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El quitosano es un polisacaride lineal, que se obtiene de la desacetilacién de la quitina,

quese encuentra en el exoesqueleto de crustacees, cuticulas de insectos y pared de hongos. Este posee
propiedades antimicrobianas frente a varios microorganismoes como hongos y bacterias, el cual se asocia a su

naturaleza catidnica que se une a aniones en las paredes celulares de las bacterias, inhibiendo la sintesis

provocando la muerte bacteriana. Ademds, se ha descrite como propulsor de la cicatrizacion de heridas, y tiene
accion inmunoldgica donde activa macréfagos, que producen citocinas eimpiden la infeccién. Una de las
propiedades mas destacadas del quitosano en la ingenieria de tejidos, es su habilidad para adquirir diversas
formas. 3

Las propiedades fisicas del quiitesano han hecho posible que se le dé forma en varias estructuras como

membranas, esponjas, fibras, andamios p , hidrogeles y

o N

Todas estas bajo varios

métodos de fabricacidn con una estructura porosa altamente interconectada, con poros de didmetro adecuado
para la formacién de hueso y crecimiento celular. Entre ellos tenemos el método de liofilizacidn, lixiviacion de
particulas técnica de formacién de espuma con gas, técnica de gelificacién por congelacion, prototipos rapidos,

microparticulas, entre otras. Los andamios de quitosano que contienen otras polimeros biocompatibles

generalmente tienen mejores propiedades biologicas y mecanicas en comparacion a los andamios de quitosano
puro. &

Los biomateriales a base de qui se han usado ampli en laingenieria de tejidos durante las dltimas
decadas. Algunos autores concluyen que el quitosano juega un papel importante en la regeneracion dsea debido a
sus varias propiedades biologicas. 5,7,3 El presente trabajo de investigacian tiene como objetivo aportar una vision
general de los conceptos mas destacados en la regeneracion ésea guiada y de las propiedades que convierten al
quitosana en una notable opcion como andamio en la regeneracion de tejidos dseos.

El quitosano es un pelisacéride lineal que se cbtiene por desacetilacion extensiva de la quitina
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“El papel del quitosano como andamiaje en la regeneracion 6sea
guiada. Revisidn de la literatura”

“The role of chitosan as a scaffold in guided bone regeneration.
Literature review”

lvanna Nicole Ramirez Flores! Santiago Andres Lopez Jurado?

'Estudiante egresado de la Universidad Catolica Santiago de Guayadquil. 2Especialista
en Periodoncia. Docente de la Universidad Catdlica Santiago de Guayaquil, Ecuador.

RESUMEN:
Introduccién: El quitosano es un polimero que ademas de ser reabsorvible, biocompatible, no téxico cuenta

con un gran potencial bacteriostatico, hemostatico y mucoadhesivo. Por estas cualidades es considerado
una gran opcion como andamio. Objetivo: Describir el papel del quitosano como andamiaje en la
regeneracion 6sea guiada. Materiales y Métodos: Revision cientifica de enfoque cualitativo de tipo
transversal, retrospectivo con disefio explicativo no experimental. Mediante recoleccién de articulos por
medio de metabuscadores como: Pubmed, Scopus, Science Direct, Google Academic. Seleccionando 33
articulos para analisis. Resultados: La estructura del quitosano se obtiene por desacetilacion de la quitina,
polimero presente en el esqueleto de crustaceos, moluscos e insectos y en paredes de hongos. Posee
propiedades como mucoadhesién, hemostasia, actividad antimicrobiana, biodegradabilidad vy
biocompatibilidad. Entre algunos de los métodos de fabricacion tenemos la liofilizacion, el hilado hiumedo,
lixiviacién de particulas, técnica de formacién de espuma con gas, gelificacion, técnica de prototipos rapidos
y microparticulas. Entre los tipos de andamios estan hidrogel, esponjas, peliculas y nanofibras. Con respecto
a la eleccion de células se utilizan células autélogas de cada paciente y células madre mesenquimales.
Conclusién: Los andamios de quitosano poseen buenas propiedades que hacen que valga la pena seguir
experimentando con este interesante polimero natural para aclarar sus mecanismos de accion celular, asi
como mejorar sus métodos de fabricacion.

” o« ”

Palabras Clave: “quitosano”, “andamio”, “ingenieria de tejidos” y “regeneracién ésea”.

SUMMARY:

Introduction: Chitosan is a polymer that, in addition to being reabsorbable, biocompatible, non-toxic, has
great bacteriostatic, hemostatic and mucoadhesive potential. Due to these qualities, it is considered a great
option for scaffolding. Objective: To describe the role of chitosan as a scaffold in guided bone regeneration.
Materials and Methods: Scientific review of qualitative approach, cross-sectional, retrospective type with
non-experimental explanatory design. By collecting articles through metasearch engines such as: Pubmed,
Scopus, Science Direct, Google Academic. Selecting 33 articles for analysis. Results: The structure of
chitosan is obtained by deacetylation of chitin, a polymer present in the skeleton of crustaceans, molluscs
and insects and in the walls of fungi. It has properties such as mucoadhesion, hemostasis, antimicrobial
activity, biodegradability and biocompatibility. Some of the manufacturing methods include freeze-drying, wet
spinning, particle leaching, gas foaming, gelation, rapid prototyping, and microparticles. Among the types of
scaffolds are hydrogel, sponges, films and nanofibers. Regarding the choice of cells, autologous cells from
each patient and mesenchymal stem cells are used. Conclusion: Chitosan scaffolds possess good
properties that make it worthwhile to continue experimenting with this interesting natural polymer to clarify its
mechanisms of cellular action, as well as to improve its manufacturing methods.

” ”

Keywords: “chitosan”, “scaffold”, “tissue engineering” and “bone regeneration



INTRODUCCION:

La regeneracion 6sea guiada es
considerada en la actualidad una
tecnologia lider necesaria para
remediar la deficiencia Osea en
varias situaciones clinicas siendo
una alternativa biologica para la
regeneracion tisular. EI método mas
prometedor dentro de esta éarea
consiste en cultivar in vitro
osteoblastos primarios o células
madre adultas en andamios
tridimensionales.  Posteriormente,
esta estructura se adhiere a
deformaciones Oseas. Las células
formarian la base del tejido déseo
nuevo, mientas que el anadamio
proveeria un esquema
tridimensional en el que las células
puedan realizar cada etapa de su
desarrollo. A su vez el andamio
proporciona espacio adecuado y
libera localmente moléculas de
sefializacion  controladas. Para
cumplir estas metas, los andamios
deben tener ciertos requisitos como
biodegradabilidad,
biocompatibilidad, no
inmunogenicidad, no toxicidad, asi
como propiedades mecanicas Yy
morfolégicas adecuadas. Estas
caracteristicas son necesarias para
el crecimiento y  transporte
intracelular dentro y fuera del
andamio. !

Es importante elegir un andamio con
las caracteristicas apropiadas ya
gque de ello dependeran sus
resultados. Los polimeros
biodegradables ya sean sintéticos o
naturales tienen las propiedades

adecuadas para que las células se
unan, desarrollen y diferencien, es
por ello que son considerados una
gran opcion como andamios. Dentro
de este grupo de biopolimeros que
estimulan la morfogénesis tisular
encontramos al quitosano, el cual ha
demostrado  poseer  excelentes
cualidades como armazon para la
ingenieria de tejidos Oseos. El
quitosano es un biomaterial que
ademéds de ser reabsorvible,
biocompatible, no toxico cuenta con
un gran potencial bacteriostatico,
hemostético y mucoadhesivo gracias
a sus grupos aminos cargados
positivamente. La superficie de este
es hidrofilica lo que favorece la
union, proliferacion y diferenciacion.
El quitosano por si solo no posee

funcion osteoinductiva ni
osteoconductora pero en
combinacion de factores de
crecimiento, células madres

mesenquimales o hidroxiapatita
goza de un gran potencial. 2

La historia del quitosano data del
siglo XIX cuando Rouget argumento
su forma desacetilada. El quitosano
es un polisacarido lineal, que se
obtiene de la desacetilacion de la
quitina, que se encuentra en el
exoesqueleto de crustaceos,
cuticulas de insectos y pared de
hongos. Este posee propiedades
antimicrobianas frente a varios
microorganismos como hongos y
bacterias, el cual se asocia a su
naturaleza catiénica que se une a
aniones en las paredes celulares de
las bacterias, inhibiendo la sintesis
provocando la muerte bacteriana.



Ademas, se ha descrito como
propulsor de la cicatrizacion de
heridas, y tiene accidén inmunoldgica
donde activa macréfagos, que
producen citocinas e impiden la
infeccion. Una de las propiedades
mas destacadas del quitosano en la
ingenieria de tejidos, es su habilidad
para adquirir diversas formas. 3

Las propiedades fisicas del
guiitosano han hecho posible que se
le dé forma en varias estructuras
como membranas, esponjas, fibras,
andamios porosos, hidrogeles vy
nanofibras. Todas estas realizadas
bajo varios métodos de fabricacién
con una estructura porosa altamente
interconectada, con poros de
diametro adecuado para la
formacion de hueso y crecimiento
celular. Entre ellos tenemos el
método de liofilizacion, lixiviacion de
particulas técnica de formacién de
espuma con gas, técnica de
gelificacion por congelacion,
prototipos rapidos, microparticulas,
entre otras. Los andamios de
quitosano que contienen otros
polimeros biocompatibles
generalmente tienen mejores
propiedades bioldgicas y mecéanicas
en comparacion a los andamios de
guitosano puro. 8

Los biomateriales a base de
quitosano se han usado
ampliamente en la ingenieria de
tejidos durante las ultimas decadas.
Algunos autores concluyen que el
quitosano juega un papel importante
en la regeneracion 6sea debido a
sus varias propiedades bioldgicas.
573 El presente trabajo de

investigacion tiene como objetivo
aportar una vision general de los
conceptos mas destacados en la
regeneracion Osea guiada y de las
propiedades que convierten al
quitosano en una notable opcién
como andamio en la regeneracion de
tejidos 6seos.

MATERIALES Y METODOS

El presente estudio es de enfoque
cualitativo de tipo transversal,
retrospectivo con disefio explicativo
no experimental, para exponer el
papel del quitosano como andamiaje
en la regeneracion 0sea guiada.

Para esta revision sistematica, se
hizo la busqueda de articulos

cientificos de estudios
retrospectivos, prospectivos,
estudios in vitro, revisiones

sistematicas por medio de la web en
meta buscadores como: Pubmed,
Scopus, Science direct, Google
Academic y la biblioteca virtual de la
Universidad Catdlica Santiago de
Guayaquil siguiendo los criterios de
inclusion 'y exclusiébn. Para la
basqueda se emplearon las
siguientes palabras clave:
“quitosano”, “andamio”, “ingenieria
de tejidos” y “regeneracion 6sea”.

Estudio que se realizd6 con
materiales de escritorio como:
esfero, resaltadores, lapiz con la
ayuda de inatrumentos tecnolégicos
como: laptop, impresora, internet
durante el periodo Semestre B- 2021
de la Universidad Catdlica Santiago
de Guayaquil. Octubre del 2021 a
Febrero del 2022.



Se lograron seleccionar 250
articulos cientificos de revision,
filtrado por un diagram de flujo
PRISMA, se incluyeron 32 de estos
articulos para el desarrollo y andlisis
de este estudio de investigacion.
Ademas, se realiz6 una tabla madre
con las siguientes variables:

- Estructura

- Propiedades del quitosano
- Métodos de fabricacion

- Métodos de extraccion

- Tipos de andamios

Por ultimo, por medio de la lectura
comprensiva se analizaron los
articulos y se llevo a cabo la sintesis
de la informaciébn que llevo a
determinar los resultados.

Science direct, Cochrane, PubMed, Web
of Science, Google Academic.

(palabras clave: quitosano, andamios,
ingenieria de tejidos y regeneracion ésea)
n= 250

Articulos selectos (2011-2021)
n=128

Articulos incluidos en la revisién de la
literatura
n=32

RESULTADOS

En la busqueda inicial se recopilo
250 articulos, encontrados en los
diferentes meta buscadores,
utilizando las palabras clave, entre
articulos de estudios retrospectivos,
prospectivos, estudios in vitro y
revisiones sisteméticas, articulos
gue han sido filtrados por u diagram
de flujo PRISMA (FIGURA 1), que se
encuentra presente en esta revision.

Posterior a eso tras ser evaluados
los 250 articulos se excluyeron los
gue no cumplian con los criterios de
inclusion y exclusién y tras la revision
manual y completa se obtuvo como
resultado final un total de 32 articulos
gue se incluyeron para el andlisis
cualitativo. Para la descripcion de los
resultados se dividi6 segun las
variables.

Articulos excluidos (anteriores a 2011)
n=122

Articulos excluidos acorde a los
criterios de inclusion y exclusion
n=96

Figura 1: Flujograma del estudio de investigacién y seleccidn de articulos para revision bibliografica.



En lo que refiere a la estructura del
guitosano esta se obtiene por
desacetilacion de la quitina, que es
un polimero presente en el esqueleto
de crustaceos, moluscos e insectos
y en las paredes celulares de
hongos. El proceso  de
desacetilacion consiste en quitar
grupos acetilo de la cadena
molecular de la quitina con la ayuda
de hidroxido de sodio concentrado
por un largo periodo, dejando
completos sus grupos amino. Para
No generar especies reactivas en la
reaccion por lo general se afade
borohidruro de sodio a la solucién.?®
Su estructura quimica tiene una
cadena compuesta por unidades de
D-glucosamina y N-acetil-
glucosamina unidas por enlaces. En
Su extructura existen tres grupos
funcionales: uno amina y dos grupos
hidroxilicos. Estos grupos,
especialmente la amina, le confieren
propiedades cationicas debido a la
protonacién de los grupos aminos en
el medio &cido. Ademas, la
reactividad del quitosano le permite
modificar la estructura a través de la
sustitucion de grupos funcionales, lo
gue le ayuda a acoplarse con otros
polimeros, esto permite modular sus
caracteristicas lo que lo convierte en
un biomaterial versatil. Por otro lado,
su tasa de degradacion esta
inversamente relacionada con el
grado de desacetilacion. 1349

Dentro de la informacion obtenida en
base a sus propiedades tenemos
que la mucoadhesion se explica por
la presencia de residuos cargados
negativamente (acido sidlico) que
se encuentran en la mucina. En

medio &cido, los grupos amino
cargados positivamente interactuan
con la mucina. La mucoadhesion
esta directamente relacionada con el
grado de desacetilacion, si este
aumenta también aumentan el
namero de cargas positivas, lo que
lleva a mejoras en sus propiedades.
1910 Otra de las propiedades que se
atribuyen a su naturaleza cationica
es la hemostasia. El quitosano se
une a los gloébulos rojos cargados
negativamente, promoviendo asi la
coagulacién. ° Por otro lado, la
actividad antimicrobiana se lleva
acabo mediante dos mecanismos
principales. El primer mecanismo
consiste en, su carga positiva puede
relacionarse con grupos negativos
en la superficie de la célula y, como
resultado, alterar su permeabilidad.
El segundo mecanismo se explica
por la unién del quitosano con el
ADN celular, lo que conlleva a la
inhibicion de la sintesis de ARN
microbiano.%:10

Su biodegradabilidad se da por
varias enzimas como proteasas,
quitinasas pero principalmente por la
lisozima. Su biodegradacién da
como resultado oligosacaridos no
toxicos. 1 Por altimo, su
biocompatibilidad depende del
método de preparaciony su grado de
desacetilacion. A medida que
aumentan las cargas positivas,
también aumenta la interaccion del
quitosano con las células.®

Existen  varios  métodos de
fabricacion de andamios como la
liofilizaciobn que consiste en una
solucion de quitosano en acido



acético sometido a congelacion,
produciendo una estructura porosa.
Otro método es, el hilado humedo
donde se disuelve el quitosano en
una solucion de acido acético diluido,
esta se centrifuga y produce fibras.
Tenemos también, lixiviacion de
particulas donde se mezcla gelatina
y quitosano, luego se sumerge en
solvente generando porosidad. Por
otro lado, la técnica de formacion de
espuma con gas donde se
sobresatura la solucion de quitosano
con dioxido de carbono, creando
burbujas de gas que forman poros.
Luego, la técnica de gelificacion por
congelacién, donde el andamio se
coloca en una solucion de
gelificacion de hidroxido de sodio y
etanol por debajo de la temperatura
de congelacion del quitosano.
Ademas, tenemos la técnica de
prototipos rapidos en donde se utiliza
una fabricaciébn asistida por

Tipo de andamio Ventajas

Hidogeles (3D) Suave
Flexible
No toxica
Esponjas (3D) Alta porosidad
Suave

Revestimiento de
materiales

Peliculas (2D)

Nanofibras (2D)  Alta porosidad

Imita la matriz

extracelular de la piel

computadora usando molde de cera
inversa. Por altimo, por
microparticulas, se forman andamios
de microesferas hidratadas
empaquetadas en un molde. 1589

Referente a los tipos de andamios
disponibles tenemos por ejemplo, los
andamios de hidrogel que poseen
una fase sélida que representa
menos del 10% y una fase liquida
gue suele ser agua y adyuvantes.
Asi mismo, exiten las esponjas que
son  estructuras  solidas con
microporosidad. Por otro lado estan
las peliculas de quitosano que son
vendajes fabricados con acetato. Por
ultimo, las nanofibras de quitosano
gue son aplicadas como apoésitos
para heridas. 9191 La figura2
muestra las ventajas y desventajas
de cada uno de los tipos de
andamios.

Desventajas

No estable

Baja resistencia mecanica

Tamafio de poro dificil de controlar
Puede ser toxico

La reticulaciéon puede afectar las
propiedades intrinsecas del
quitosano

Puede arrugarse

Laboriosa para la construccion de
multicapas

Muchos pasos.

Electrospinning de quitosano puro
dificil

Figura 2: Principales ventajas y desventajas de andamios basados en quitosano.

Con respecto a la eleccion de células
gue se carga en los andamios de
quitosano para junto con las

propiedades del quitosano inducir a
una regeneracion Osea guiada
tenemos que, se utilizan células



autdlogas de cada paciente, pero en
mayor proporcion células madre
mesenquimales.  Estas  células
madre son inducidas por factores de
crecimiento que regulan actividades
celulares in vivo y se ha demostrado

gque su aplicacibn mejora la
cicatrizacion 6sea. Las proteinas
como BMP (proteinas

morfogenéticas Oseas) estimulan la
osteogenesis y neovascularizacion.
Para lograr condrogénesis tenemos

a proteinas como TGF-bl (factor de
crecimiento tumoral ) y para inducir
osteogénesis a BMP2.51. Otras
proteinas como la BMP-7 pueden
inducir proliferacion y diferenciacion
celular. Los andamios de quitosano
formados con células madre
adiposas tienen una regeneracion
6sea mas completa. 2! En la figura3
destacamos el potencial osteogénico
de algunos factores de crecimiento.

Factor de
crecimiento

BMP-2: proteina
morfogenética
Oseatipo 2
BMP-4: proteina
morfogenética
O6seatipo 4
BMP-7: proteina
morfogenética
Oseatipo 7
TGF-B1: factor
de crecimiento
tumoral 8

Shh: erizo
sonico

Runx2:
relacionado con
Runt factor de
transcripcion 2
Bcatenina/Wnt

Propiedades

Efecto sobre la diferenciacion de CMM (células madre mesenquimales) en células
precursoras de osteoblastos y células similares a osteoblastos. Capaz de producir la
morfogénesis ésea. 24:25.26.27

Participa en induccién 6sea, reparacion de fracturas y desarrollo dental. 2425.27

Potencial factor osteogénico epitelial. Desempefia un papel en la homeostasis 6seay la
regulacion del calcio. 24 2527

Funciona junto con las BMP para regular la diferenciacion de las CMM durante el
desarrollo, formacién y homeostasis de los huesos. 24

Interviene en la curacion de fracturas y el mantenimiento 6éseo. Posee efectos
relacionados con Gli2, un factor transcriptor capaz de activar la expresion del gen
BMP2.24,25

Regula la transcripcién en la diferenciacion osteogénica y la formacion ésea. Es un factor
de transcripcion clave que especifica el destino de los osteoblastos. 24 25

Su activacién impulsa la formacion 6sea a través de la renovacion de las células madre,
la estimulacion de la proliferacion de preosteoblastos, la induccion de la
osteoblastogénesis y la inhibicién de la apoptosis de los osteoblastos. 2425

Figura 3: Moléculas de sefializacién implicadas en la via de diferenciacién osteogénica.



DISCUSION

La osteoconduccién y factores de
crecimiento osteoconductores se
desarrollan a través de técnicas de
injerto 6seo con aloinjerto y
autoinjerto. No obstante, debido a
pocos sitios donantes existentes,
cirugias repetidas, contagio de
enfermedades y costos, se ha
generado la necesidad de producir
materiales alternativos. La
regeneracion o6sea guiada se ha
destacado como un campo de
investigacibn ~ prometedor,  sus
avances se deben a los estudios de
biomateriales que tienen potencial
regenerador. En este contexto, el
quitosano es uno de estos
biomateriales que ha llamado Ila
atencion por cumplir con
caracteristicas tales como
biocompatibilidad, biodegradabilidad
y su afinidad con moléculas
biolégicas. Sin embargo, aunque
este se considere un biomaterial con
un gran potencial por mas de una
década, aun hacen falta estudios
clinicos en seres humanos que
lleven a este biopolimero a
instaurarse en el area de la
regeneracion Osea. Esta falta de
investigaciones se debe a las
dificultades de los investigadores
para adquirir el consentimiento de
investigacion ética del material ya
gue aun no existen regulaciones
para su uso en la regeneracion de
tejidos. 4

Estructura del quitosano

Ribeiro et al. comentan sobre la
importancia de la modificacion en la

estructura quimica del quitosano
mediante la sustitucion de sus
grupos funcionales, pues estos
cambios son los que le confieren su
versatilidad. El quitosano por lo
general es combinado con otros
polimeros naturales para mejorar
sus propiedades, entre ellos
tenemos al colageno, gelatina y
fibroina de seda, y con polimeros
sintéticos como acido poli lactic-co-
glicélico y compuestos de calcio y
fosfato. En efecto, ciertos estudios
han demostrado que la asociacién
de quitosano con colageno y fibroina
de seda promueve una mayor
regeneracion tisular que el quitosano
puro. Dentro su estructura cabe
destacar que la variacion de sus
propiedades quimicas como el peso
molecular y grado de desacetilaciéon
hace variar sus resultados en los
estudios. Al ser este un polimero que
es obtenido de varias fuentes, puede
haber gran variabilidad en su peso
molecular (desde 30 a 2000 kDa) y
el grado de desacetilacion (5 a 46%)
gue es el resultado de las diferentes
técnicas de procesamiento. Muchos
estudios pasan por alto estos
parametros de importancia lo que
preocupa ya que sus propiedades de
utiidad estan determinadas por su
peso molecular, grado de
desacetilacion y la sustitucion de sus
grupos funcionales. 4 Vunain et. al
indican que el quitosano de bajo
peso molecular al tener baja
viscosidad no forma peliculas.
Asimismo, la accion antimicrobiana
es mejor si el peso molecular es



superior a 100 kDa y alto grado de
desacetilacion. 2°

Propiedades

Lehr et al. estudi6 la accion
mucoadhesiva del quitosano en
donde se comprobo que algunos
quitosanos  disponibles en el
mercado se adhieren con mucha
fuerza in vitro. En este estudio se
mencion6  su  adhesion  por
hidratacion, es decir la atraccion del
agua de la capa del gel, y ademas
debido a sus enlaces de hidrégeno e
intercambio idnico entre sus grupos
amino cargados positivamente. Su
mucoadhesion se ve afectada en un
pH superior a 6 como en el medio
bucal. Sin embargo, el aumento de
peso molecular y de el grado de
desacetilacion del quitosano tiene
como efecto una mayor adhesion. 3°
Por otro lado, el mecanismo por el
cual el quitosano produce una
coagulacion rapida aun no queda
claro. He et al. demostr6 que la carga
positiva del quitosano fomentaba la
adhesion de eritrocitos, la adsorcion
de fibrinbgeno y adhesién vy
activacion de plaquetas. Benesch et
al. atribuyd la propiedad hemostatica
a su contenido policatiénico y a su
unién a la membrana plasmatica. 33
Ademés, la accion exacta de su
actividad antimicrobiana aun se
desconoce pero se han planteado
diversos mecanismos. Seo et al.
junto con otros estudios adjudican su
actividad a las cargas positivas del
guitosano interactuando con la
membrana  celular microbiana
cargada negativamente alterando su
permeabilidad celular. Cuero et al.

propone que el quitosano actla
como agente quelante que inhibe la
produccion de toxinas y desarrollo
microbiano. ElI Ghaouth et al. asigna
su funcioén a que activa mecanismos
de defensa en el tejido del huésped.
Entre otras propuestas. 8 Jiang et al.
sobre su biodegradabilidad
comentan que el quitosano puede
ser biodegradado en el cuerpo
humano por la lisozima y enzima
coldénica. Ademas, se ha reconocido
a varias quitinasas, glucosidasas y
proteasas con actividad enzimatica
sobre el quitosano. Kurita et al.
demostraron que su tasa de
degradacion in vitro maxima es de
50% dado que existe facil acceso de
las enzimas debido a més hidrofilia.
Zhang et al. indica que a mayor peso
molecular la degradacion es mas
lenta. 28 Por  dltimo, su
biocompatibilidad depende de la
aplicacion especifica. Se han
desarrollado varios estudios in vitro
utiizando una variedad de células
como fibroblastos, osteoblastos,
condrocitos, células endoteliales, etc
donde se ha demostrado que no
produce toxicidad y ademas ayuda a
que estas células se adhieran y
proliferen. 28

Métodos de fabricacion

La liofilizacion es el método mas
comdn para producir andamios de
guitosano. Aungque esta técnica
necesita de un control riguroso de la
temperatura y ademas el tamafo de
los poros no es muy grande. Debido
a esto, se ha sugerido el proceso de
gelificacibn usando una solucion
alcalina por debajo de su punto de



gelificacion. ' Teerawat et al. nos
hablan sobre las propiedades e
incovenientes de cada técnica como
por ejemplo la gelificacion tiene
buenas propiedades como buena
interconectividad de poros sin altas
temperaturas, facil control de la
porosidad y sus pasos son simples
pero sus desventajas son la baja
porosidad, el tiempo de fabricacion
es largo y es una técnica costosa.
Por otro lado tenemos la técnica de
formacion de espuma con gas en
donde no se requiere disolventes
organicos y es una técnica
econdmica pero asi mismo tiene sus
incovenientes como  superficie
externa no porosay fuerza mecénica
insuficiente. Tenemos también, la
técnica de lixiviacion de particulas
donde se requiere minimo material y

es econdémica pero tiene
caracteristicas como un  poro
insuficiente, fuerza mecanica

insuficiente y queda un remanente
de toxicidad. Otro método es el
electrohilado en donde bien si tiene
un grosor fino, una alta relacién entre
la superficie y volumen su siembra
celular es limitada. Por ultimo la
impresion 3D que tiene como
ventajas que es reproducible y tiene
facil incorporacion de moléculas
bioactivas pero sus desventajas son
gue utilza altas temperaturas, fuerza
mecanica insuficiente y su largo
tiempo de fabricacion. ® Entre todos
los métodos los mas utilizados son el
de liofilizacion y de gelificacion. La
principal razén puede ser la
simplicidad del proceso. !

Tipos de andamios
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Entre los tipos de andamio tenemos
las esponjas de quitosano que son
espumas porosas, suaves Yy
flexibles. Su extructura porosa le
permite absorber 20 veces mas
fluido que su peso seco. Poseen
buena interaccion  celular vy
estimulacion de la matriz
extracelular. Su capacidad para
captar secreciones de la herida la

transforma en uno de los mas
utilizados en cicatrizacion de
heridas. 2 Seol et al. realizd

esponjas de quitosano cruzadas con
tripolifosfato, y en ellas proliferaron
osteoblastos primarios obtenidos de
béveda craneal de rata en un cultivo
de 56 dias y su densidad celular se
triplicod de 4x10°a 12x108 células por
gramo de esponja. A la vez, el calcio
aumento de 9 a 48mg por esponja.
Los resultados demostraron que los
osteoblastos se diferenciaron y se
produjo tejido mineralizado dentro de
las esponjas. ?' Por otra parte,
tenemos a los hidrogeles que son
redes tridimensionales de polimeros
reticulados covalentemente. Estan
formadas por una fase sdlida y una
fase liquida. El alto contenido de
agua los vuelve compatibles con los
tejidos vivos. 23 Arakawa et al. realizd
un hidrogel de quitosano de glicol
metacrilato fotoreticulable con peso
molecular de 500kDa, se uso
riboflavina como fotoiniciador bajo
luz azul. Se agregaron pequeiias
cantidades de colageno para
mejorar sus caracteristicas
mecanicas y su degradacion, asi
mismo se vio aumentd de la unién
celular, proliferacion y diferenciacion
osteogénica. 2! Por lo que refiere a
las peliculas, estas son andamios 2D



con uso como apasitos para heridas,
dentro de lo cual son muy eficaces,
ya que poseen caracteristicas como
gue no generan alergia, no producen
toxicidad, permiten intercambio de
gases, conservan humedo el
ambiente y son bactericidas. 23
Finalmente, tenemos las nanofibras
siendo de las méas estudiadas
gracias a su amplia variedad de
aplicaciones. Bhattarai et al. empleo
una solucién de quitosano mas oxido
de polietleno para  producir
nanofibras electrohiladas. Su peso
molecular fue de 190 kDa y el grado
de desacetilacion del 85%. El estudio

demostr6 que las nanofibras
favorecieron la union de
osteoblastos y condrocitos
humanos. %!

Seleccién de células

La fuente de células usada en la
siembra de andamios debe ser
idealmente de facil adquisicion, no
deben  producir rechazo, no
tumorogénica y con potencial
osteogénico. Por esta razdon es de
eleccion las células autdlogas de
cada paciente para no producir una
reaccion inmunogénica y que no se
requiera el uso de farmacos
inmunosupresores. Se realiza un
biopsia del tejido del paciente, este
tejido se separa y sus células se
cultivan. Sin embargo, se obtienen
pocas células luego del tratamiento y
su tasa de expansion es lenta. Por
esta razon se ha estudiado durante
los ultimos afios como método
alternativo a las células madre. 1!
Sordi et al. nos habla que las células
madre estan relacionadas
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directamente con la osteogénesis ya
que son capaces de renovarse y
autodiferenciarse. Ademas, las CMM
(células madre mesenquimales)
tienen accion paracrina,
inmunomodulacion, producen
angiogénesis y tienen actividad
antiinflamatoria. La correcta
seleccion de células y la preparacion
de andamios con células mixtas
pueden conseguir una regeneracion
Osea exitosa. Miura et al. nos
demuestra que los tejidos orales son
una rica fuente de CMM vy estas
células pueden inclusive adquirirse
de tejidos que ya se han eliminado
con objetivo terapéutico. Por
ejemplo, los dientes residuos son
una gran fuente de CMM, debido a
que se exfolian naturalmente.
Montero et al. nos habla de otra
opcion viable como la bolsa de
Bichat, que suele ser retirada con
fines estéticos o por reducir el
trauma de la masticacion sobre la
mucosa bucal. Ademas, tenemos
gue de otros tejidos como la pulpa
dental, foliculo dental y ligamento
periodontal que se eliminan con
propositos terapéuticos se pueden
aislar células y cultivarse.?* Las
diversas condiciones de cultivo,
como la elaboracion del medio, el
uso de suero fetal bovino,
suplementos, densidad del medio
celular y concentracion de oxigeno
podria afectar la proliferacion vy
diferenciacion celular. Otros factores
gue podrian también afectar la
viabilidad celular son el intervalo de
tiempo desde la extracion del tejido
hasta el procesamiento, método de
crioconservaciéon, asi como tipo y la
densidad de enzimas usadas para



fomentar la digestion del tejido. Por
ultimo, cabe destacar que el estado
general y la edad del donante
también influyen en el potencial de
crecimiento y diferenciacion. 24

CONCLUSION

La regeneracion 0sea guiada es una
opcion a los aloinjertos y autoinjertos
en el tratamiento de perdida ésea
debido a traumas o enfermedades.
En la dltima década han aumentado
los esfuerzos por producir andamios
de quitosano y aplicarlos en el area
de la ingenieria de tejidos a causa de
Su respuesta minima a cuerpos
extrafios, accion antibacteriana,
hemostatica, biocompatibilidad,
biodegradabilidad 'y su facil
fabricacion. Se han introducido
diversas formas de fabricacion de
andamios de quitosano altamente
porosos que inducen crecimiento
celular y formacion de hueso. De
igual manera, existen diversos tipos
de andamios 2D para curar heridas y
3D probados en la ingenieria de
tejidos. Si bien el quitosano puro
tiene propiedades de adhesion,
proliferacion de osteoblastos, asi
como de formacién y mineralizacion

de matriz; su resistencia vy
estabilidad estructural son
inadecuadas para su aplicacion. Por
esta razén, se agregan otros
polimeros biocompatibles y/o fosfato
de calcio para mejorar Sus

propiedades mecanicas y bioldgicas.
De igual forma, las células madre
mesenquimales pueden cargarse en
los andamios participando
activamente en la produccién de
hueso. Estas pueden ir
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acompafiadas por factores de
crecimiento que inducen
regeneracion O0sea. De esta forma,
tanto las células como el
componente del biomaterial deben
optimizarse para generar una terapia
funcional. Finalmente, merece Ila
pena seguir experimentando con
este interesante polimero natural
para aclarar sus mecanismos de
accion celular, asi como mejorar sus
métodos de fabricacion que podrian
guiarnos a un exitoso uso en el
campo de la ingenieria de tejidos.
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insectos y en paredes de hongos. Posee propiedades como mucoadhesion, hemostasia, actividad antimicrobiana,
biodegradabilidad y biocompatibilidad. Entre algunos de los métodos de fabricacién tenemos la liofilizacion, el hilado
hamedo, lixiviacién de particulas, técnica de formacion de espuma con gas, gelificacion, técnica de prototipos rapidos
y microparticulas. Entre los tipos de andamios estan hidrogel, esponjas, peliculas y nanofibras. Con respecto a la
eleccién de células se utilizan células aut6logas de cada paciente y células madre mesenquimales. Conclusién: Los
andamios de quitosano poseen buenas propiedades que hacen que valga la pena seguir experimentando con este
interesante polimero natural para aclarar sus mecanismos de accion celular, asi como mejorar sus métodos de
fabricacion.
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