado o se conecta con el lecho del tejido
de granulacién. En este periodo, en el hueso crestal se da una acumulacién de
osteoclastos. La segunda semana se caracteriza por la acumulacion de una gran
cantidad de tejido de granulacién, que rellena la cavidad. El depésito de
osteoide comienza a lo largo del hueso alveolar. En alveolos de pequefio
tamano, el epitelio puede ya estar completamente regenerado (19).

3 era fase: Formacion Osea precoz: Esta fase comienza aproximadamente 3-4
semanas después de la extraccion. El tejido de granulacion va siendo sustituido
gradualmente por tejido conjuntivo (fibras de colageno, fibroblastos
fusiformes) la actividad capilar pone en marcha las etapas iniciales de
desarrollo trabecular. Esa actividad capilar comienza en el apice del alveolo;
empiezan a crecer trabéculas de hueso entrelazado que siguen a la formacién

de los vasos sanguineos. Durante esta fase empieza a reabsorberse el hueso
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cortical de la region crestal del alveolo, junto con las regiones interseptales y la
cara vestibular (mas fina) (19).

4 ta fase: Crecimiento 0seo: A las 4- 6 semana post exodoncia inicia el
crecimiento Gseo, en este periodo se observa la mayor actividad de formacion
de sinusoides. En el fondo del alveolo, inicia la formacion de trabéculas de
hueso entrelazado, a partir de la red de capilares sinusoidales anastomosantes
neoformados. La formacion de hueso es mas réapida, formandose trabéculas
Oseas nuevas en las paredes, se rellena dos tercios del alveolo aproximadamente
a las 4-5 semanas y el centro del alveolo se constituye fundamentalmente de
hueso entrelazo. A partir del revestimiento del alveolo, empieza a formarse
hueso laminar (méas organizado) y va avanzando hacia el centro. A la sexta
semana aproximadamente, el alveolo estd totalmente recubierto de hueso
trabecular (19).

Sta fase: Reorganizacion Osea: A las 6 semanas después de la exodoncia,
normalmente se ha completado el cierre apical del alveolo, en esta zona se inicia
el proceso de remodelacion y formacion de hueso esponjoso que experimentan
las trabéculas 6seas primarias. Aproximadamente a los 60 dias, el hueso
entrelazado relleno por completo el defecto luego a los 90 dias, los osteoclastos
reabsorben y reemplazado por hueso laminar, suele completarse a las 16
semanas, en este periodo se concluye la mayor actividad ostedgena. El nuevo

periostio se situa a los 180 dias. Al afio de la exodoncia, en el alveolo lo que se
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visualiza es un rodete de tejido fibroso que permanece en el reborde alveolar
edéntulo (19).

2.2.5 Remodelado 6seo

Durante el crecimiento 6seo se mantiene aproximadamente la forma externa del hueso,

esto se debe a que continuamente se produce una remodelacion de la superficie del

hueso, puesto que se deposita y se reabsorbe tejido 6seo en distintas zonas (20).

El remodelado 6seo se divide en las siguientes fases (21):
. Fase quiescente: en esta fase el hueso se encuentra en condiciones de
reposo. Los factores que comienzan el proceso de remodelado ain no son
conocidos.
o Fase de Activacion: el primer proceso que ocurre es la activacion de la
superficie Osea previa a la reabsorcién, por medio de la reducciéon de los
osteoblastos maduros existentes en la superficie endostica. Al quedar en
exposicion la superficie mineralizada se produce la atraccion de osteoclastos
circulantes que provienen de los vasos proximos.
o Fase de Reabsorcion: en esta fase los osteoclastos comienzan a
reabsorber la matriz mineral y osteoide. Este proceso lo culminan los
osteoclastos y permite la liberacion de los factores de crecimiento contenidos
en la matriz (TGF-p factor transformante del crecimiento B; PDGF factor de

crecimiento.
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. Fase de Formacion: en las zonas reabsorbidas existe un agrupamiento
de preosteoblastos, que son atraidos por factores de crecimiento que fueron
liberados de la matriz y producen la quimiotaxis y ademas estimulan la
proliferacion celular. Los preosteoblastos sintetizan una sustancia cementante
sobre la que se va a unir el nuevo tejido, y expresan proteinas morfogenéticas
6seas (BMPs), responsables de la diferenciacion. Los osteoblastos ya
diferenciados sintetizaran la sustancia osteoide que llenaran la zona.
o Fase de Mineralizacion: a los 30 dias de haber sido sintetizada la
sustancia osteoide, se iniciara su mineralizacion, la cual acabara a los 130 dias
en el hueso compacto y a los 90 dias en hueso esponjoso. Luego, comenzara de
nuevo la fase de descanso.

2.2.6 Regeneracion dsea

La regeneracion Osea se basa en la formacion de nuevo hueso para el relleno de defectos

6seos; comprende el uso de membranas con funciones de barrera aptas para evitar la

infiltracion en la zona de reparacion de componentes celulares (células epiteliales y

conjuntivas) distintos a células osteopromotoras. Los primeros reportes cientificos

sobre regeneracidn 6sea aparecen en la literatura a finales de la década de los afios 50,

donde se demostrd crecimiento de nuevo hueso en fémur, cresta iliaca y columna

vertebral utilizando una barrera para impedir la invasion de tejidos blandos (22).

La regeneracion dsea es posible de obtener mediante la combinacidn de tres elementos:

células viables, matriz extracelular y sustancias reguladoras insolubles (factores de
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crecimiento); sin dejar de mencionar factores locales que también son influyentes,

como los entornos mecanicos y vasculares. El éxito de la regeneracion 6sea se relaciona

con tres mecanismos (23):
o Osteogénesis: Proceso de formacion y desarrollo de hueso nuevo. Los
materiales osteogénicos se derivan o se encuentran formados por tejido
implicado en crecimiento y reparacion, por ejemplo, el hueso aut6logo, es decir,
del mismo paciente.
. Osteoinduccion: Proceso de estimulacion de la osteogénesis. Los
materiales osteoinductivos son aquellos que se utilizan para mejorar la
regeneracion 0sea, y el hueso puede crecer o extenderse por una zona donde
normalmente no se encuentra. La regeneracion Osea serd estimulada por
liberacion de proteinas que facilitan la diferenciacién celular. Son ejemplo de
materiales osteoinductivos: el hueso autélogo en la fase de reabsorciéon que
libera proteinas morfogenéticas; el plasma rico en factores de crecimiento
(PRGF) que estimulan la quimiotaxis, diferenciacion y proliferacién celular; y
las proteinas morfogenéticas.
. Osteoconduccidn: Proporciona la matriz o estructura fisica apropiada
para la deposicion de hueso nuevo. Los materiales osteoconductores son guias
para el crecimiento 6seo y permiten que se deposite el hueso nuevo, el cual se

formara por sustitucion progresiva.
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2.2.7 Técnicas
- Regeneracion Tisular Guiada (osteopromocion): Es la capacidad de
inducir la formacion 6sea mediante la utilizacion de barreras, cuya finalidad es,
por medio de una barrera fisica, que la angiogénesis por defecto provenga a
partir del lecho receptor, y evitar la llegada de vasos a partir del conectivo
adyacente. Estas barreras pueden ser reabsorbibles o no reabsorbibles (24).
- Osteodistraccion: Se basa en provocar una fractura y separar los
fragmentos con instrumentos denominados osteodistractores, los que estiraran
el codgulo de fibrina y se promovera la formacion de un puente 6seo entre los
fragmentos (24).
2.2.8 Indicaciones
Para la Regeneracion Osea Guiada, se deben tener en cuenta la biocompatibilidad, la
integracion con los tejidos, la separacion tisular y el mantenimiento del espacio. Las
indicaciones méas comunes a la hora de proceder a realizar una Regeneracion Osea
Guiada en la cavidad bucal son el aumento de reborde alveolar, furcas clase 11, defectos
infrabseos (2-3 paredes), defectos en dehiscencia, perforacion del seno maxilar,
pérdida dsea provocada por absceso periapical, recesion, aumento de reborde para
colocacion de implantes, con la colocacion de implantes en alvéolos postextraccion no
inmediata, con la colocacion simultdnea de implantes en alvéolos postextraccion
inmediata, defectos de recesiones oncoldgicas, pérdida de sustancia en etiologia

traumatica (25).
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2.2.9 Biomateriales utilizados para regeneracion 6sea

Se denomina biomaterial a los productos empleados para reproducir la funcion de
tejidos vivos en los sistemas biologicos de forma segura, mecanicamente funcional y
aceptable fisiol6gicamente, que son temporal o permanentemente implantados en el
cuerpo y que tratan de restaurar el defecto existente y, en algin caso, conseguir la
regeneracion tisular (26).

La ventaja mas sobresaliente de los biomateriales como implantes, prétesis o
dispositivos implantables, es su disponibilidad, reproducibilidad y adaptacion
biomecanica. Su desarrollo, produccién y aplicacion se regula a nivel internacional
mediante reglas de control muy estrictas, que emanan predominantemente de las
normas establecidas por la “Food and Drug Administration” (FDA) en Estados Unidos
y por las normas ISO (International Organization for Standardization) en Europa. No
obstante, el desarrollo de Biomateriales no esta excluido de sorpresas, unas veces muy
satisfactorias y otras no tanto, pues a pesar de los controles de experimentacion antes
de su aprobacidn en aplicaciones humanas, los modelos experimentales que se utilizan
no suponen mas que aproximaciones del comportamiento que se debe esperar en
humanos, pero no es hasta que se utiliza en la practica quirargica o en la clinica, cuando
se establece una comprobacion del verdadero comportamiento de un determinado

biomaterial (26).
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2.2.10 Caracteristicas

Un biomaterial en contacto con tejidos vivos no debe producir en ellos ningun tipo de
alteracion, lo que limita las materias primas con las que se puede abordar su disefio.
Sin embargo, los biomateriales constituyen un conjunto de materiales cuya principal
caracteristica es su gran diversidad. Entre ellos se incluyen metales, ceramicas, vidrios,
acero y otras aleaciones metéalicas, polimeros sintéticos de multiples clases, polimeros
naturales, tejidos biolégicos modificados, etc. (27).

Junto a esta diversidad estructural existe otra funcional, ya que los biomateriales
utilizados en cirugia cardiovascular son diferentes de los que se aplican en cirugia
ortopédica, odontoldgica u oftalmoldgica y, a su vez, son distintos de los utilizados
como suturas biodegradables o soportes para la liberacion de medicamentos. Desde el
punto de vista de su funcion, algunos biomateriales que contienen drogas son
considerados medicamentos; los que incluyen células vivas constituyen los
denominados “biomateriales hibridos”. También hay “biomateriales inteligentes” que
incluyen compuestos capaces de responder a sefiales. Los biomateriales deben ser
implantados o incorporados dentro del organismo; todos los sistemas que ayudan a la
técnica quirdrgica (materiales para la salud), protesis o dispositivos, como miembros
artificiales en los que ningn componente se integra en el tejido, amplificadores de
sonido para el oido y protesis faciales externas, no son considerados implantes (27).

2.2.11 Clasificacion
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La clasificacion de los biomateriales de regeneracion puede realizarse atendiendo a su
comportamiento cuando se implantan o bien atendiendo a su naturaleza quimica (28).
Los biomateriales de injerto 6seo se pueden agrupar en tres categorias generales (28):
e Autoinjertos: obtenidos de un sitio éseo donador en el mismo sujeto.
e Aloinjertos: obtenidos de un sujeto diferente, dentro de la misma especie.
e Aloplastico: materiales sintéticos, cuyo origen puede ser natural o
completamente sintético.
En cuanto a la superficie de los materiales y la adherencia o interfase que se forma
entre el implante y el hueso, los materiales son descritos como (29):
e Bioactivos: permiten la formacion de tejidos normales (hueso nuevo) en sus
superficies con una union fuerte y contigua a la interfase material/hueso.
e Bioinertes: el material no es disuelto en el organismo. Toda materia
desprendida del implante no afecta a las células de ninguna forma.
2.2.12 Quitosano
El quitosano es un polisacarido cationico lineal compuesto por unidades de p-(1®4)-
2-desoxi-2-amino-D-glucopiranosa  (d-glucosamina) y - (1®4)-2-desoxi-2-
acetamido-D-glucopiranosa (N-acetyl-D-glucosamina). Es poco frecuente en la
naturaleza y se obtiene mediante desacetilacion extensiva de la quitina, un
homopolimero B-(1®4) enlazado de la N-acetil-D-glucosamina, presente en los
exoesqueletos de crustaceos, moluscos, en las cuticulas de insectos y como

constituyente de las paredes celulares de muchos tipos de hongos. Este polisacarido es
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biodegradable, biocompatible y no toxico, caracteristicas que unidas a su naturaleza
policationica, han estimulado su empleo en diversas aplicaciones biomédicas. Los
ensayos in vitro utilizando cultivos celulares de diferentes tipos de células sobre
quitosano han demostrado su excelente citocompatibilidad. Debido a su caracter
catiénico, el quitosano es mucoadhesivo y las células se adhieren fuertemente al
mismo, generalmente con buena proliferacion. Este material ha demostrado ser osteo
y neocondrogénico, ademas soporta y modula el crecimiento y proliferacién de células
vasculares, neuronales, fibroblastos, células epiteliales, ademéas de osteoblastos y
condrocitos. El quitosano presenta un potencial e interesante valor econémico, debido
a sus versatiles actividades biologicas y aplicaciones quimicas el quitosano es
biodegradable, biocompatible, pues no se produce respuesta del sistema inmune y no
toxico, caracteristicas que unidas a su naturaleza policatidnica, han estimulado su
empleo en diversas aplicaciones biomédicas. La capacidad del quitosano de formar
peliculas o soportes ha permitido su aplicacién dentro de los campos de ingenieria de
tejidos y liberacién de drogas, debido tanto a sus propiedades mecanicas como a su
baja tasa de biodegradacion. Los soportes de quitosano pueden servir para mantener,
reforzar y en algunos casos organizar la regeneracion tisular; como matriz puede ser
utilizada para liberar materiales bioactivos o influenciar directamente el crecimiento
celular. En aplicaciones que involucran cultivo celular se requiere la incorporacion de
matrices poliméricas biodegradables, las cuales deben contar con una microestructura

porosa y compatibilidad con las células en crecimiento. Por otra parte, se ha
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determinado que las unidades estructurales del quitosano, la glucosamina y la N-
acetilglucosamina, estan presentes en diferentes glicosaminoglicanos (GAG), los
cuales son heteropolisacaridos lineales y anidnicos presentes en las matrices
extracelulares de los tejidos humanos. Normalmente los GAG se encuentran unidos
covalentemente a proteinas centrales y forman los proteoglicanos, los cuales tienen la
funcidn de organizar y dar funcionamiento adecuado a la matriz extracelular. Debido a
que el quitosano presenta un caracter catiénico puede mantener una carga positiva a
pH acido, confiriéndole la capacidad de interaccionar con las superficies celulares y
proteinas plasmaticas, combinando interacciones especificas tipo GAG con otras
inespecificas asociadas a su carga (30).
2.2.11 Hidrogel
El término hidrogel como redes macromoleculares caracterizadas por su extraordinaria
capacidad para absorber agua y diferentes fluidos sin disolverse. La red polimérica es
penetrada por un flujo osmotico de solvente debido a la diferencia de potencial quimico
dentro y fuera del gel, provocando el hinchamiento. Las cadenas poliméricas por su
parte, oponen una fuerza elastica hasta lograr un equilibrio entre ambos procesos (31).
2.2.12 Capacidad de Gelificacion
Se clasifican los hidrogeles de quitosano en fisicos y quimicos, segun el tipo de enlaces
de los entrecruzamientos de la red (32).

— Geles quimicos: Dentro de estos se distinguen tres tipos de hidrogeles. Los

formados solamente por quitosano y un agente entrecruzante, los denominados
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hidrogeles hibridos, en los que el agente entrecruzante enlaza cadenas de
quitosano y otro polimero. Por ultimo, los hidrogeles conocidos como reticulos
semi- 0 completamente interpenetrados. Los principales agentes entrecruzantes
utilizados en los hidrogeles covalentes de quitosano son los dialdehidos, como
glutaraldehido y el glioxal. En general, los hidrogeles de quitosano
entrecruzados covalentemente tienen buenas propiedades mecanicas y no se
disuelven antes de pH. Encuentran su mayor aplicacion en la formacion de
vendajes, implantes y en la preparacion de particulas. Estas ultimas se han
utilizado como medio de administracion oral de farmacos en sistemas de
liberacion dependientes del pH (32).

Geles fisicos: Un hidrogel fisico se refiere a un entrecruzamiento reversible
formado entre las cadenas poliméricas en condiciones apropiadas a través de
fuerzas débiles, generalmente de tipo Van der Waals y otras como puentes de
hidrdgeno o interacciones ionicas. Los hidrogeles fisicos son féciles de obtener
y tienen gran potencial de aplicacién como sistemas de liberacion controlada.
Ademas, pueden emplearse como materiales termosensibles para una liberacion
inmediata de un agente bioactivo. Existen varias formas de obtener geles fisicos
de quitosano, su comportamiento en solucion le permite interactuar con varios

compuestos (31,32).
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2.2.13 Obtencidn

A pesar de la gran abundancia de quitina en la naturaleza, la misma es realmente
accesible a partir del material de desecho de la industria pesquera. EI empleo de
caparazones de almejas y ostras esta limitado por la gran cantidad de material
inorganico que debe ser removido (mayor de un 90 % peso seco). Se considera que la
quitina de origen fungico tiene numerosas ventajas sobre las obtenidas a partir de
crustaceos. Comprende un material de desecho que es constante en su composicion,
estd disponible durante todo el afio y no requiere de una etapa de desmineralizacion.
Se encuentra presente en una enorme cantidad de hongos, sin embargo, esta
generalmente asociada con otros polisacaridos, que deben ser normalmente eliminados.
En cuanto a la quitina proveniente de algas, dos diatomeas marinas, Cyclotella cryptica
y Thalassiosira fluviatilis, constituyen fuentes de quitina pura que no se presenta
asociada con proteinas, pero son de crecimiento lento y producen cultivos de baja
densidad. Generalmente toda la quitina producida comercialmente deriva de
exoesqueletos de los crustaceos obtenidos como desecho del procesamiento industrial
de alimentos del mar. Las cantidades disponibles a partir de este origen representa una
extensa fuente de quitina y son suficientes para satisfacer la presente demanda de la
misma y de quitosano. La desmineralizacion se realiza frecuentemente por tratamiento
con acido clorhidrico y la desproteinizacién con hidréxido de sodio. Pueden utilizarse

otros métodos y el orden en que se realizan estas dos etapas puede variar, aunque en la
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mayoria de los casos se lleva a cabo la desproteinizacion y luego la desmineralizacion
(34, 35).

La etapa de desmineralizacion se puede realizar con una variedad de acidos, como, por
ejemplo: acido clorhidrico, acido nitrico, acido acético y acido férmico. La mayoria de
los investigadores emplean el primero variando las condiciones. A pesar de lo
propuesto sobre la posibilidad de realizar una desmineralizacion con acido a
temperaturas entre 0 y 100°C, en todos los casos no se emplean temperaturas mayores
al ambiente con el objeto de minimizar la hidrélisis de la cadena del polimero (34,35).
2.2.14 Aplicaciones biomédicas

El quitosano en su forma mas pura se ha utilizado en la rama biomédica, ampliandose
a la Medicina humana y Medicina veterinaria; sus aplicaciones principales se basan en
el tratamiento de quemaduras de la piel, produccién de suturas quirtrgicas, como
aposito de proteccion de heridas ya que tiene actividad hemostatica y antiinfecciosa
ademas acelera la cicatrizacion de heridas y la neoformacién 6sea, también contribuye
a la regeneracion de cartilago articular (36).

Este polimero cationico se le puede atribuir la capacidad de ser vehiculo de liberacion
controlada de farmacos como, factores de crecimiento, antibioticos y antiinflamatorios;
asi mismo puede unirse facilmente a otros materiales de regeneracion. Al quitosano se
le atribuyen aplicaciones clinicas variadas por sus presentaciones en gel, polvo o

solucion (36).
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2.3 Bases Legales

Las bases legales son el soporte legal donde es desarrollada una investigacion ya sea
en el ambito nacional o internacional. En el caso del presente trabajo, esta
fundamentado en la Constitucion de la Republica Bolivariana de Venezuela, la ley de
derechos de autor y el Cédigo Deontologia Odontoldgico.

Constitucion de la Republica Bolivariana de Venezuela, (1999).

La Constitucion de la Republica Bolivariana de Venezuela reconoce a la salud como
un derecho social integral, garantizado como parte del derecho a la vida y a un nivel
digno de bienestar, quedando superada la concepcion de la salud solo como enfermedad
(37).

El articulo 83: establece que “La salud es un derecho social fundamental, obligacion
del Estado, que lo garantizara como parte del derecho a la vida. EI Estado promovera
y desarrollara politicas orientadas a elevar la calidad de vida, el bienestar colectivo y
el acceso a los servicios” (37).

Cddigo Deontologia Odontoldgico, (1992)

Acrticulo 1: El respeto a la vida y a la integridad de la persona humana, el fomento y la
preservacion de la salud, como componentes del desarrollo y bienestar social y su
proyeccion efectiva a la comunidad, constituyen en todas las circunstancias el deber
primordial del Odontélogo (38).

Articulo 2: El Profesional de la Odontologia esta en la obligacion de mantenerse

informado y actualizado en los avances del conocimiento cientifico. La actitud
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contraria no es ética, ya que limita en alto grado su capacidad para suministrar la
atencion en salud integral requerida (38).

De alli que el futuro profesional debe estar bien formado y mantenerse actualizado para
la atencion integral de la salud de los pacientes que solicitan de su atencion (38).
Articulo 17. El Profesional de la Odontologia debe prestar debida atencion a la
elaboracion del diagnostico, recurriendo a los procedimientos cientificos a su alcance
y debe asimismo procurar por todos los medios, que sus indicaciones terapéuticas se
cumplan (38).

Acrticulo 18. El Profesional de la Odontologia al prestar sus servicios se obliga: a. Tener
como objeto primordial la conservacion de la salud del paciente. b. Asegurarle al
mismo todos los cuidados profesionales. c. Actuar con la serenidad y la delicadeza a
que obliga la dignidad profesional (38).

Ley sobre Derecho de Autor, (1993)

Articulo 1: Las disposiciones de esta Ley protegen los derechos de los autores sobre
todas las obras del ingenio de caracter creador, ya sean de indole literaria, cientifica o
artistica, cualquiera sea su género, forma de expresién, mérito o destino (39).

El Articulo 2: establece que las obras del ingenio incluyen una amplia gama de
creaciones intelectuales y artisticas, como libros, escritos literarios y cientificos,
programas de computacion y su documentacion, conferencias, obras dramaticas,
coreogréaficas y pantomimicas, composiciones musicales, obras cinematograficas y

audiovisuales, obras visuales como dibujos, pinturas y arquitectura, ilustraciones y
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cartas geograficas, asi como obras relacionadas con la geografia, topografia y
arquitectura (39).

Articulo 6.- Se considera creada la obra, independientemente de su divulgacién o
publicacién, por el solo hecho de la realizacion del pensamiento del autor, aunque la
obra sea inconclusa. La obra se estima divulgada cuando se ha hecho accesible al
publico por cualquier medio o procedimiento. Se entiende por obra publicada la que ha
sido reproducida en forma material y puesta a disposicion del pablico en un nimero de
ejemplares suficientes para que se tome conocimiento de ella (39).

Acrticulo 18.- Corresponde exclusivamente al autor la facultad de resolver sobre la
divulgacion total o parcial de la obra y, en su caso, acerca del modo de hacer dicha
divulgacion, de manera que nadie puede dar a conocer sin el consentimiento de su autor
el contenido esencial o la descripcidn de la obra, antes de que aquél lo haya hecho o la
misma se haya divulgado (39).

2.4 Definicion de Términos

Biocompatibilidad: se refiere a la capacidad de un biomaterial para desempefar la
funcién deseada de acuerdo con un tratamiento médico, sin provocar ningun efecto
indeseable.

Cicatrizacion: La cicatrizacion es un proceso bioldgico natural mediante el cual el
cuerpo repara y regenera los tejidos dafiados o lesionados para restaurar su estructura

y funcién original.

35



Defecto: En el contexto médico y de regeneracion de tejidos, un defecto se refiere a
una anomalia, lesion o area dafiada en un tejido u 6rgano que requiere reparacion o
regeneracion.

Membranas de regeneracion 0sea guiada: Biomateriales biodegradables utilizados
en cirugia oral para proteger un sitio de lesién expuesto a la invasion del tejido
conectivo, promoviendo asi la regeneracion de tejido dseo.

Nanoparticulas osteoconductoras: Pequefias particulas que tienen la capacidad de
promover la regeneracion de tejido dseo, utilizadas en la formulacion de biomateriales
para la regeneracion dsea.

Reticulacion: Proceso mediante el cual se enlazan quimicamente moléculas para
formar una estructura mas resistente y estable, utilizado en la fabricacion de

biomateriales para mejorar sus propiedades mecanicas y termo fisicas.
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CAPITULO HI

MARCO METODOLOGICO
3.1 Tipo y Nivel de Profundidad de la Investigacion.
La presente investigacion se enmarca dentro del tipo documental. Su objetivo principal
es examinar estudios anteriores, investigaciones, teorias y enfoques relacionados con
laincorporacion del quitosano como alternativa para la regeneracion de defectos orales.
La investigacion bibliografica tiene como finalidad ampliar y profundizar el
conocimiento sobre la naturaleza de un problema, recurriendo principalmente a
trabajos previos, informacion y datos divulgados en medios impresos o electronicos
(40).
Ademas, se considera una investigacion de nivel descriptiva, ya que su propdésito es
proporcionar una vision general y exhaustiva de la literatura existente sobre el uso de
quitosano en la regeneracion de defectos orales. Esta exploracion se centra en
puntualizar las caracteristicas del fenGmeno o evento gue se esta estudiando, brindando
una respuesta al "qué" en lugar del "por qué" del sujeto de busqueda (41).
3.2 Disefio de Investigacion
El presente estudio se basd en la revision critica del estado del conocimiento existente,
con el objetivo de integrar, organizar y evaluar la informacion tedrica relacionada con
la problematica de la regeneracion de defectos orales (42). Se presto especial atencion
en la investigacion actual, buscando identificar las posibles vias de solucion a través

de la incorporacion del quitosano como alternativa terapéutica. Este enfoque permitié
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obtener una perspectiva mas completa y fundamentada acerca de las propiedades y
potenciales beneficios del quitosano en el ambito de la regeneracion oral.

3.2.1 Métodos de busquedas y/o técnicas e instrumentos de recoleccion de datos.
Para la recoleccion de los articulos a usar en el presente trabajo, se busco en los motores
de busqueda como Google académico, en repositorios como Sciendirect, y en revistas
especializadas como Medline, PubMed, Scopus y Web of Science. Para garantizar la
exhaustividad y rigor de la revision bibliogréfica, se emple6 una estrategia de basqueda
que incluy6 tanto términos clave como descriptores especificos relacionados con la
incorporacion del quitosano como una alternativa para la regeneracion de defectos
orales, estos términos se buscaron en paginas como Mesh/Decs, abarcando tanto el
idioma inglés como el espafiol: "quitosano”, "defectos orales"”, "regeneracion 6sea",
"chitosan", "regeneration”, "oral defects", "bone regeneration”, entre otros. Ademas, se
aplicaron operadores booleanos como AND y OR para refinar y ampliar la busqueda,
utilizando  formulaciones como (Chitosan)AND(bone regeneration), (oral
defects)OR(regeneration). Esto aseguro la inclusion de los articulos mas relevantes y
pertinentes al tema de estudio, abarcando un periodo de tiempo desde 2019 hasta 2023.
Por lo tanto, en una bdsqueda inicial se identificaron un total de 1080 resultados
mediante el uso de palabras clave. Sin embargo, dada la necesidad de acceder a fuentes

confiables y completas, se aplicaron criterios de seleccion, que constituyen la muestra

de investigacion. Estos criterios de seleccion se basaron en:
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Criterios de inclusion: articulos completos originales (campo o estudio de casos),
publicados en revistas especializadas que fueran sometidos a un proceso de arbitraje y
estuvieran indexadas en el campo de la salud, como pubmed, Medline y sciendirect, se
incluyeron articulos escritos en idiomas como el espariol y el inglés, y aquellos que se
relacionaron directamente con el tema que se desarrollo.

Criterios de exclusion: aquellos que carecian de informacidn sobre sus autores,
publicaciones incompletas, resimenes, memorias de congreso, libros que no fueron
especificamente articulos cientificos, articulos que carecieran de conclusiones y
aquellos que no estuvieran directamente relacionados con el tema a desarrollar.
Ademas, se descartaron los estudios que se enfocaban en articulos publicados con una
vigencia posterior a los ultimos de 5 afios, dado que el enfoque de esta investigacion
se limita a la informacion actualizada.

3.2.2 Instrumentos de Recoleccion de Datos o Informacion

Una vez realizada la revision bibliografica y seleccionados los articulos de acuerdo a
los criterios de inclusion y exclusion como se muestran en los siguientes Flujogramas
(Figural,2,3), se seleccionaron 60 articulos correspondiendo a 20 por objetivo, luego
se utilizaron fichas bibliograficas como instrumentos de recoleccion de datos de
informacidn. Estas fichas se utilizaron para organizar y relacionar el contenido de los
articulos con los objetivos especificos De esta manera, se respondié a la interrogante

de estudio planteada.
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Figura 1. Diagrama de flujo sugerido por PRISMA. Busqueda bibliografica,
Objetivo 1: Establecer la efectividad de gel de quitosano combinado con otros
biomateriales para la regeneracion 6sea bucal.

Fuente. Rodriguez 2023.
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Diagrama de flujo sugerido por PRISMA. Busqueda bibliografica, Objetivo 2:
Identificar la influencia del quitosano en la angiogénesis
Fuente. Rodriguez 2023.
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Diagrama de flujo sugerido por PRISMA. Busqueda bibliografica, Objetivo 3:
Analizar la eficacia de los sistemas de liberacion de fAirmacos basados en quitosano
en cirugia bucal

Fuente. Rodriguez 2023.
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Estas fichas bibliograficas facilitaron la organizacion y el analisis de la informacion
recopilada, permitiendo una posterior integracion de los hallazgos en la redaccion de
la investigacion. Asimismo, contribuyeron a mantener un registro claro y sistematico
de las fuentes consultadas, lo cual fue fundamental para asegurar la integridad
académica y la trazabilidad de la investigacion (40,41).

3.3 Técnicas de Analisis Critico de la Informacion

Al examinar y evaluar los resultados y conclusiones de los estudios seleccionados, se
identificaron las ventajas y desafios de utilizar el quitosano en la regeneracion de
defectos orales, asi como su eficacia, seguridad y viabilidad en comparacion con otras
alternativas existentes. Por ende, el andlisis critico y comparativo resultante de esta
revision documental proporcion6 una base sélida para la formulacion de conclusiones
y recomendaciones en la investigacion sobre la incorporacion del quitosano como

alternativa para la regeneracion de defectos orales.
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CAPITULO IV
ANALISIS CRITICO

4.1 Analisis e Interpretacion de los Resultados
Como resultado de este proceso, se seleccionaron un total de 60 publicaciones, 20 por
cada objetivo de esta investigacion que se desarrollan a continuacion:

4.1.1 Efectividad de gel de quitosano combinado con otros biomateriales para la
regeneracion osea bucal.

Al combinar los biomateriales con el quitosano se pretende lograr una regeneracion
6sea bucal, que presente caracteristicas inmunoldgicas, funcionales, estructurales y
mecénicas similares a las del area receptora. Esto se puede evidenciar en la (Tabla N°
1), donde se han combinado el quitosano con diferentes biomateriales, y resalta la
eficacia del quitosano en la ingenieria de tejido dseo (44-48).

Se evidencia que el quitosano combinado con nanocompuestos poliméricos son
prometedores candidatos para la regeneracion del tejido dseo debido a su
compatibilidad biolégica (46-48). Ademaés, al combinar el quitosano con biomateriales
como geles, micro/nanoparticulas, fibras, esponjas y peliculas se demuestra su
efectividad, cuando se degrada mediante hidrélisis por accién de la lisozima y no
provoca reaccion de cuerpo extrafio ni encapsulacion fibrosa, su cicatrizacion se da

mediante un tejido de granulacion asociado a una angiogénesis acelerada (49-51).
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Tabla N. 1 Cuadro comparativo efectividad de gel de quitosano combinado con otros biomateriales para la regeneracion 6sea bucal

Tipo de Material

Caracteristicas

Efectividad del gel de Quitosano

Hidrogel de hidroxibutilquitosano  modificado

polidopamina de doble respuesta.

Efectos osteoinductivos.

Eficiente para desarrollar biomateriales terapéuticos multifuncionales para la
ingenieria de tejido 6seo.

Polisacarido catiénico.

Produccion de  materiales

biodentales

Poseen propiedades Unicas como biocompatibilidad, biodegradabilidad, no
toxicidad, mucoadhesion.

Andamios a base de quitosano.

Osteogénesis.

Acelera la regeneracién 6sea nueva y mejora la neovascularizacién in vivo.

Hidrogel inyectable y termosensible ZIF-8.

Angiogénesis,  osteogénesis,
regeneracion dsea.

Potencial prometedor de los hidrogeles CA-CS/Z para promover la estabilidad de
la implantacion, la angiogénesis.

Quitosano (CS), B-glicerofosfato de sodio (B-GP) y
gelatina para preparar un hidrogel inyectable y
termosensible.

Efectos farmacologicos
antiinflamatorios y
regeneracion de tejidos.

Los hidrogeles son eficaces en el control de la inflamacién y la regeneracién del
periodonto.

Recubrimiento de suturas con quitosano.

Antimicrobiana del quitosano,
en la cirugia.

Podria suplir y mejorar las propiedades de suturas antimicrobianas actualmente
comerciales, asi como reducir las infecciones postoperatorias y acelerar los
procesos de cicatrizacion.

Andamio bioactivo modificado nanohibrido

multifacético.

Inmunomodulacion de la
angiogénesis y la osteogénesis.

Proporciona un método prometedor para tratar eficazmente los defectos tisulares.

Nanoparticulas de simvastatina quitosano

Regeneracidn dsea.

Potencial de las NP de SIM CS-TPP para promover la regeneracion ésea

Esponja de quitosano recubierta con nanoparticulas de
TiO »,

Regeneracion osea.

Los resultados sugieren que las esponjas de nanoparticulas de TiO , con
quitosano al 50% podrian ser un nuevo andamiaje potencial para la ingenieria de
tejido Gseo.

Macroporosas de quitosano y simvastatina calcica en
células dseas.

Osteogénico
Regeneracion Osea

La funcionalizacion del andamio CH-Ca con SV promovié un aumento de la
bioactividad.

Membrana biodegradable irradiada con UV de gelatina-
quitosano/nanocompuesto.

Osteogénico
Regeneracidn dsea.

Aumenté el potencial osteogénico del material a base de gelatina in vitro, con un
alto potencial para su uso en aplicaciones orales/ortopédicas en pacientes.

Nanocompuestos poliméricos naturales y sintéticos.

Regeneracion Osea.

Biomateriales nanocompuestos para la regeneracion del tejido 6seo es muy
favorable debido a la mayor citocompatibilidad y bioactividad de los
biomateriales nanocompuestos con un mayor desarrollo del tejido 6seo.

Quitosano con nanoparticulas de TiO ».

Regeneracion Osea.

Los resultados sugieren que las esponjas de nanoparticulas de TiO ,con
quitosano al 50% podrian ser un nuevo andamiaje potencial para la ingenieria de
tejido Gseo.
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hidrogel de matriz mineral, PAA-CMC-TDM que
contiene fosfatos de calcio amorfos (ACP), éacido
poliacrilico (PAA), carboximetilquitosano (CMC) y
matriz de dentina (TDM).

Odontogénesis 0 la
diferenciacion osteogénica de
células madre mesenquimales.

LI hidrogel TDM inyectable basado en la teoria de la mineralizacion biomimética
puede inducir la formacién de tejido duro y promover la regeneracion de dentina
y hueso.

Membrana GBR que consta de policaprolactona
(PCL)/gelatina/quitosano que se modifica con diferentes
porcentajes de B-fosfato triclcico (B-TCP).

Biocompatibilidad,
Propiedades mecénicas vy
actividad antibacteriana.

En resumen, el sustrato PCL/quitosano/gelatina/B-TCP con 3% de B-TCP se
consideraria un material candidato prometedor para la generacion de hueso en
aplicaciones de GBR.

Quitosano, poli(alcohol vinilico) e hidroxiapatita.

Regeneracion Gsea.

La citotoxicidad se considerd insignificante en las condiciones probadas y la
viabilidad indica que el material podria tener potencial como sistema de
regeneracion dsea.

Andamio de quitosano-carbonato de calcio.

Regeneracion dsea.

Teniendo en cuenta la preparacion accesible y la excelente osteogenicidad, el
armazon de quitosano y carbonato de calcio posee un alto potencial para la
terapéutica de defectos dseos masivos.

Esteras de nanofibras en bicapas con un lado
osteogénico de fibroina de seda/poli (e-caprolactona)
(denominado SF/PCL) y un lado antibacteriano de poli
(e-caprolactona)/quitosano (denominado PCL/CS)

Regeneracion 6sea.

Excelentes perspectivas de aplicar esteras de PCSP a la regeneracion ésea con
entrega de genes.

Andamio de nanohidroxiapatita/quitosano esterilizado
con CO2

Regeneracion  del  hueso

Periodontal.

Tienen caracteristicas microestructurales, quimicas, mecénicas y de
biocompatibilidad que lo convierten en una alternativa de injerto 6seo adecuada
para sitios de defectos en un ambiente adverso como en periodontitis y
periimplantitis.

Nanofibras electrohiladas que contienen nanoparticulas
de albimina sérica bovina estabilizadas con quitosano.

Regeneracion Osea
Osteogenica.

Los andamios de nanofibras cargados con dos farmacos mejoraron la
proliferacion y diferenciacion osteogénica de los osteoblastos. Estos hallazgos
indican que las nanofibras electrohiladas que contienen nanoparticulas de BSA
estabilizadas con quitosano pueden ser Utiles en la ingenieria de tejido dseo.

Polimeros naturales y polimeros sintéticos.

Regenerar los tejidos DOC.

Proporcionar opciones de tratamiento predecibles para mejorar los resultados
clinicos y la calidad de vida del paciente.

Fuente Rodriguez 2023.

46



https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/bone-regeneration
https://www.sciencedirect.com/topics/chemistry/osteogenic

Una de las observaciones clave de este estudio es la amplia gama de biomateriales
disponibles para la regeneracion dsea, sin embargo, esta amplitud también plantea la
importancia de seleccionar el biomaterial mas adecuado para alcanzar los resultados
deseados (52-54).

Su capacidad para regular la homeostasis 0sea y la transcripcion de factores clave en
la formacién de tejido 6seo lo convierte en un candidato prometedor. Los datos
presentados indican que el quitosano puede estimular la proliferacion de
preosteoblastos, inducir la osteoblastogénesis y, lo que es igual de importante, evitar la
apoptosis de los osteoblastos (55-58).

Ademas, se destaca la efectividad de las combinaciones de biomateriales. La
combinacion de fosfato tricalcico con quitosano ha demostrado ser estimulante en la
regeneracion Osea, lo que sugiere que esta estrategia puede ser una alternativa viable
en procedimientos de regeneracion Osea. La biocompatibilidad, seguridad biologica,
osteoconduccion y osteopromocion de estas combinaciones son factores que subrayan
su potencial en el campo clinico (59,60).

Se ha demostrado la importancia de los factores de crecimiento, como TGF-B1 y BMP-
7, en la regeneracion 6sea (61). La combinacion de estos factores con andamios de
quitosano y células madre adiposas evidencian un potencial prometedor para una

regeneracion 6sea mas completa y eficiente.
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Tabla N°2. Matriz de Revision sobre objetivo 1. Efectividad de gel de quitosano combinado con otros biomateriales para la

regeneracion osea bucal.

N | Autor Titulo Metodologia | Conclusiones Implicaciones

o

44 | Wan, Z., Dong, Q., | Presentar un hidrogel de | Estudio in vivo | EI compuesto de hidrogel permite la | El estudio actual proporciona
Guo, X., Bai, X., | hidroxibutilquitosano modificado con | fabricacién  de | liberacion de BMP-2 en respuesta a la | una  estrategia alternativa
Zhang, X., Zhang, P., | polidopamina de doble respuesta para | muestras luz NIR, lo que maximiza sus efectos | eficiente para desarrollar
Liu, Y. Lv, L., & |la regulacion secuencial de la | compuestas. osteoinductivos. Utilizando un modelo | biomateriales  terapéuticos
Zhou, Y. regeneracion osea. de defecto de calvaria de rata SD, Se ha | multifuncionales para la

demostrado  que la liberacién | ingenieria de tejido dseo.
secuencial y controlable lograda por el

hidrogel promueve la formacion de

hueso nuevo.

45 | Fakhri, E., Eslami, H., | Aanaliza el papel crucial del | Revisién Los biomateriales de quitosano poseen | Es el Unico polisacarido
Maroufi, P., Pakdel, F., | quitosano en la produccion de | Sistematica. propiedades Unicas como | catiénico en la naturaleza y
Taghizadeh, S., | materiales biodentales y acentla sus biocompatibilidad, biodegradabilidad, | puede modificarse
Ganbarov, K., Yousefi, | usos rentables actuales en el sistema no toxicidad, mucoadhesiéon y una | quimicamente para formar
M., Tanomand, A., | de administracién de farmacos orales. amplia gama de actividad | derivados, segin el objetivo
Yousefi, B., antibacteriana y antiflingica. de su funcién y aplicacion.
Mahmoudi, S., &

Kafil, H. S.

46 | Aguilar, A., Zein, N., | Aplicacion del  quitosano en | Revi. Sisteméatica | Lacombinacion de andamios a base de | La incorporacion de
Harmouch, E., Hafdi, | ingenieria dsea y dental. quitosano con otros polimeros y | moléculas bioactivas en estos
B., Bornert, F., Offner, biomateriales naturales o sintéticos | armazones de biocompuestos
D., Clauss, F., Fioretti, induce sus propiedades mecénicas y | acelera la regeneraciéon dsea
F., Huck, 0., bioactividades, ademas de promover la | nueva y mejora la
Benkirane-Jessel, N., osteogénesis. neovascularizacion in vivo.
& Hua, G

47 | Liu, Y., Zhu, Z., Pei, | Hidrogeles adhesivos para huesos | Revi. Los experimentos in vivo | Estos resultados indican el
X., Zhang, X., Cheng, | multifuncionales modificados con | Sistematica. proporcionaron ademdas una prueba | potencial prometedor de los

X., Hu, S., Gao, X,

ZIF-8 que promueven la angiogénesis

poderosa de que CA-CS/Z promovio la
osteogénesis vascularizada en areas de

hidrogeles CA-CS/Z para
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Wang, J., Chen, J., &
Wan, Q

y la osteogénesis para la regeneracion
oOsea.

heridas al estabilizar los materiales de
injerto dseo y aceler6 en gran medida la

promover la estabilidad de la
implantacidn, la angiogénesis.

velocidad y la curacién de la
reconstruccion 6sea.

48 | Xu, X., Gu, Z., Chen, | Un hidrogel inyectable y | Estudio in Vivo, | En este estudio, se utilizaron quitosano | Los experimentos in vivo
X., Shi, C., Liu, C., | termosensible: promueve la | preparacion de | (CS), B-glicerofosfato de sodio (B-GP) | revelaron que los hidrogeles
Liu, M., Wang, L., | regeneracion periodontal mediante la | muestras de | y gelatina para preparar un hidrogel | son eficaces en el control de la
Sun, M., Zhang, K., | liberacién controlada de aspirina y | hidrogel. inyectable y termosensible, que podria | inflamacion y la regeneracion
Liu, Q., Shen, Y., Lin, | eritropoyetina. liberar continuamente aspirina y | del periodonto.

C., Yang, B., & Sun, eritropoyetina (EPO) para ejercer

H. efectos farmacolégicos
antiinflamatorios y regeneracion de
tejidos, respectivamente. El perfil de
liberacion mostré que la aspirina y la
EPO podian liberarse continuamente de
los hidrogeles, el cual no presentd
toxicidad tanto in vitro como in vivo,
durante al menos 21 dias.

49 | Pereira-Malacara Poner en contexto actual la | Revision El recubrimiento de suturas con | De acuerdo con nuestros
Karen Daniela, Ortiz- | efectividad  antimicrobiana  del | Sistematica. quitosano podria suplir y mejorar las | resultados, los cinco articulos
Urenda Miguel Angel, | quitosano empleado en el propiedades de suturas antimicrobianas | incluidos de  estudios in
Arenas-Arrocena recubrimiento de suturas en cirugia actualmente comerciales, asi como | vitro e in vivo, mostraron que
Ma.Concepcion. oral y maxilofacial. reducir las infecciones postoperatorias | el recubrimiento de suturas

y acelerar los procesos de cicatrizacién. | con quitosano inhibe a los
microorganismos de tipo
Gram (+) y Gram (),
presentando  una  mayor
actividad contra la especie
Gram (-).
50 | Xue, H., Zhang, Z., | Regeneracion  tisular  mejorada | Estudio in vivo , | Se imprimieron andamios compuestos | La capacidad de curacion

Lin, Z., Su, J., Panayji,
A. C,, Xiong, Y., Hu,
L., Hu, Y., Chen, L.,
Yan, C., Xie, X., Shi,

mediante inmunomodulacion de la
angiogénesis y la osteogénesis con un
andamio bioactivo modificado
nanohibrido multifacético.

Impresion de
andamios.

de 4acido polilactico/hidroxiapatita
(PLA/HA) mediante sinterizacion
selectiva por laser (SLS) y se utilizo el
nanomaterial hibrido (5QCS-1GO-
PDA) para recubrir el andamio de

mejorada bidireccional de los
nanohibridos  multifacéticos
5QCS-1GO-PDA
proporciona  un
prometedor  para

método
tratar
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Y., Zhou, W., Mi, B,
& Liu, G

PLA/HA (5QCSs-1GO-
PDA@PLA/HA). ) para ser utilizado
para la rapida regeneracion
6sea. 5QCS-1GO-PDA no solo mejord
la angiogénesis y la diferenciacion
osteogénica, sino que también indujo la
polarizacién de macréfagos de tipo M2
y promovié la regeneracién Gsea a
través de la via de sefalizacion
BMP2/BMPRs/Smads/Runx2.

eficazmente los defectos

tisulares.

51

Delan, W. K., Zakaria,
M., Elsaadany, B.,
EIMeshad, A. N,
Mamdouh, W., &
Fares, A. R

Formulaciéon de nanoparticulas de

simvastatina quitosano para
administracion controlada en
regeneracion  dsea:  optimizacion

mediante disefio, estabilidad y estudio
in vivo de Box-Behnken.

Estudio in vivo,
preparacion  de
nanoparticulas.

Se adopt6 el disefio Box-Behnken para
optimizar las variables de formulacién
de las nanoparticulas preparadas, a
saber, porcentaje de CS, porcentaje de
TPP y tiempo de homogeneizacion. La
formula optimizada fue seleccionada y
caracterizada por microscopia
electrénica de transmisién, liberacion
in vitro, indice de hinchamiento y
estabilidad de almacenamiento.

Las imagenes 3D de
tomografia computarizada de
haz cénico, las mediciones de
densidad dsea y el analisis
histopatolégico confirmaron
el alto potencial de las NP de
SIM CS-TPP para promover
la regeneracion dsea en los
defectos generados en
comparacion con la férmula
no medicada y los grupos no
tratados después de 6 semanas
de implantacién.
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lkono, R., Li, N,
Pratama, N. H.,
Vibriani, A., Yuniarni,
D. R., Luthfansyah,
M., Bachtiar, B. M.,
Bachtiar, E. W., Mulia,
K., Nasikin, M
Kagami, H., Li, X
Mardliyati, E.,
Rochman, N. T
Nagamura-Inoue, T
& Tojo, A

Capacidad mejorada de regeneracion
osea de la esponja de quitosano
recubierta  con nanoparticulas  de
TiO ».

Estudio in vivo,
preparacion  de
nanoparticulas de
TiO.

La prueba de degradacién mostré un
efecto significativo de la adicion de
nanoparticulas de TiO , para conservar
su integridad. El ensayo de
biomineralizacién utilizando fluido
corporal simulado mostré la formacién
de apatita en la superficie de las
esponjas, como lo indica la banda PO 4
observada en los resultados de FTIR.E| anélisis
gPCR apoydé el quitosano -
TiOz esponjas en la capacidad de
regeneracion 6sea como lo indica la

Finalmente, el andlisis de
citotoxicidad confirmo el
hecho de que se demostré que
las nanoparticulas de
TiO , afiadidas a las esponjas
eran biocompatibles. Los
resultados sugieren que las
esponjas de nanoparticulas de
TiO ; con quitosano al 50%
podrian  ser un  nuevo
andamiaje potencial para la
ingenieria de tejido dseo.
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regulacion positiva de los genes DMP1
y OCN en el grupo tratado con TiO .

53 | Acevedo, C. A, | Disefio de una membrana | Estudio In vivo, | La presencia de dos nanoparticulas | EI material obtenido aqui
Olguin, Y., Bricefio, | biodegradable irradiada con UV de | nanoparticulas osteoconductoras, como la titania y la | representa una buena
M., Forero, J. C., | gelatina-quitosano/nanocompuesto de titania y la | hidroxiapatita, aumenté el potencial | alternativa a las actuales
Osses, N., Diaz- | con capacidad osteogénica para su | hidroxiapatita. osteogénico del material a base de | membranas de regeneracion
Calderén, P., Jaques, | aplicacion en la regeneracion Osea. gelatina in vitro, lo que le confiere una | dsea guiada, con un alto
A., & Ortiz, R. funcion biolégica, ademas de funcionar | potencial para su uso en

como barrera fisica. aplicaciones
orales/ortopédicas en
pacientes.

54 | Gallinari, M. O., | Evaluacion del potencial regenerativo | Estudio in vivo, | Elandamio CH-Ca-SV mostro el efecto | La  funcionalizacion  del
Bordini, E. A. F. | de estructuras macroporosas de | formacion de | bioestimulante mas intenso en ensayos | andamio CH-Ca con SV
Stuani, V. T., | quitosano y simvastatina calcica en | andamios CH- | en presencia y ausencia de medio | promovié un aumento de la
Cassiano, F. B., Melo, | células 6seas Ca-SV osteogénico, lo que llevé a una mayor | bioactividad,

C. C. D. s B, deposicién de matriz

Almeida, J. M., Cintra, mineralizada. Hubo un aumento en la

L. T. A, DE Souza viabilidad de las células expuestas a los

Costa, C. A., & Soares, extractos de CH-Ca, CH-SV y CH-Ca-

D.G SV durante el periodo de un dia. Hubo
un aumento en la actividad de ALP en
CH-Ca y CH-Ca-SV; sin embargo, el
andamio CH-Ca-SV resultdé en un
intenso aumento en la deposicion de
nodulos mineralizados,
aproximadamente 56,4% a los 7 dias y
117% a los 14 dias, en comparacion
con CH (control).

55 | Lara R, Rizo J, | Hidrogeles de colageno acoplados | Revision Los hidrogeles basados en coldgeno | la combinacion de los
Muzquiz E, Lopez C. | con hidroxiapatita para aplicaciones | Sistemética son redes tridimensionales (3D) con la | materiales no altera la

en ingenieria tisular

capacidad de absorber agua y una alta
biocompatibilidad para utilizarlos en la
reparacion de tejidos dafiados. Estos
materiales presentan pobres
propiedades mecénicas y velocidades

biocompatibilidad y
biodegradabilidad tipicas del
coladgeno, permitiendo la
adhesion, proliferacion,
crecimiento celular y control
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de degradacién répidas, limitando su
aplicacion a estrategias de ingenieria
tisular y biomedicina

del metabolismo de las células
implicadas en los procesos de
una reparacion 0sea,
presentando a los hidrogeles
como una estrategia para su
uso potencial en la ingenieria
tisular.

56 | Wen B., Dai Y., Han | El hidrogel mineralizado inspirado en | Estudio in vivo, | Los estudios citolégicos y modelos | el hidrogel TDM inyectable
X.etal. la biomineralizacion promueve la en terceros | animales de defectos de tejidos duros | basado en la teoria de la
reparacion y regeneracion del tejido molares sanos y | muestran que el hidrogel puede | mineralizacion biomimética
duro de la dentina y los huesos. ratas. promover la odontogénesis o la | puede inducir la formacion de
diferenciacion osteogénica de células | tejido duro y promover la
madre mesenquimales, adaptarse a | regeneracién de dentina y
defectos irregulares de tejidos duros y | hueso.
promover la regeneracién in situ de
tejidos 6seos y dentales defectuosos.
57 | Zati, M., Safavipour, Estudio in vivo | En este estudio, se fabricaron diferentes | Los resultados indicaron que

H., Houshmand, B. et
al

Desarrollo de un composite
electrohilado de
PCL/gelatina/quitosano/B-TCP para
la regeneracion Gsea guiada.

fabricacion  de
muestras
compuestas.

muestras de membrana de
PCL/quitosano/gelatina mediante la
adicion de varias cantidades de B-TCP
para investigar su biocompatibilidad y
propiedades osteogénicas para posibles
aplicaciones de  GTR/GBR. Los
resultados mostraron que la unién de
las células MG63, la tasa de
proliferacion, la morfologia, la
expresion del gen del colageno tipo I, la
tasa de degradacion y la hinchazon, asi
como las propiedades mecanicas, se
optimizaron en una muestra que
contenia 3% de B-TCP. Se descubrio
que las cantidades de B-TCP utilizadas
en este estudio no podian crear ningdn
efecto antibacteriano significativo en
las muestras compuestas.

un compuesto que tiene (3%)
B-TCP tiene una aplicacién
potencial para la regeneracion
guiada de tejido dseo.
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58 | Pineda-Castillo,  S.; | Sintesis y caracterizacion de Estudio in vivo | La adicion de GLU, GLY y HA a las | la citotoxicidad se considerd
Bernal-Ballén, A.; | andamios de poli(alcohol vinilico)- fabricacién  de | soluciones poliméricas produjo un | insignificante en las
Bernal-Lopez, C.; | quitosano-hidroxiapatita: una muestras material interconectado bien poroso | condiciones probadas y la
Segura-Puello, H.; | alternativa prometedora para la compuestas. que favorece el crecimiento celular. El | viabilidad indica que el
Nieto-Mosquera, D.; | regeneracion del tejido dseo. CH es determinante en la formacion de | material podria tener
Villamil-Ballesteros, poros ya que una mayor concentracion | potencial como sistema de
A.; Mufloz-Forero, D.; produce una mayor uniformidad y | regeneracion dsea.

Munster, L. distribucion de la porosidad. Las
variaciones en la concentracion de los
polimeros indicaron que el CPS con
CH:PVA.

59 | Romero A, Pereira J. Estado del arte: Quitosano, un Estudio in vivo, | El Quitosano es de gran interés para la | Diversos campos de
biomaterial versatil. Estado del Arte creacion de | ciencia, debido a su alta solubilidad en | investigacién como la
desde su obtencion a sus multiples andamios agua y facilidad para derivatizarse, | biomedicina, farmacosmeética,
aplicaciones. dada la presencia de numerosos grupos | agricultura, industria vy

funcionales aminos e hidroxilos en su | alimentos se  mantienen
estructura polimérica, lo cual permite | activos en la generaciéon de
diversas modificaciones sobre su | conocimientos basados en sus
estructura que dan paso a incursionar | derivados y las maultiples
en multiples aplicaciones, incluso poco | aplicaciones que ofrecen
exploradas dsea.

60 | Wang, X., Peng, Y., | Esteras nanofibrosas PCL bicapa In vitro De manera similar, la implantacién dg Estos resultados indicaron las
Wu, Y., Cao, S., compuestas de qu1tosa.n’0/fjlbr0ina de es_teras PCSP+ Ru_r1x2 promovio exc_elentes perspectivas de
D H. & Cao seda.para la regeneracion osea con gflca;mepte la generacion de tejido | aplicar es_tgra§ de PCSP ala

eng, H., > | propiedades antibacterianas 0seo in vivo. regeneracion 0sea con entrega
Z mejoradas y potencial osteogénico de genes.
mejorado.

61 Peng Lin, Wenjuan Nanofibras electrohiladas que Estudio ,in vivo | Los andamiog de nanofibras cargados | Estos hallazgos indican que

Zhang, Daiyun contlepen napopartigulas de 3 produpmon de con. dos_’ farmacos mejoraron la | las nanoflbras electrohlladas
albumina sérica bovina estabilizadas | nanofibras. proliferacion que contienen nanoparticulas

Chen, Yanran con quitosano para la regeneracion y diferenciacién osteogénica de los | de BSA estabilizadas con

Yang, Tongke Sun, | gsea. osteoblastos. quitosano pueden ser Gtiles en

Hao Chen, Jun la ingenieria de tejido Gseo.

Zhang

Fuente. Rodriguez 2023.
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4.1.2 Influencia del quitosano en la angiogénesis

El pB-quitosano exhibe diversas propiedades distintivas, como una excelente
solubilidad, una mayor capacidad para participar en interacciones ionicas, y una
destacada actividad antimicrobiana y fungistatica. Estas propiedades se basan en la
abundancia de grupos amino, los cuales inciden directamente en el proceso de
angiogénesis, como se detalla en el cuadro comparativo proporcionado en la Tabla N2
(62-66). En un estudio in vivo, se observo la promocion de la formacion de vasos
sanguineos después de 5 semanas de implantacion (67-72). Ademas, se llevaron a cabo
andlisis del quitosano tras un periodo determinado, evaluando el porcentaje de
humedad, el grado de desacetilacion y el peso molecular promedio. Estos anélisis se
realizaron utilizando técnicas como la gravimetria, la titulacion potenciométrica y la

medicion de viscosidad con el viscosimetro de Ostwald, respectivamente (73).

54



Tabla N°3. Influencia del quitosano en la angiogénesis

Implicaciones Importantes

Influencia-Efectos

Muestra una viabilidad y union celular deseables.

Promueve significativamente la angiogénesis.

La angiogénesis en células endoteliales vasculares umbilicales humanas y mejora la
diferenciacion osteogénica de los preosteoblastos.

Tienen el potencial de promover la angiogénesis de las hDPSC,

Podria proporcionar vitalidad al complejo dentina-pulpa como factor inicial requerido
para los procedimientos de endodoncia regenerativos.

Potencial angiogénico maximo

Promovia la angiogénesis y la migracion de células endoteliales de la vena umbilical
humana (HUVEC).

Promovia la angiogénesis y la migracion de células

El 6xido de grafeno se ha convertido en un nanomaterial prometedor en la ingenieria de
tejidos por sus propiedades bioquimicas Gnicas

Mejora la actividad de proliferacion y la capacidad angiogénica de las EPC

La angiogénesis es un proceso clave que proporciona un entorno adecuado para una
ingenieria tisular exitosa y es aiin mas crucial en los procedimientos de endodoncia
regenerativa, ya que la anatomia del conducto radicular limita el desarrollo de un
suministro de red vascular

Mejoraron la proliferacion, la quimiotaxis y todos los parametros de
angiogénesis en el cocultivo.

Es una prueba de concepto de que la encapsulacion puede prolongar la elucion del
baculovirus, lo que lo convierte en un candidato para varias aplicaciones de terapia
génica.

Mejora significativamente la migracion celular y la angiogénesis.

Mejora significativamente la migracion celular y la angiogénesis para ayudar en el
proceso de curacion de heridas y revascularizacion.

Estimula la formacion de tubos, la proliferacion celular y la migracion celular,
todo lo cual contribuye a la angiogénesis.

Los hidrogeles sintetizados demostraron buenas capacidades para doblarse, doblarse,
rodar y estirarse.

Demuestra la capacidad mejorada de proangiogénesis

Los hidrogeles indujeron microvascularidad en el ensayo CAM, esto se confirmé
mediante andlisis histologico.

Mayor eficiencia en la respuesta proangiogénica

Hubo un incremento significativo en el numero de luz capilar, células de osteoblastos y
una disminucién en los osteoclastos en los tres grupos tratados (P1, P2 y P3).

Promover eficazmente el proceso de curacion en alvéolos.

La liberacion controlada de moléculas bioactivas ha ayudado a superar las barreras en la
curacion.

Han ayudado a superar las barreras en la curacion.

El hidrogel CSMP-MgO promovio la diferenciacion osteogénica de las células MC3T3-
El.

Prometedor para la regeneracion dsea.

Promovi6 la osteogénesis vascularizada en areas de heridas al estabilizar los materiales
de injerto 6seo y aceler6 en gran medida la velocidad y la curacion de la reconstruccion
Osea.

Promovid la osteogénesis vascularizada.

El hidrogel (CSMP-MgO (5)) mostré una excelente capacidad para promover la
formacion de hueso nuevo en defectos de calvario de tamaiio critico en ratas.

Promovid la diferenciacion osteogénica.

El quitosano cargado de tiroxina estimulaba la angiogénesis.mucho mas alto que los
simples apositos de quitosano.

Se obtuvo una buena epitelizacion junto con un cierre robusto de la herida.

Fuente. Rodriguez 2023.
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Como se destaca en la Tabla N° 2, los ensayos in vitro resaltan la influencia directa del
quitosano en la angiogénesis, evidenciando una mayor permeabilidad de los vasos y
una diferenciacion celular acelerada. Sin embargo, varia entre los estudios la
concentracion de quitosano, el grado de desacetilacion (DD) y el peso molecular (Mw),
los cuales estan asociados con la viscosidad del material (50).

Se ha demostrado en investigaciones que la combinacién de quitosano con 6xido
nitrico induce un proceso mas rapido en la neoformacion de los vasos sanguineos
estimulada por la llegada de citoquinas pro-inflamatorias, aunque no se ha establecido
un patrén que demuestre que la concentracion de quitosano acelere o disminuya la
angiogenesis (74,47,60).

A pesar de que se ha evidenciado que la interaccion del quitosano con los hidrogeles
tiene un impacto directo en la angiogénesis y la formacion de nuevos vasos sanguineos
(75), la idoneidad de los andamios de quitosano para aplicaciones en tejidos depende
del grado de desacetilacion y el peso molecular, ya que estos factores pueden adaptarse
a diferentes objetivos biologicos (76).

Tambien se ha observado que el quitosano se une a los glébulos rojos cargados
negativamente y promueve la coagulacion, lo que influye directamente en el proceso
de angiogénesis mediante su interaccion con el ADN celular. Esto, a su vez, conduce a
la inhibicion de la sintesis de ARN microbiano, lo que subraya su importancia en el

proceso de angiogénesis (77,78).
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Tabla N°4. Objetivo N°2 Determinar la influencia del quitosano en la angiogénesis.

N | Autor Titulo Metodolo | Conclusiones Implicaciones
° gia
62 | Han, G., Xia, X., Pan, Z., | Diferente influencia del in vitro. Se ve modificado por tres tipos de | Es un material sustituto prometedor para la angiogénesis
Lin, Y., Li, L., Jiao, Y., | quitosano sulfatado con quitosano  sulfatado, es decir, | y, como formulacién acuosa, se puede emplear para
Zhou, C., & Ding, S. diferentes sitios de grupos quitosano 2-N-6-O-sulfatado (2,6- | fabricar una superficie de andamio de funcionalizacién
de acido sulfénico en el SCS), quitosano 3'6-O-sulfatado (3,6- | con angiogénesis promovida.
comportamiento de las SCS) y quitosano 6-O-sulfatado (6-
HUVEC. SCS). Los resultados muestran que
todo el SCS posee excelentes
propiedades biol6gicas para promover
la viabilidad vy proliferacion de
HUVEC.
63 | Yu, Y., Chen, J., Chen, | Mejora del angiogénesis | In vitro Debido a la estructura porosa | La bioactividad del VEGF liberado esta validada por la
R., Cao, L., Tang, W., | mediada por VEGF jerarquica y la alta afinidad entre | secrecion intracelular de 6xido nitrico y la formacién de
Lin, D., Wang, J., & Liu, | mediante andamios de VEGF y 26SCS, el andamio de PLGA | tubos capilares, lo que demuestra la capacidad mejorada
C PLGA jerarquicos modificado con 26SCS (S-PLGA) | de proangiogénesis mediada por VEGF atribuida a la
recubiertos con quitosano posee un excelente atrapamiento y | incorporacién de 26SCS.
2-N,6-O-sulfatado. liberacion sostenida de
VEGF. Utilizando células
endoteliales de la vena umbilical
humana (HUVEC) como modelo
celular, el andamio S-PLGA cargado
con VEGF muestra una viabilidad y
union celular deseables.
64 | Han,S., Yang, H., Ni, X., | Liberacion programada de | In vitro Los resultados demuestran que el | El trasplante in vivo de este hidrogel PLGA-PEG-PLGA

Deng, Y., Li, Z., Xing,
X., & Du, M.

crecimiento
vascular 'y
partir de

factor de
endotelial
exosoma a
hidrogel PLGA-PEG-
PLGA a base de
microesferas nanofibrosas
de quitosano inyectables
para mejorar la
regeneracion Osea.

hidrogel PLGA-PEG-PLGA a base de
microesferas de quitosano promueve
significativamente la angiogénesis en
células  endoteliales  vasculares
umbilicales humanas y mejora la
diferenciacion osteogénica de los
preosteoblastos.

inyectable a base de microesferas de quitosano en defectos
Oseos de la calvaria promueve notablemente la formacion
de hueso.
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65 | Divband, B., Pouya, B., | Hacia la inducciéon del | In vitro La tasa de adhesion y supervivencia | Los armazones PCL/CS cargados con bFGF tienen el
Hassanpour, M., Alipour, | angiogénesis en células de las células y los niveles de los genes | potencial de promover la angiogénesis de las hDPSC, lo
M., Salehi, R., | madre de la pulpa dental VEGFR-2, Tie2 y Angiopoyetina-1 | que podria proporcionar vitalidad al complejo dentina-
Rahbarghazi, R., Shahi, | utilizando hidrogeles a aumentaron significativamente en el | pulpa como factor inicial requerido para los
S., Aghazadeh, Z., & | base de quitosano que grupo PCL/CS/bFGF. Ademas, los | procedimientos de endodoncia regenerativos.
Aghazadeh, M liberan el factor de resultados de la transferencia Western

crecimiento de mostraron una regulacién positiva de

fibroblastos basico. estos marcadores en los niveles de
proteina, que fueron
considerablemente més altos en el
grupo PCL/CS/bFGF ( P <0,05).

66 | Malik, M. H., Shahzadi, | Los hidrogeles de | Invitro Los hidrogeles sintetizados | Estos hidrogeles con actividad proangiogénica poseen un
L., Batool, R., Safi, S. Z., | quitosano/carboximetilcel demostraron buenas capacidades para | gran potencial para ser utilizados en la regeneracién
Khan, A. S., Khan, A. F., | ulosa/hidroxiapatita doblarse, doblarse, rodar y | periodontal.

Chaudhry, A A., | cargados de tiroxina estirarse. Los hidrogeles se probaron
Rehman, I. U., & Yar, M. | mejoran la angiogénesis en un ensayo de membrana
en experimentos in-ovo. corioalantoidea de pollo (CAM) para
investigar su potencial
angiogénico. El hidrogel que contenia
0,1 pg/ml de tiroxina mostré6 una
neovascularizacién méxima.
67 | Mu, X,, Liu,H., Yang, S., | Los tubos de quitosano | In vivo Los experimentos de migracion y | la reparacién funcional y que el nivel de expresion de la

Li, Y., Xiang, L., Hu, M.,
& Wang, X.

inoculados con células
madre de pulpa dental y
factor de células madre
mejoran la regeneracion
vascularizada del nervio
facial en conejos.

angiogénesis se llevaron a cabo para
demostrar que el SCF promovia la
angiogénesis y la migracion de células
endoteliales de la vena umbilical
humana (HUVEC).En el nervio
facial, se realizaron defectos de 7 mm
de conejos blancos de Nueva Zelanda,
hematoxilina-eosina (HE),
inmunohistoquimica, tincion con azul
de toluidina y observaciéon con
microscopia electrénica de
transmision a las 12 semanas después
de la cirugia para mostrar mas fibras

proteina CD31 en el grupo SCF + DPSC era relativamente
cercano al del grupo Autoinjerto.
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nerviosas y una mejor vaina de
mielina en el SCF. + Grupo DPSC.

68 | Hendrijantini, N., | El efecto de la | In Vivo Hubo un incremento significativo en | Una combinaciéon de espirulina y quitosano puede
Rostiny, R., Kuntjoro, | combinacién de espirulina el nimero de luz capilar, células de | promover eficazmente el proceso de curacion en alvéolos
M., Sidharta, K., | y quitosano sobre Ila osteoblastos y una disminucion en los | postextraccién de DM tipo 1 R. norvegicus
Wiyono, D. S. P., | angiogénesis, los osteoclastos en los tres grupos tratados
Anindyanari, A., & | osteoclastos y los (P1, P2y P3).

Salim, S osteoblastos en modelos
de alvéolos de Rattus
norvegicus
hiperglucémico.

69 | Renuka, R. R., Julius, A., | Diversos nanocompuestos | In vivo El uso de biomateriales y | Los andamios que responden a estimulos que interactdan
Yoganandham, S. T., | como posible apdsito para nanomateriales ha avanzado en la | con el microambiente de la herida y la liberacion
Umapathy, D., | la cicatrizacion de heridas ingenieria de tejidos mediante el | controlada de moléculas bioactivas han ayudado a superar
Ramadoss, R., Samrot, | en diabéticos. disefio de andamios de | las barreras en la curacion.

A. V., & Vijay, D. D. nanocompuestos multifuncionales.

70 | Zhang, L., Li, X., Shi, C., | Biocompatibilidad y | Invivo La angiogénesis en el campo de la | Este estudio muestra que la adicién de 6xido de grafeno
Ran, G., Peng, Y., Zeng, | efecto angiogénico de las ingenieria de tejidos ha atraido una | mejora la estructura del hidrogel de quitosano y mejora la
S.,&He, Y estructuras de hidrogel de gran atencién. El 6xido de grafeno se | actividad de proliferacion y la capacidad angiogénica de

quitosano/oxido de ha convertido en un nanomaterial | las EPC.
grafeno en las EPC. prometedor en la ingenieria de tejidos
por sus propiedades bioquimicas
Unicas.
71 | Kocak, F. Z., Talari, A. | pH de formacioén in situ e | In vivo Las pruebas de angiogénesis se | Los hidrogeles con menor concentracion de Hep

C. S, Yar,
Rehman, I. U.

M., &

hidrogeles inyectables
termosensibles para
estimular la angiogénesis:
candidatos potenciales
para  aplicaciones de
regeneracion osea rapida.

realizaron mediante un ensayo ex-ovo
de membrana corioalantoidea de pollo
(CAM) mediante la aplicacion de
soluciones inyectables en CAM, que
produjeron hidrogeles in situ. Los
hidrogeles indujeron
microvascularidad en el ensayo CAM,
esto se confirmd mediante andlisis
histoldgicos.

mostraron  mayor  eficiencia en la

proangiogénica.

respuesta
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72 | Carvalho G, Sarra G, | Potencial proangiogénico | In vivo El grupo CS-S mostrd una tasa de | La angiogénesis es un proceso clave que proporciona un
Schréter G, Silva L, | de unandamio de hidrogel proliferacion significativamente | entorno adecuado para una ingenieria tisular exitosa y es
Ariga S, Gongalves F, | funcionalizado como mayor, acelerd la quimiotaxis y una | aln maés crucial en los procedimientos de endodoncia
Caballero-Flores V, | plataforma de mayor capacidad para formar | regenerativa, ya que la anatomia del conducto radicular
Moreira S. administracion de estructuras de tipo vascular. CS-S | limita el desarrollo de un suministro de red vascular. Por

secretoma: una estrategia proporciond una liberacion sostenida | lo tanto, la vascularizacion sostenible y acelerada de las
innovadora  para la y controlada de factores tréficos que, | construcciones de pulpa dental obtenidas mediante
ingenieria de tejido de a su vez, mejoraron la proliferacién, la | ingenieria tisular sigue siendo un desafio importante en
pulpa dental basada en la quimiotaxis y todos los pardmetros de | los enfoques de localizacion de células

localizacion celular. angiogénesis en el cocultivo.

73 | Lopes M, Grenho L, | Caracterizacion In vitro En el presente estudio, después de 5 | promovieron la formacion de vasos sanguineos, una
Manrique Y, Dias™, | fisicoquimicay de semanas de implantaciénin vivo, | mayor presencia de fibroblastos y la estabilidad a largo
Fernandes M, Monteiro | biocompatibilidad ambos tipos de andamios parecen | plazo de los armazones
F, Salgado C. completa de un andamio mantener su estructura, lo cual es

biodegradable de prometedor en términos de apoyo a la
nanohidroxiapatita/quitos regeneracion tisular a mediano y largo
ano esterilizado con CO2 plazo.

supercritico para la

regeneracion del hueso

periodontal.

50 | Xue, Hang; Zhang, | Regeneracion tisular In vitro La capacidad de curacién mejorada | Se imprimieron andamios compuestos de acido
Zhenhe; Lin, Ze; Su, Jin; | mejorada mediante bidireccional de los nanohibridos | polilactico/hidroxiapatita (PLA/HA)
Panayi, Adriana C; | inmunomodulacién de la multifacéticos 5QCS-1GO-PDA | utilizando sinterizacién selectiva por laser (SLS) vy
Xiong,  Yuan; Hu, | angiogénesis y la proporciona un método prometedor | elnanomaterial(5QCS-1GO-PDA) para recubrir el

Liangcong; Hu, Yigiang;
Chen, Lang; Yan,
Chenchen; Xie, Xudong;
Shi, Yusheng; Zhou, Wu;
Mi, Bobin; Liu, Guohui.

osteogénesis con un
andamio bioactivo
modificado nanohibrido
multifacético.

para tratar eficazmente los defectos
tisulares.

armazon de PLA/HA (5QCS-1GO-PDA@PLA/HA) que
se utilizarq para una rapida regeneracion 6sea. 5QCS-
1GO-PDA no solo mejoré la angiogénesis y la
diferenciacion osteogénica, sino que también indujo la
polarizacién de macréfagos de tipo M2 y promovié la
regeneracion Osea a través de la via de sefializacion
BMP2/BMPRs/Smads/Runx2. La capacidad de curacion
mejorada bidireccional de los nanohibridos multifacéticos
5QCS-1GO-PDA proporciona un método prometedor
para tratar eficazmente los defectos tisulares.
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74 | Chen, Y., Sheng, W, Lin, | Hidrogel inyectable de In vitro El hidrogel CSMP-MgO promovi6 la | Ademas, este hidrogel (CSMP-MgO (5)) mostré una
J., Fang, C., Deng, J., | quitosano funcionalizado diferenciacion osteogénica de las | excelente capacidad para promover la formacion de hueso
Zhang, P., Zhou, M., Liu, | con fosfato coordinado células MC3T3-E1 con regulacion | nuevo en defectos de calvario de tamafio critico en ratas.
P., Weng, J., Yu, F., | con nanoparticulas de positiva de la  expresion y
Wang, D., Kang, B., & | 6xido de magnesio para la mineralizacion de  los  genes
Zeng, H. osteogénesis y osteogénicos BSP, OPN y Osterix y |

angiogénesis en la
regeneracion oOsea.

47 | Liu, Y., Zhu, Z., Pei, X., | Hidrogeles adhesivos para | In vitro Ademas, también se pudieron | Estos resultados indican el potencial prometedor de los
Zhang, X., Cheng, X., | huesos multifuncionales observar las propiedades | hidrogeles CA-CS/Z para promover la estabilidad de la
Hu, S., Gao, X., Wang, J., | modificados con ZIF-8 antibacterianas de CA-CS/Z. Los | implantacion, la angiogénesis,

Chen, J., & Wan, Q que promueven la experimentos in vivo proporcionaron
angiogénesis y la ademas una prueba poderosa de que
osteogénesis para la CA-CS/Z promovié la osteogénesis
regeneracion Osea. vascularizada en areas de heridas al

estabilizar los materiales de injerto
6seo y aceler6 en gran medida la
velocidad y la curacion de la
reconstruccién dsea.

75 | Schaly S, Islam P, | Las formulaciones de | |n  vitro | El VEGFA, administrado por el | La elucion del baculovirus estimula la formacién de
Abosalha A, Boyajian JL, | hidrogel ~de alginato- | cyltivo de | baculovirus, mejora | tubos, la proliferacion celular y la migracion celular, todo
Shum-Tim D, Prakash S. | quitosano mantienen la | g las de | Significativamente  la  migracion | lo cual contribuye a la angiogénesis.

administracion de | . celular y la angiogénesis para ayudar
. ., | insectos. > :

baculovirus y la expresion en el proceso de curacion de heridas y

de VEGFA, lo que revascularizacion.

promueve la angiogénesis

para  aplicaciones de

apositos para

heridas. Productos

farmacéuticos.

76 | Xintao Zhang ac , | Un  nuevo  hidrogel | In  vitro | Los hidrogeles GelMA/TCS/POSS- | tiene un potencial prometedor para reparar defectos
Pengzhou Huang a , | reticulado  dual  que | hidrogel Mg fabricados promovieron | 6seos al promover la adhesion celular, la osteogénesis y
Guanwei Jiang a , | incorpora  iones  de | de doble | eficazmente la adhesidn, propagacion | la vascularizacion.

Mengdi Zhang a, Fei Yu

magnesio para mejorar la

y proliferaciéon celular, lo que
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b,c , Xueping Dong a , | osteogénesis y la | reticulacié | demuestra que la introduccion de

Liping Wang e , Yuhui | angiogénesis = mediadas | n. POSS y Mg ? no solo estimula la

Chen f, Wentao Zhang a | por la estructura dsea. diferenciacion osteogénica de las

, Yong Qi g , Wengiang BMSC sino que también promueve la

Li d,*, Hui Zeng. angiogénesis tanto in vitro como in
vivo., facilitando asi la posterior
regeneracion 6sea en defectos de
calvario de ratas.

77 | Lubna s, Mustehsan, | Los apdsitos a base de | In  vitro | Los estudios de cultivo celular | Ademas, los apdsitos cargados con tiroxina mostraron un
Saimoon T, quitosano  impregnados | apdsitos njo_straron que los materiales no eran | excelente potencia_l de curacion de heridas cuando se
Mubashra z. Azra m. | o0 tiroxina estimulan la de_ tox!cos ye_l ensayo de membr_a1na§ probaron en heridas de ratas de espesor totalde

' ' | angiogénesis y favorecen | quitosano. | corioalantoideas (CAM) confirmé | regeneracion Osea.

Aqif Cetal.

la rapida cicatrizacion de
heridas en ratas: posibles
candidatos clinicos.

que el quitosano cargado de tiroxina
estimulabala  angiogénesis.mucho
mas alto que los simples apdsitos de
quitosano.

Fuente. Rodriguez 2023.
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4.1.3 Eficacia de los sistemas de liberacion de farmacos basados en quitosano en
cirugia bucal

El quitosano, debido a su versatilidad en modificaciones quimicas, se destaca como un
candidato 6ptimo en sistemas de liberacion de farmacos, como se ilustra en el cuadro
comparativo (tabla 5). Esto se debe a su morfologia, construccion, hidrofilicidad de la

superficie y capacidad de degradacién (78-82).
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Tabla N°5. Eficacia de los sistemas de liberacion de farmacos basados en quitosano en cirugia bucal

Farmaco a base de Quitosano
Polisacaridos biocompatibles.
Nanoparticulas a base de quitosano.
Metformina mediante nanoparticulas de quitosano.

Hidrogeles nanocompuestos a base de oxido de grafeno/quitosano
inyectables.
Apbsito a base de quitosano.

Microesferas de quitosano.

Hidrogel a base de quitosano incorporado con 6-bromoindirubina-3'-oxima.
Andamios compuestos de [B-fosfato tricalcico/gelatina incorporados con
microesferas de quitosano cargadas con gentamicina (andamios compuestos
de CMs(GM)-B-TCP/gelatina).

Apbsitos para heridas.

NP poliméricas basadas en quitosano.

Dispositivo asimétrico de microfluidos/quitosano para liberar farmacos.
Farmaco lipofilo dentro de las NP.

Microfluido de quitosano.

Nanofibras que contiene nanoparticulas de albtimina sérica bovina.

Parche de microagujas de quitosano de biomasa (CSMNA).

Farmaco dual inyectable de liberacion programada a base de microesferas
nanofibrosas de quitosano poli(D, L -lactida- co -glicolida)-b-
poli(etilenglicol)-b-poli(D,YO-lactida-co-glicolido) (PLGA-PEG-PLGA).

Hidrogeles a base de carboximetilquitosano (CMCS).

Fuente. Rodriguez 2023.

Uso-Eficacia

Tratamiento para diversas enfermedades bucales, debido a su actividad
antibacteriana.
Una citotoxicidad baja.

Para la poliquistosis.

Prolongo significativamente el efecto anestésico local.

Redujo significativamente el sangrado postextraccion.

Propiedades analgésicas y antiinflamatorias comparativamente mejores con una
reduccidn drastica del dolor, la hinchazoén, el trismo.

Alternativa prometedora para el tratamiento de estos defectos.

Regeneracion Osea.

Ayudar en el proceso de curacion de heridas y revascularizacion.
Biocompatibilidad, biodegradabilidad, no toxicidad, bioactividad, facil
preparacion y especificidad de direccionamiento

Para inhibir infecciones y garantizar que se pueda realizar la regeneracion dsea

guiada.
Inmunosupresor.

Regeneracion Osea.
Utiles en la ingenieria de tejido 6seo.
Inhibicion inflamatoria, la deposicion de coldgeno, la angiogénesis y Ila

regeneracion de tejidos durante el cierre de la herida.
Promueve la regeneracion del hueso.

Prevenir la infeccion de heridas, promover la proliferacion celular.
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Se ha demostrado que el quitosano puede mejorar significativamente la eficacia del
tratamiento de diversas afecciones bucales. Esto se debe a su intrinseca actividad
antibacteriana y su capacidad de liberacion controlada de medicamentos (83,86). Los
estudios in vitro destacan la adhesion, viabilidad y proliferacion celular, lo que permite
evaluar su actividad osteoinductiva, y demuestran que los farmacos se encapsulan con
éxito en los andamios (87).

El quitosano facilita la liberacion inteligente de los farmacos de manera controlable.
Esto puede lograrse mediante la respuesta inflamatoria inducida por el aumento de
temperatura en el sitio de las heridas, lo que resulta efectivo en el tratamiento de
enfermedades como las periodontales, caries dental, tratamientos de conducto
(endodoncia) y proporciona un prolongado alivio de la anestesia local. Por lo tanto,
demuestra ser eficaz en el sistema de liberacion de farmacos (88, 89,75).

En ensayos clinicos aleatorizados y estudios in vitro o in vivo, los sistemas de
liberacion de farmacos basados en quitosano muestran la capacidad de prevenir
infecciones en el sitio quirargico al cubrir las suturas, ya sea con triclosan o con
extractos naturales (90-92). Sin embargo, se ha observado que el recubrimiento con
triclosan puede tener efectos negativos en las funciones inmunolégicas y la
reproduccion celular, lo que destaca la necesidad de un recubrimiento natural con una
amplia gama de propiedades beneficiosas para la cavidad oral, como las que ofrece el

quitosano (61).
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Esta estrategia permite la creacion de un sistema que libere los farmacos de manera
controlada y especifica, mejorando la biodisponibilidad y reduciendo los efectos
secundarios durante el tratamiento. Ademas, las aplicaciones del quitosano en sistemas
de liberacion de farmacos se han investigado ampliamente, ya que es capaz de
encapsular, proteger y liberar medicamentos de manera controlada, ademas de
promover su absorcion a través del epitelio. Cabe destacar que la toxicidad por via oral
es baja, ya que no se absorbe en el tracto gastrointestinal, y se ha descrito una LD50 de
16 g/kg en ratones (93-94).

Los sistemas de liberacion de farmacos basados en quitosano ofrecen numerosas
ventajas en términos de administracion controlada y biodisponibilidad de
medicamentos. Se ha observado que la mayoria de los farmacos se liberan dentro de
un periodo de siete dias, lo que es especialmente prometedor para tratamientos a corto
plazo (95). Sin embargo, algunos farmacos, como la abaloparatida, presentan una
liberacion mas prolongada, lo que puede ser beneficioso en aplicaciones de larga
duracion. Esto, a su vez, aumenta la biodisponibilidad de los medicamentos y reduce

los efectos secundarios, lo que es fundamental en cirugia bucal (96).
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Tabla N°6. Objetivo N°3 Analizar la eficacia de los sistemas de liberacion de farmacos basados en quitosano en cirugia

bucal. Matriz bibliografica.

N ° | Autor Titulo Metodologia Conclusiones Implicaciones

80 | Gao, H., Wu, N., | Sistemas terapéuticos | Revision Como biomateriales de | Se hademostrado que el quitosano puede mejorar
Wang, N., Li, J.,, Sun, | basados en quitosano y | Sistematica polisacaridos biocompatibles, | significativamente la eficacia del tratamiento
J., & Peng, Q sus potencialidades en el biodegradables y bioadhesivos, el | para diversas enfermedades bucales, debido a su

tratamiento de quitosano y sus derivados también | actividad antibacteriana intrinseca y su
enfermedades bucales. se han utilizado ampliamente para la | caracteristica de liberacién controlada del
terapia de enfermedades bucales, ya | farmaco
sea como agentes antibacterianos,
vehiculos de administracion de
farmacos o andamios de ingenieria
de tejidos.

81 | Frigaard, J., Jensen, J. | El potencial del quitosano | Revision En general, las nanoparticulas de | No obstante, se recomienda que todos los nuevos
L., Galtung, H. K., & | en nanomedicina: una | Sistematica quitosano incluidas en esta revisién | derivados y composiciones de quitosano se
Hiorth, M. (2022). descripcion general de la parecen expresar una citotoxicidad | sometan a una cuidadosa caracterizacion y

citotoxicidad de las baja independientemente de la | evaluacion de citotoxicidad antes de su
nanoparticulas a base de composicion de las particulas o del | implementacion en el mercado.
quitosano. ensayo de citotoxicidad y de la linea
celular utilizada para las pruebas
82 | Barry, F., Chai, F., | Revision sistematica de | Revision De los 10 estudios que fueron | Se han estudiado varias DDS y moléculas

Chijcheapaza-Flores,
H., Garcia-Fernandez,
M. J., Blanchemain,
N., & Nicot, R.

estudios sobre sistemas

de administracion de
farmacos para el
tratamiento de la
osteoartritis de la
articulacion
temporomandibular.

Sistematica

revisados en texto completo, cuatro
utilizaron un sistema de
administracion basado en 4cido
poli(lactico-co-glicélico). Los otros
DDS emplearon hidrogeles a base de
quitosano, parches de microagujas,
portadores de lipidos
nanoestructurados o micelas de
poloxamero. En cinco estudios se
utilizaron cido hialurénico,
antiinflamatorios no esteroides vy
analgésicos  como  moléculas

activas en un modelo TMJOA que podria ayudar
en el manejo de TMJOA.
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activas. La principal forma de
administrar DDS fue la inyeccion
intraarticular y el modelo maés
utilizado fue la rata.

83

Wang, J.,, Chin, D.,
Poon, C., Mancino,
V., Pham, J., Li, H,,
Ho, P. Y., Hallows, K.
R., & Chung, E. J.

Administracion oral de
metformina mediante
nanoparticulas de
quitosano para la
poliquistosis renal.

Estudio In vivo

Para probar su utilidad para
enfermedades cronicas como la
PKD, cargamos el farmaco
candidato para la PKD, metformina,
en nanoparticulas de quitosano v,
tras su administracion oral, a un
modelo murino de PKD
(Pkd1™™ :Pax8-rtTA;Tet-O cre), se
observd una menor carga de quistes
en comparacién con la metformina
libre y fue bien tolerado con dosis
repetidas. Los niveles de nitrogeno
ureico en sangre (BUN) y creatinina
fueron similares a los de los ratones
no tratados, lo que demuestra la
salud renal y de biocompatibilidad

Especificamente, optimizamos los parametros de
sintesis de nanoparticulas de quitosano y
demostramos la mucoadhesion y la permeacion a
través de un modelo de barrera intestinal in vitro.

84

Sukpaita, T.,
Chirachanchai, S,
Pimkhaokham, A., &
Ampornaramveth, R.
S

Andamio a base de
quitosano para la
regeneracion de tejidos
mineralizados.

Revision
Sistematica

Cubre el conocimiento bésico del
quitosano  en  términos  de
biomateriales, las estrategias
tradicionales 'y novedosas del
proceso de fabricacion de andamios
de quitosano y sus ventajas y
desventajas. Ademas, Este articulo
integra las contribuciones relevantes
para brindar una breve vision del
reciente desarrollo de la
investigacion de andamios a base de
quitosano y sus limitaciones en
BTE.

Se ha prestado considerable atenciéon al
quitosano, un biopolimero natural extraido
principalmente de caparazones de crustaceos,
gue ofrece caracteristicas deseables, como ser
biocompatible, biodegradable y osteoconductor

85

Al Homsi, R., Eltahir,
S., Jagal, J., Al

Hidrogeles
nanocompuestos a base

Revision
Sistematica

Los estudios in vivo demostraron
gue el NCH cargado con BH

GO mejoré

propiedades

La incorporacion de
significativamente las
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Abdelkareem,
Ghoneim, M
Rawas-Qalaji,

M.,
. M,
M. M,

Greish, K., & Haider,

de oxido de
grafeno/quitosano
inyectables
termosensibles para

prolongé  significativamente el
efecto anestésico local y result6 en
un aumento de 6,5 veces en el
bloqueo del reflejo sensorial del

fisicoquimicas y mecénicas de los andamios de
hidrogel de una manera dependiente de la
concentracion. La inclusién de 0,1% p/v de GO
dio como resultado una reduccion del 84% en el

M. controlar la liberacion in dolor en comparacién con la | tiempo de gelificacion y una disminucion del
vivo de clorhidrato de solucién de BH. 16% y 40% en la porosidad y la proporcion de
bupivacaina. hinchamiento de los NCH, respectivamente

86 | Seethamsetty, S., | Una evaluacion | Estudio Invivo | En los sitios de extraccion del grupo | Elapdésito de quitosano es un agente hemostatico

Sarepally, G., | comparativa  de la de quitosano, no se observo | competente que redujo significativamente el

Sanober, A., Qureshi, | eficacia del ap6sito a base alveolitis seca, mientras que cuatro | sangrado postextraccién, con un mejor control

Y., Fatima, U., & | de quitosano y el método pacientes en el dia tres y cinco | del dolor. EIl grupo de quitosano no tuvo

Arif, S. M. convencional de pacientes en el dia cinco después de | incidencias de alveolitis seca ni secrecidn de pus.
hemostasia en pacientes la  extraccibn  experimentaron
que reciben  terapia alveolitis seca en el grupo de
antitrombdtica oral sin apositos de gasa a presién, con una
interrupcion de la terapia. diferencia  insignificante  (P=

0,058). En los sitios de extraccién

del grupo de quitosano, no se

observo secrecidn de pus.

87 | Kp,K,&R,B Evaluacion y | Estudioinvivo | Todos los pacientes fueron | Las microesferas a base de quitosano

comparacion  de  las evaluados para detectar dolor, | incorporadas con ibuprofeno (grupo de estudio)
propiedades hinchazon y trismo en el segundo, | tuvieron propiedades analgésicas y
antiinflamatorias del cuarto y séptimo dia | antiinflamatorias comparativamente mejores con
ibuprofeno utilizando dos posoperatorio. y la cicatrizacion de | una reduccion drastica del dolor, la hinchazén, el
sistemas de la herida se evalud al séptimo dia | trismo,
administracion de postoperatorio. Los pacientes del

farmacos después de la
cirugia del tercer molar:

utilizando  microesferas
de  quitosano  como
portador para la

administracion local del
farmaco en la cavidad del

grupo de  estudio  tuvieron
significativamente menos dolor y
una apertura bucal

comparativamente mejor en el
segundo, cuarto y séptimo dia
postoperatorio, 1o que mostrd
resultados clinica y estadisticamente
significativos de p<0,05,
respectivamente, mientras que la
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tercer molar y por via
oral.

evaluacién de la hinchazén para el
grupo de estudio no muestra
resultados estadisticamente
significativos en cualquiera de los
tres dias postoperatorios.

88 | Agnes, C. J., | Un andamio de hidrogel a | In vitro Se incorpora a una nueva | Los tratamientos eficaces para los defectos dseos
Murshed, M., Takada, | base = de  quitosano formulacion del andamio de | de tamafio critico siguen siendo un desafio. La 6-
A., Willie, B. M., & | incorporado  con  6- quitosano reticulado con difosfato | bromoindirubina-3'-oxima (BIO), un inhibidor
Tabrizian, M. bromoindirubina-3'- de guanosina para promover la | de la glucdégeno sintasa quinasa 3B, es una
oxima para una posible diferenciacion osteogénica. Se | alternativa prometedora para el tratamiento de
diferenciacion confirmé la incorporacion del BIO | estos defectos, ya que ayuda a promover la
osteogénica: con 3C NMR a través de un nuevo | diferenciacion osteogénica.
investigacion de las pico dependiente de la
propiedades del material concentracion alrededor de 41
in vitro. ppm. La rapida tasa de gelificacién
se mantuvo junto con la estabilidad
de la estructura interna.
89 | LiuY, Zhao Q, Chen | Entampones compuestos | In vitro | La estructura interna del andamio | La observacion macroscopica y el anélisis
C,WucC,May. de B-fosfato | andamios estaba dispuesta en forma de poros | histolégico mostraron que los armazones
tricalcico/gelatina compuestos de | interconectados y presentaba un | compuestos de CM (GM) -B-TCP / gelatina se
incorporados con | B-fosfato nivel de porosidad del 16%. Las | fusionaron con tejidos dseos y se formaron
microesferas de | tricalcico/gelati | aberturas tenian un  tamafio | nuevos tejidos en &reas defectuosas sin ninguna
quitosano cargadas de | na incorporados | uniforme, lo que resultaba | infeccidn.
gentamicina  para el | con beneficioso para la proliferacion
tratamiento de defectos | microesferas de | celulary el transporte de material.
0seos infectados. quitosano
cargadas  con
gentamicina
90 | Schaly S, Islam P, | Las formulaciones de | |n vitro Cultivo | El VEGFA, administrado por el | Estos hidrogeles sostienen la administracion de

Abosalha A, Boyajian
JL, Shum-Tim D,
Prakash S.

hidrogel de alginato-
quitosano mantienen la

administracion de
baculovirus y la
expresion de VEGFA, lo
que promueve la

de células de
insectos

baculovirus, mejora
significativamente la  migracion
celulary la angiogénesis para ayudar
en el proceso de curacién de heridas
y revascularizacion. Ademas, los
hidrogeles tienen una eficiencia de

baculovirus y pueden tener implicaciones
clinicas en apdsitos para heridas o futuras
aplicaciones de terapia génica.
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angiogénesis para encapsulaciéon del 99,9 %, no son
aplicaciones de apositos citotoxicos, tienen propiedades
para heridas. Productos antimicrobianas, buena
farmacéuticos. compatibilidad sanguinea,
promueven la hemostasia y permiten
la administracién sostenida de
baculovirus durante ocho dias.

75 | MikuSova, P. Miku$, | Avances en | Estudio in vitro | Esta revisién integral resume y | Desde este punto de vista, Se presenta una
nanoparticulas a base de | NP poliméricas | analiza los avances recientes en las | mejora de las propiedades del CS mediante su
quitosano para la | basadas en | NP basadas en CS que se estdn | modificacion. Se analiza en detalle una mejoraen
administracion de | quitosano. desarrollando y examinando para la | la administracion de farmacos mediante las NP
farmacos. administracién de medicamentos. de CS, centrandose en (i) un breve resumen de las

caracteristicas basicas de las NP de CS, (ii) una
categorizacién de los procedimientos de
preparacién utilizados para las NP de CS que
implican también mejoras recientes en los
esquemas de produccion de las NP
convencionales y como nuevas CS NP, (iii) una
categorizacion y evaluacién de nanocompuestos
basados en CS que involucran sus esquemas de
produccion con polimeros orgénicos y material
inorganico, y (iv) implementaciones muy
recientes de CS NP y nanocompuestos en la
administracion de farmacos.

90 | Shi X, Ma B, Chen H, | Un dispositivo asimétrico | Disefio y | Con base en la teoria de la difusion | Los experimentos in vitro con fibroblastos en el

Tan W, Ma S, Zhu G. | de fabricacién de | Y laprimera ley de Fick, se ajustaron | lado de microfluidos y osteoblastos en el lado de
microfluidos/quitosano dispositivos. el area de contacto y el gradiente de | quitosano mostraron una biocompatibilidad

para la liberacion
sostenida de farmacos en
aplicaciones de

regeneracion 6sea guiada.

concentracion para lograr una
liberacidn sostenida del fa&rmaco. La
desviacion estandar de la liberacion
de minociclina durante 5 dias fue
solo del 12,7%, menor que el efecto
conjunto de los discos porosos de
quitosano y las nanoesferas.E. coli y
Streptococcus mutans mostraron el

satisfactoria y la capacidad del dispositivo para
mejorar la regeneracion Gsea. Por lo tanto, este
dispositivo de microfluidos/quitosano es un
enfoque terapéutico prometedor para prevenir
infecciones y guiar la regeneracién 6sea.
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excelente rendimiento
antibacteriano  del  dispositivo
(>95%).
91 | Muhammad Z, Asma | Administracién de | In vitro farmaco | Los valores satisfactorios de EE | De manera concluyente, el logro exitoso de los
I, Syed F, Muhammad | formacos de liberacion | lipéfilo dentro | (99%) han indicado la idoneidad de | objetivos ha indicado la idoneidad de los
A Talha J, | controlada a base de | delas NP. los ingredientes seleccionados y la | excipientes y la metodologia para preparar
Muhammad J. quitosano de metodologia  empleada. Ademés, | CHT/MMF-NP para obtener mejores resultados
micofenolato de mofetilo FTIR ha confirmado las | terapéuticos.
cargado en un sistema de compatibilidades quimicas de las
nanoportadores: sintesis formulaciones. Los  estudios de
y evaluacion in vitro. disolucion in vitro han indicado el
tipo de difusion de liberacion
controlada y sostenida del farmaco
durante 24 h, con orden cero, como
el modelo cinético que mejor se
ajusta.
91 | Wisam D,Mai Z, | Formulacion de | Estudio Invivo. | Las imagenes 3D de tomografia | Adopt6 el disefio Box-Behnken para optimizar
Basma E, Aliaa | nanoparticulas de computarizada de haz conico, las | las variables de formulacién de
N. EIMeshad, simvastatina  quitosano mediciones de densidad 6sea y el | las nanoparticulas preparadas, a saber,
Wael M,Ahmed R. para administracion anélisis histopatol6gico confirmaron | porcentaje de CS, porcentaje de TPP y tiempo de
controlada en el alto potencial de las NP de SIM | homogeneizacién. La férmula optimizada fue
regeneracion Osea: CS-TPP  para  promover la | seleccionada y caracterizada por microscopia
optimizacion — mediante regeneracion Osea en los defectos | electrdnica de transmision , liberacién in vitro ,
disefio, estabilidad y generados en comparacion con la | indice de hinchamiento y estabilidad durante el
estudio in vivo de Box- formulano medicaday los grupos no | almacenamiento. También  se  evalué la
Behnken. tratados después de 6 semanas de | capacidad de la formula 6ptima para estimular la
implantacion. regeneracion 6sea tras su implantacion
en defecto dseo generado en conejos.
61 | Peng L, Wenjuan Z, | Nanofibras electrohiladas | Estudio in vitro | La mayor parte del AAS se liber6 | Estos hallazgos indican que las nanofibras

Daiyun C, Yanran Y,
Yonke S, Hao C, Jun
Z.

que contienen
nanoparticulas de
albimina sérica bovina
estabilizadas con
quitosano para la
regeneracion 6sea.

de

nanofibras que
contiene

nanoparticulas d
e albdmina
sérica bovina.

en siete dias, mientras que la
abaloparatida se liber6 durante mas
de 30 dias.Los andamios de
nanofibras cargados con dos
farmacos mejoraron la proliferacion

electrohiladas que contienen nanoparticulas de
BSA estabilizadas con quitosano pueden ser
Gtiles en la ingenieria de tejido dseo.
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https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/nanoparticle
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/transmission-electron-microscopy
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/transmission-electron-microscopy
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/bone-defect
https://www.sciencedirect.com/topics/materials-science/nanofiber
https://www.sciencedirect.com/topics/materials-science/nanoparticle
https://www.sciencedirect.com/topics/materials-science/nanoparticle
https://www.sciencedirect.com/topics/materials-science/nanoparticle
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/bovine-serum-albumin
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/bovine-serum-albumin
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/bovine-serum-albumin
https://www.sciencedirect.com/topics/chemistry/acetylsalicylic-acid
https://www.sciencedirect.com/topics/chemistry/osteogenic

y diferenciacién osteogénica de los
osteoblastos.

93 | Bharathi S, Shree G, | Andamios a base de | Revision El quitosano (CS) es especialmente | Se ha informado que los andamios de
G.Harini, Kumari V, | quitosano como sistemas | Sistematica. atractivo como material de soporte | administracién de farmacos inteligentes basados
R. Anushikaa, de administracion de 0se0 para apoyar la unién celulary | en CS que responden a estimulos ambientales
S. Aravind, farmacos en ingenieria de la proliferacion y mineralizacion de | tienen una administracion sostenida localizada de
S. Abinaya, tejido Gseo. la matriz Gsea. Los grupos amino | fA&rmacos en el &rea grande del defecto dseo.

N. Selvamurugan. primarios en CS son responsables de
propiedades tales como liberacién
controlada de
farmacos , mucoadhesion y
gelificacién in situ.y transfeccion.

94 | Chi, Xiaoxuan Z, | Parche de microagujas de | In vitro El quitosano posee muchas | std demostrado que el parche de CSMNA de
Canwen C, quitosano antibacteriano caracteristicas destacadas, como la | biomasa puede promover la inhibicion
Changmin S,Yongan |y  angiogénico  para propiedad antibacteriana natural, y | inflamatoria, la deposicién de colageno, la
W. promover la cicatrizacion se ha utilizado ampliamente para la | angiogénesis y la regeneracion de tejidos durante

de heridas. curacion de heridas. Ademas, la | el cierre de la herida. Por lo tanto, este parche
microestructura de las microagujas | CSMNA versétil es potencialmente valioso para
permite la administracion eficaz de | la cicatrizaciébn de heridas en aplicaciones
farmacos cargados en el é&rea | clinicas.
objetivo y evita la adhesion excesiva
entre la piel y el parche.

95 | Shuanghan, Hong | Liberacion programada | Estudio In vitro | Nuestros resultados demuestran que | Ademas, el trasplante in vivo de este hidrogel
YeY, Xiaoqini, | de factor de crecimiento | farmaco  dual | el hidrogel PLGA-PEG-PLGA a | PLGA-PEG-PLGA inyectable a base de

Yunfan D, Zubing L,
Xin X, Minquan D.

endotelial
exosoma
hidrogel
PLGA a
microesferas
nanofibrosas de
quitosano inyectables
para mejorar la
regeneracion Osea.

vascular 'y
a partir de
PLGA-PEG-
base de

inyectable  de

liberacion
programada a
base de

microesferas
nanofibrosas de
quitosano
poli(D, L -
lactida- co -
glicolida)-b-
poli(etilenglicol

base de microesferas de quitosano
promueve significativamente la
angiogénesis en células endoteliales
vasculares umbilicales humanas y
mejora la diferenciacion osteogénica
de los preosteoblastos.

microesferas de quitosano en defectos éseos de la
calvaria promueve notablemente la formacién de
hueso.
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)-b-poli(D,Yo-
lactida-co-
glicolido)
(PLGA-PEG-
PLGA).
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Changci Tong, Jinge
Yang,Pe ifang Cong,
Ying Liu,

Xiuyun Shib, Xu Liu
etal.

El hidrogel inyectable a
base de
carboximetilquitosano
(CMCS) cargado de
melatonina acelera la
cicatrizacién de heridas al
reducir la inflamacion y
promover la angiogénesis
y la deposicion de
colageno.

Revision
Sistematica .

Estos resultados sugieren que el
hidrogel cargado de melatonina
promovio la formacion de tejido de
granulacion y acelerd la
cicatrizacion de heridas al reducir la
inflamaciéon 'y  promover la
angiogénesis y la deposicion de
colageno. Actina del musculo liso o
y proteinas del factor de crecimiento
transformante Bl y expresion
reducida de colageno I.

Estos resultados sugieren que el hidrogel cargado
de melatonina promovio la formacién de tejido
de granulacion y acelerd la cicatrizacion de
heridas al reducir la inflamacion y promover la
angiogénesis y la deposicion de colageno.

Fuente. Rodriguez 2023.
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CAPITULO V
CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1 Conclusiones

Los hallazgos y la revision exhaustiva de la literatura destacan la versatilidad y las
propiedades Unicas del quitosano que lo hacen adecuado para su aplicacion en cirugia
bucal ya que ha demostrado como una herramienta efectiva en la regeneracion 6sea
bucal cuando se combina con otros biomateriales. Ademas, su versatilidad radica en su
capacidad para modificar propiedades como el pH, morfologia y consistencia, lo que
lo convierte en una opcion muy adaptable para su uso en la cavidad oral, asi mismo es
importante destacar que el quitosano no causa toxicidad y acelera la cicatrizacion de
los tejidos, lo que podria reducir el tiempo de recuperacion de los pacientes. De esta
manera, una contribucion crucial del quitosano es su impacto positivo en la
angiogenesis, un proceso fundamental en la reparacion de tejidos y la formacion 6sea
debido a que sus propiedades quimicas, como su solubilidad y la presencia de grupos
amino, fomentan la generacion de nuevos vasos sanguineos, lo que, a su vez, mejora la
eficacia en la reparacion de tejidos. También el quitosano ha demostrado ser exitoso en
sistemas de liberacion de farmacos para tratar diversas afecciones bucales, como
enfermedades periodontales, caries dental y tratamientos de conducto.

5.2 Recomendaciones

Se sugiere enfocar este tipo de trabajo en ensayos clinicos ya que proporcionan datos
solidos sobre la eficacia y seguridad del uso del quitosano en pacientes. Asi como

también, se recomienda fomentar la colaboracion interdisciplinaria entre odontdlogos,
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cirujanos orales, bioingenieros, y expertos en materiales para enriquecer la
investigacion y promover un enfoque mas integral en la regeneracion de defectos

orales.
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