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Resumen

La regeneracion 6sea es un procedimiento fundamental en la periodoncia
contemporanea, ya que permite reestablecer la estructura y funcién del hueso alveolar
comprometido por procesos inflamatorios, traumaticos o iatrogénicos. En las ultimas
décadas, el desarrollo de biomateriales y andamios para regeneracion 6ésea ha ampliado
significativamente las opciones terapéuticas disponibles. Sin embargo, el prondstico y
la eficacia de estos tratamientos puede verse limitada en pacientes con enfermedades
sistémicas, entre las que la diabetes mellitus representa uno de los principales desafios
clinicos.

La diabetes mellitus se asocia a un microambiente tisular desfavorable caracterizado
por la hiperglucemia cronica, inflamacion persistente, estrés oxidativo elevado vy
disfuncion vascular. Estas alteraciones afectan de manera directa los mecanismos
fisiologicos de la regeneracion ésea, comprometiendo la angiogénesis, la diferenciacion
osteoblastica y la integracion de los andamios. En el contexto periodontal, estas
condiciones se ven agravadas por la presencia de biofilm, inflamacién cronica y fuerzas
mecanicas funcionales, lo que reduce la predictibilidad de los procedimientos
regenerativos y de osteointegracion.

En este escenario, los andamios para regeneraciéon 6sea adquieren un rol central dentro
de las estrategias de ingenieria tisular aplicadas a la periodoncia. A diferencia de los
biomateriales convencionales, los andamios estan disefiados para interactuar
activamente con el microambiente bioldgico, proporcionado soporte estructural y
sefales bioquimicas que favorecen la osteogénesis. Su disefio debe contemplar
propiedades como biocompatibilidad, bioactividad, arquitectura porosa, estabilidad
biomecanica, una cinética de degradacion ajustada al ritmo de regeneracion en diabetes
y resistencia mecanica adecuada, especialmente adaptadas a las condiciones propias
del paciente diabético.

La presente monografia sintetiza el estado del arte sobre el uso de andamios para la
regeneracion del soporte éseo alveolar en periodoncia en pacientes con diabetes
mellitus. Se analizan los fundamentos bioldgicos de la regeneracion o6sea, las
caracteristicas que deben cumplir los andamios para contrarrestar las limitaciones
impuestas por la diabetes, las principales estrategias terapéuticas complementarias y
los desafios clinicos asociados a su aplicacion. Finalmente, se destaca la importancia
de un abordaje integral que combine el adecuado control metabdlico del paciente, una
planificacion clinica individualizada y la seleccién racional de biomateriales, con el
objetivo de mejorar el pronostico y seguridad de los tratamientos regenerativos en
periodoncia.

PALABRAS CLAVE: Regeneracion 0sea; Ingenieria de tejidos; Diabetes Mellitus;
Biomateriales; Andamios.



Abstract

Bone regeneration is a fundamental approach in contemporary periodontology, as it
allows for the restoration of the structure and function of the alveolar bone compromised
by inflammatory, traumatic, or iatrogenic processes. In recent decades, the development
of biomaterials and scaffolds for bone regeneration has significantly expanded the
available therapeutic options. However, the prognosis and efficacy of these treatments
may be limited in patients with systemic diseases, among which diabetes mellitus
represents one of the major clinical challenges.

Diabetes mellitus is associated with an unfavorable tissue microenvironment
characterized by chronic hyperglycemia, persistent inflammation, elevated oxidative
stress, and vascular dysfunction. These alterations directly affect the physiological
mechanisms of bone regeneration, compromising angiogenesis, osteoblastic
differentiation, and the integration of scaffolds. In the periodontal context, these
conditions are aggravated by the presence of biofilm, chronic inflammation, and
functional mechanical forces, which reduce the predictability of regenerative and
osseointegration procedures.

In this scenario, scaffolds for bone regeneration acquire a central role within tissue
engineering strategies applied to periodontology. Unlike conventional biomaterials,
scaffolds are designed to interact actively with the biological microenvironment, providing
structural support and biochemical signals that favor osteogenesis. Their design must
contemplate properties such as biocompatibility, bioactivity, porous architecture,
biomechanical stability, degradation kinetics adjusted to the rate of regeneration in
diabetes, and adequate mechanical resistance, specifically adapted to the conditions of
the diabetic patient.

The present monograph synthesizes the state of the art regarding the use of scaffolds
for the regeneration of alveolar bone support in periodontology in patients with diabetes
mellitus. The biological fundamentals of bone regeneration, the characteristics that
scaffolds must fulfill to counteract the limitations imposed by diabetes, the main
complementary therapeutic strategies, and the clinical challenges associated with their
application are analyzed. Finally, the importance of an integrated approach is highlighted,
combining adequate metabolic control of the patient, individualized clinical planning, and
the rational selection of biomaterials, with the goal of improving the prognosis and safety
of regenerative treatments in periodontology.

KEYWORDS: Bone regeneration; Tissue engineering, Diabetes mellitus; Biomaterials,
Scaffolds.
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1. Introduccion

La regeneracion ésea constituye uno de los pilares fundamentales de la periodoncia
contemporanea, ya que permite restaurar la estructura y funcién del hueso alveolar
afectado por procesos patologicos, traumaticos o iatrogénicos (1). En las ultimas
décadas, el desarrollo de técnicas quirurgicas regenerativas y el uso de biomateriales
han ampliado significativamente las posibilidades terapéuticas para el tratamiento de
defectos 6seos periodontales, mejorando los resultados clinicos y la predictibilidad de
los tratamientos (2) .

El tejido 6seo es un sistema dinamico en constante remodelacion cuya regeneracion
depende de la interaccion coordinada entre células especializadas, matriz extracelular,
senales moleculares y estimulos mecanicos, lo que permiten una reparacién eficiente;
sin embargo, la presencia de enfermedades sistémicas puede alterar profundamente
este equilibrio bioldgico y comprometer los procesos regenerativos (3). Entre estas
patologias, la diabetes mellitus (DM) se destaca por su alta prevalencia y por su impacto
negativo demostrado sobre el metabolismo 06seo, la cicatrizacion y la respuesta
inflamatoria (4) (5).

La diabetes mellitus se asocia a un microambiente tisular desfavorable caracterizado
por la hiperglucemia cronica, inflamacién persistente, estrés oxidativo y disfuncion
vascular. Estas alteraciones afectan la angiogénesis, la diferenciaciéon osteoblastica y la
integracion de andamios, lo que se traduce en un pronéstico menos favorable para los
procesos regenerativos y de osteointegracion, particularmente en el ambito de la
periodoncia (6). En consecuencia, los enfoques regenerativos desarrollados para
individuos sanos no siempre pueden extrapolarse de manera directa a pacientes con
diabetes, lo que plantea la necesidad de adaptar las estrategias terapéuticas a este
contexto clinico especifico(3) .

En este escenario, los andamios para regeneracion 6sea han adquirido un rol central
dentro de la ingenieria tisular aplicada a la periodoncia. A diferencia de los biomateriales
convencionales, los andamios estan disefiados para interactuar activamente con el
microambiente bioldgico, proporcionando soporte estructural y sefiales bioquimicas que
favorecen la osteogénesis y la angiogénesis. El avance en el disefio de andamios
bioactivos, funcionalizados y con sistemas de liberacion controlada ha abierto nuevas
perspectivas para mejorar la regeneracion Osea en pacientes con condiciones
sistémicas complejas, como la diabetes mellitus (3).

El objetivo de esta monografia es analizar el estado del arte del uso de andamios para
la regeneracion 6sea en periodoncia en pacientes con diabetes mellitus, explorando los
requisitos biolégicos y mecanicos que deben reunir estos dispositivos para contrarrestar
las limitaciones impuestas por la enfermedad, identificando estrategias terapéuticas
complementarias que potencien su eficacia clinica y discutiendo los principales desafios
asociados a su aplicacién en este grupo de pacientes. De este modo, se busca ofrecer
una visioén integrada que contribuya a una planificacion mas racional y a la mejora de la
predictibilidad de los tratamientos regenerativos en periodoncia.



2. Objetivos

2.1. General

Analizar el estado del arte del sobre el uso de andamios para la regeneracion ésea en
periodoncia en pacientes con diabetes mellitus (DM).

2.2. Especificos

e Analizar las propiedades y requisitos de disefio que deben cumplir los andamios
para contrarrestar las limitaciones fisiopatolégicas impuestas por la DM en el
hueso alveolar.

o Identificar y describir estrategias terapéuticas complementarias que potencien la
eficacia clinica de los andamios en regeneracion 6sea en pacientes con DM.

o Discutir los desafios bioldgicos y técnicos relacionados a la aplicacion de
andamios y sistemas de ingenieria tisular en pacientes con DM.

3. Metodologia de la revision narrativa

La presenta monografia se desarroll6é bajo un enfoque de revisién narrativa, orientado a
integrar y analizar de manera critica la literatura relevante sobre el uso de andamios
para regeneracién ésea en pacientes con DM en el contexto de periodoncia. La
busqueda bibliografica se realizé en bases de datos cientificas de uso habitual en
ciencias biomédicas (Pubmed/MEDLINE, Scopus, WOS). Se emplearon combinaciones
de términos técnicos en espafiol e inglés, tales como: bone regeneration, alveolar bone,
scaffolds, tissue engineering, diabetes mellitus y periodontics. La seleccion de los
estudios se baso en su pertinencia tematica, relevancia y estudios preclinicos o clinicos
representativos (con especial énfasis en aquellos centrados en el componente 6seo y el
microambiente diabético). No se aplicaron criterios de revision sistematica ni analisis
cuantitativos formales, dado el caracter integrador y analitico del trabajo.



4. Antecedentes y desarrollo

4.1. Fisiologia de la regeneracion 0sea

4.1.1. Tejido 6seo

El tejido 6seo tiene su origen en las células mesenquimales. Es un tejido conectivo
especializado, que proporciona soporte estructural, contribuye a las funciones
biolégicas, es metabdlicamente activo, facilita el movimiento y cumple una importante
funcion de proteccion de érganos vitales (7). Juega un rol principal en la homeostasia
del equilibrio acido- base, y participa en el proceso de hematopoyesis (formacion de
células sanguineas)(8).

Existen varios tipos de clasificaciones para el tejido 6seo, que se centran en
caracteristicas anatémicas, microscépicas o segun el tipo de osificacion, y de las cuales
profundizaremos algunas de ellas en las siguientes secciones (7).

4.1.2. Estructura y clasificaciéon

Anatémicamente, los huesos pueden clasificarse por su forma en: largos, cortos, planos,
sesamoideos o irregulares, y en cuanto a su composicion arquitectonica se clasifican en
dos subtipos: cortical o compacto, y trabecular o esponjoso (7).

En funcién de la organizacion estructural que presente el tejido 6seo, se clasifican en
hueso plexiforme o laminar.

El hueso plexiforme se caracteriza por su conformacién en plexos, con fibras de
colageno mas escasas, de diferentes diametros y mas desordenadas, y una relacién
mas alta de contenido celular y agua, proporcionandole mayor capacidad de
deformacion y flexibilidad en comparacion con el hueso laminar. Este tipo de tejido esta
presente en el esqueleto embrionario y del recién nacido, aunque también lo
encontramos en algunas zonas en el adulto como ser el oido, comisuras de los huesos
craneales y en inserciones de tendones y ligamentos, y es el primer tejido que se forma
posterior a una fractura (en el callo) (9).

Por otra parte, el hueso laminar se subdivide en cortical o compacto y trabecular o
esponjoso. El hueso trabecular se encuentra rodeado o “encapsulado” debajo del hueso
cortical (Fig. 1A), y la relacion entre hueso compacto y hueso esponjoso varia segun el
tipo de funcién que cumple el hueso en el esqueleto (10).

El hueso cortical se caracteriza por tener una estructura densa y solida. Representa el
80% del tejido 6seo presente en el esqueleto de una persona adulta. La unidad
estructural caracteristica es la osteona (también llamada sistemas de Havers), consta
de una serie de laminillas de matriz mineralizada dispuestas de forma concéntricas
alrededor de un conducto central (conducto o canal de Havers), que contiene a la vena,
arteria y nervio. En estas laminillas existen lagunas, donde se localizan los osteocitos
intercomunicados por una red de canaliculos a través de los cuales extienden sus
prolongaciones. A su vez, los conductos de Havers pueden intercomunicarse por los
canales de Volkmann. En la Fig. 1B se observa esquematicamente la estructura de la
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osteona. Esta disposicion tan caracteristica de la estructura le confiere al tejido una alta
resistencia a las fuerzas compresoras, de traccion, y rigidez, ideales para el soporte de
cargas (9).

Hueso cortical Hueso trabecular
" r ical.
e Se dispone rodeando al hueso * Rodegdo pariuess et .cél ;
» Consiste en una red tridimensional
trabecular. d
: " de trabéculas, que le confiere una
¢ Su estructura densa, esta organizada i .
arquitectura porosa, y los espacios
en osteonas. dos por médula 6sea
: ocupa 3
* Es altamente resistente a fuerzas de P p .
7 = ¢ Es metabolicamente mas activo.
compresion y traccion. - —_—
Conducto de Havers con c
paquete vasculonervioso
”
S S
- A ) .
IN A Osteocito situado Red de trabéculas
W en laguna )
N / 8 Espacio medular
s =
Laminilla

Fig. 1. Caracteristicas del hueso cortical y trabecular. A. Esquema de un segmento mandibular que muestra
la disposicion anatémica del hueso cortical (compacto) en la periferia y el hueso trabecular (esponjoso) en el
interior. B. Representacion de una osteona: en el centro se observa el conducto de Havers, que contiene el
paquete vasculonervioso; alrededor de este, se disponen concéntricamente los osteocitos, alojados en lagunas
e interconectados por medio de canaliculos. C. Corte transversal esquematico de un hueso largo que ilustra la
red tridimensional de trabéculas dseas y los espacios medulares donde se aloja la médula 6sea. Esquema
original de la autora, elaborado con BioRender.

El hueso trabecular conforma el 20% restante del tejido éseo presente en el esqueleto
del adulto. Esta formado por una red tridimensional de laminillas dispuestas en distintas
orientaciones, que constituyen las trabéculas, una arquitectura con alta porosidad que
recuerda a un panal de abejas. Esta particular disposicion permite reducir el peso del
hueso al hacerlo menos denso, y disipar y distribuir las fuerzas hacia el hueso cortical.
Las trabéculas a su vez delimitan las cavidades en donde se aloja la medula roja o
amarilla, como se observa en la Fig. 1C, y su funcién metabdlica es mas activa que la
del hueso cortical (10)(9).

4.1.3. Composicion del tejido 6seo

A grandes rasgos, el hueso se encuentra compuesto por tres elementos principales: una
fase inorganica (60%), fase organica (30%) y agua (10%), se puede observar una
representacion esquematica en la Fig.2. A continuacién, nos centraremos en la
composicion de la fase inorganica y organica.



Proteinas no
colagenas

Fig. 2. Composicion del tejido 6seo. El tejido 6seo se compone de una fase inorganica (60%), una fase organica
(30%) y agua (10%). La fase inorganica esta integrada principalmente por fosfato tricalcico (80%), carbonato de
calcio (10%) y otros minerales (10%). Mientras que en la fase organica predomina el coldgeno (90%), junto con
proteinas no colagenas (10%) que participan en la regulacion de la mineralizacion de la matriz extracelular y del
metabolismo dseo.

Fase inorganica

La comprensién de la estructura y formaciéon de los minerales éseos es fundamental
para el desarrollo de biomateriales como sustitutos 6seos 0 como andamios para
regeneracion de tejido (11).

Cuando hablamos de fase inorganica, nos referimos exclusivamente al componente
mineral que forma parte del hueso, las apatitas.

La fase inorganica es la que le proporciona las caracteristicas mecanicas como la
rigidez, pero también sirve de reserva y almacenamiento de elementos que son
esenciales para la vida, ya que los componentes mayoritarios son minerales de apatita
que contienen calcio y fésforo (12).

En el hueso se encuentra el 80% del peso corporal total de fésforo, el 99% del peso del
calcio, y el 50% del peso del magnesio (12)(13).



Apatitas

Cuando se utiliza el término de apatitas, se refiere a un grupo extenso de minerales que
tienen en comun la estructura cristalina, pero presentan diferencias en los elementos
que las componen, es decir, que muestran la misma estructura y disposicién atémica,
pero con composiciones quimicas diversas (14).

Las apatitas se caracterizan por la robustez de su estructura cristalina que acepta
notablemente sustituciones e incorporaciones de casi la mitad de los elementos de la
tabla periddica, y esto esta directamente correlacionado con las funciones de solubilidad
y remodelacion del hueso (15).

Férmula 1: Representacion estequiométrica de la hidroxiapatita:

Cay(PO,4)6(0OH),

Férmula 2: Representacion general no estequiométrica de apatitas con sustituciones:

Cayg_x(PO4)g—xByx(OH),_,

Fig. 3. Representacion de apatitas. Formula 1: Corresponde a la formula ideal estequiométrica de la
hidroxiapatita, que presenta una estructura cristalina hexagonal. Esta forma pura rara vez se encuentra en el
hueso, ya que en el entorno fisiologico la apatita 6sea incorpora multiples sustituciones ionicas y presenta baja
cristalinidad. Férmula 2: Describe la apatita 6sea en condiciones fisiologicas, en la que se observan vacantes
iénicas y sustituciones en sitios anionicos (por ejemplo, B = COaz', HPO42') y catidnicos (Ca27. Esta formula
refleja la variabilidad composicional del mineral 6seo real, donde la incorporacion de estos iones altera la
estequiometria y estructura cristalina, influyendo en sus propiedades fisicoquimicas y biologicas.

Esta ampliamente reportado en la literatura que la apatita 6sea tiene una cantidad
significativa de carbonato (entre un 2% y un 9% del total), y es por esto que se la ha
llamado carbonato apatita o apatita carbonatada. El carbonato puede sustituir tanto los
iones hidroxilo como los grupos fosfatos como podemos observar en la Fig.3. Estas
sustituciones generan cambios en la organizacién tridimensional del cristal, debido a la
longitud de los enlaces y también a que los enlaces entre calcio y carbonato son mas
débiles que los enlaces entre calcio- fosfato, esto se traduce en que la sustitucion del
carbonato reduce la estabilidad térmica y aumenta la solubilidad de la apatita. Se ha
demostrado que los materiales y andamios de apatita con carbonato producen una
formacion y maduracion ésea superiores en comparacion a aquellos que no utilizan
apatitas con carbonato(11)(16)(17).

Se ha debatido extensamente, si el fosfato tricalcico (TCP: Cas(PO4)2-2H.0), fosfato de
calcio di hidratado (brushita: Ca(HPO.)-2H.0), fosfato octocalcico (OCP), y fosfatos de
calcio amorfos (ACP), son fases transitorias, precursoras o coexistentes con la apatita,
pero solo para el OCP existe evidencia cientifica sélida de que participa en la nucleacion
de nanocristales de apatita bioldgica, el resto se los ha hallado en tejidos patoldgicos,
no hay resultados consistentes ni reproducibles y no pueden ser considerados como
fases precursoras (11).



Fase organica

Como mencionamos anteriormente, corresponde al 30% aprox. de la composicién total
del tejido 6seo. En ella incluimos a las células, asi como a la matriz extracelular(9).

La principal proteina de la matriz extracelular es el colageno tipo I, constituyendo el 90%
aprox. de la matriz organica, y es responsable de proporcionar la estructura para que se
desarrolle la mineralizacién. También desempefia un papel importante en la regulacion
de la actividad de osteoblastos, osteocitos y osteoclastos (células éseas en la que nos
centraremos en la siguiente seccion) (18).

Ademas del colageno tipo | podemos encontrar colageno tipo V, Il y Xl (aunque en
mucha menor proporcion y en sitio especificos relacionados a las fibras de Sharpey o
en zonas de estrés mecanico),(1) y un subgrupo conformado por proteinas no coladgenas
gue resumimos en la siguiente tabla (18).

Categorias Componentes principals
Colageno e Tipol, lll, VyXIll
Proteoglicanos ¢ Condroitin sulfato
e Decorina
e Biglicano
e Hialuronano
Glicoproteinas ¢ Osteonectina (SPARC)
e Proteinas con RGD (Arginina-Glicina-Aspartato)
- Fibronectina
- Trombospondina
- Osteopontina (OPN)
- Vitronectina
- Sialoproteinas 6seas (BSP)
Proteinas con acido e Osteocalcina (OCN)
y- carboxi-glutamico e Proteina de la matriz con acido y-carboxi-glutamico
(MGP)
Factores de e Factor de Crecimiento Insulinico (IGF) 'y Il
crecimiento e Factor de Crecimiento Transformante Beta (TGF-(3)
e Factor de Crecimiento Derivado de las Plaquetas
(PDGF)
Enzimas y otros e Fosfatasa alcalina (ALP)
reguladores o Metaloproteinasas (MMPs)
Proteinas plasmaticas e Albumina
presentes en matriz e 0,-HS-glicoproteina (Fetuin-A)

Tabla 1. Clasificacion de los componentes proteicos de la matriz extracelular 6sea. Resumen de las
principales proteinas que componen la matriz extracelular del tejido dseo agrupadas segun su estructura. Se
incluyen colagenos, proteoglucanos, glicoproteinas estructurales, proteinas con acido y-carboxi-glutamico,
factores de crecimiento, enzimas, otros reguladores y proteinas plasmaticas incorporadas. Estas moléculas
intervienen en la organizacion de la matriz osteoide, la mineralizacion del hueso y su remodelacion dindmica.
Extraido y modificado de Fernandez-Tresguerres y col. 2006.



4.1.4. Células del tejido 6seo

Las principales células que participan en la formacién, remodelado y mantenimiento del
tejido 6seo son los osteoblastos, osteocitos y osteoclastos, representan entre un 2-5%
de los componentes organicos.

Los osteoblastos y osteocitos tienen un origen en comun que es el mesodermo,
provienen directamente de las células madre mesenquimales (MSC) o también de
células madre derivadas del tejido adiposo (ADSC) (1).
Por otra parte, los osteoclastos derivan de las células madre hematopoyéticas (HSC),
de la linea monocitico-macrofago. En la Fig. 4, se observa un esquema de las dos
principales vias de diferenciaciéon de las células 6seas.

MSC / ADSC OSTEOPROGENITORA OSTEOBLASTO —

HSC PRECURSOR OSTEOCLASTO OSTEOCLASTO
OSTEOCLASTICO MULTINUCLEADO MADURO

Fig. 4. Diferenciacion osteoblastica y osteoclastica a partir de células madre. Esquema ilustrativo de las
dos principales lineas celulares involucradas en el remodelado 6seo. La linea osteoblastica se origina en
células madre mesenquimales (MSC), que originan las células osteoprogenitoras, que a su vez originan a los
preosteoblastos y luego a osteoblastos maduros, los cuales pueden transformarse en osteocitos. Por otro lado,
la linea osteoclastica deriva de células madre hematopoyéticas (HSC), que dan lugar a monocitos, precursores
osteocldsticos, osteoclastos multinucleados y luego a osteoclastos maduros. Esquema de autoria propia,
elaborado con BioRender.

Osteoblastos

Como mencionamos anteriormente, son células diferenciadas que derivan de células
madre mesenquimales (19), sintetizan la matriz organica o sustancia osteoide (20) y
también se encargan de la calcificacion de la matriz, mediante la secrecién de vesiculas
matriciales durante el periodo de maduracién (20).

La sintesis, secrecion y maduracion de la matriz dsea esta directamente relacionada
con la manutencion de la integridad estructural y la forma del hueso. Este proceso es
fundamental en la formacién, remodelacién y regeneracion 6sea (19).

La vida media de los osteoblastos humanos es de 1 a 10 semanas, al término de las
cuales pueden desaparecer por mecanismos de apoptosis, transformarse en células
limitantes o de revestimiento (bone lining cells) o en osteocitos (15%) (19).



Conforme se deposita la matriz y se calcifica, el osteoblasto queda incluido en ella,
induciendo su diferenciacion a osteocito (20). Estos osteoblastos no quedan totalmente
aislados, sino que estan comunicados a través de sus prolongaciones osteoblasticas
con otros osteoblastos- osteocitos, por medio de uniones de hendidura (nexos) (20). De
esta manera hace posible la comunicacion entre células del tejido éseo (20).

Las funciones de los osteoblastos se pueden resumir de la siguiente forma:

1. Sintetizan las proteinas colagenas y no colagenas de la matriz organica del
hueso

2. Dirigen la disposicion de las fibrillas de la matriz extracelular

Contribuyen a la mineralizacién de la sustancia osteoide

4. Median en la reabsorcién llevada a cabo por los osteoclastos a través de la
sintesis de citoquinas especificas

5. Sintetizan factores de crecimiento (19).

w

Osteocitos

El osteocito es la célula 6sea madura incluida en la matriz 6sea secretada por el
osteoblasto (el osteoblasto rodeado por matriz osteoide o matriz 6sea se diferencia a
osteocito), y es la responsable del mantenimiento de la matriz pudiendo sintetizar matriz
nueva y participar de su degradacion (20)(21).

La muerte de los osteocitos ya sea por envejecimiento celular o apoptosis trae como
consecuencia la resorcion de la matriz 6sea por actividad de los osteoclastos, seguida
por reparacion o remodelacion del tejido 6seo por actividad de los osteoblastos (20).

Sus funciones principales son la mecanorecepcién y mecanotransduccién (controlar el
remodelado 6seo, detectando las variaciones mecanicas de presion o cargas, regulando
la actividad de osteoblastos- osteoclastos) (1) y mantener la homeostasis del calcio y
fésforo extracelular (ambos, componentes de las apatitas)(9).

Osteoclastos

Los osteoclastos son células derivadas de las HSC multinucleadas grandes (como se
muestra en la figura 2), relacionadas directamente con el proceso de resorcion 6sea
(20).

La resorcion ésea consiste en degradar la matriz 6sea mineralizada liberando calcio y
fosfato, proceso que es fundamental para la remodelacion del tejido y regeneracion
0seos (21).

Los osteoclastos degradan la matriz 6sea mineralizada secretando acido y proteasas
acidas. El acido clorhidrico (HCI) disuelve el componente mineral de la matriz y las
proteasas acidas (como la catepsina K) degradan el componente colageno (9),
formando por debajo del osteoclasto una bahia o laguna de resorcion (laguna de
Howship) (20).



4.1.5. Osteogénesis

Definiremos la osteogénesis como el proceso bioldgico por el cual se forma tejido éseo,
comenzara en la etapa embrionaria y continuara a lo largo de toda la vida (22), y esta
altamente regulado por sefales bioquimicas y mecanicas (23).

Este proceso esta estrechamente relacionado con la diferenciacién osteoblastica (desde
MSCs hasta etapas de osteoblastos maduros u osteocitos, Fig.5) (24).

Los osteoblastos son las células encargadas de secretar la matriz organica también
conocida como osteoide, que de forma progresiva se calcificara por la deposicion de
diferentes cristales de apatitas, y formara el hueso como se mencioné anteriormente
(25).

Durante el proceso de diferenciacion osteoblastica se expresan distintas proteinas en
momentos especificos (como se muestra en la Fig. 5). Estas proteinas se correlacionan
con diferentes estadios celulares y permiten identificar el momento en la etapa del
desarrollo al tiempo que sirven de reguladores del proceso, suelen llamarse marcadores
de diferenciacidn osteoblastica (26).

Diferenciaciéon Periodo de Mineralizacion de la Formacion de matriz
temprana proliferacién rapida matriz organica

Diferenciacion osteoblastica

RUNX2 RUNX2 Col1 a1 Col1 a1
: ALP OPN OPN
Col1 a1 RUNX2 RUNX2
Osterix Osterix
ALP BSP
ALP
Phex
OCN

Fig. 5. Esquema representativo del proceso de diferenciacion osteoblastica. El proceso se inicia con la
diferenciacion temprana de los precursores osteobldsticos hasta la formacidon de matriz organica madura por
parte de osteocitos. El esquema resume la progresion temporal de los principales marcadores moleculares
asociadas a cada etapa del linaje osteoblastico. Esquema de autoria propia elaborado con Biorender.
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Mineralizacién

Produccién de matriz
osteoide

1

Maduracién

Fig. 6. Etapas de la osteogénesis. 1. Produccion de matriz osteoide: esta fase corresponde a la sintesis y
secrecion de la matriz extracelular por parte de los osteoblastos. Dicha matriz esta compuesta principalmente
por colageno tipo I, junto con otras proteinas no colagenas, y constituye la base estructural sobre la cual se
llevaré a cabo la mineralizacién. 2. Mineralizacion: en esta etapa, los osteoblastos liberan vesiculas matriciales
que contienen calcio y fosfatos, precursores de cristales de apatitas. Estas vesiculas también albergan enzimas
como la ALP, que favorecen la precipitacion de los minerales y el inicio del proceso de mineralizacién de la
matriz. 3. Maduracidn: esta ultima etapa puede involucrar tanto a osteoblastos tardios como a osteocitos, y se
caracteriza por la consolidacion del tejido 6seo. Implica la organizacién y remodelacion de la matriz
mineralizada, asi como la regulacion fina del contenido mineral, funciones en las que los osteocitos
desempenan un rol clave a través de la sefAalizacion mecéanica y la modulacién del microentorno éseo.
Esquema original de la autora, elaborado con BioRender.

Matriz osteoide
Es el producto inicial de los osteoblastos (Fig. 6, etapa1), compuesta por:
e Colageno tipo | (90-95%),
e Proteinas no colagenas (OCN, OPN, BSP),
e Proteoglicanos y factores de crecimiento: TGF- y Proteinas morfogenéticas
Oseas (BMPs).
La secrecion de matriz osteoide es promovida por la diferenciacion osteoblastica bajo la
influencia de factores de transcripcion como Runx2 (Fig.5) (27).

Mineralizacién primaria de la matriz osteoide
Se caracteriza por el depésito de cristales de apatitas en la matriz osteoide
mayoritariamente colagena, esquematizada en la Fig.6 etapa 2.
Comprende dos fases principales:
1. Nucleacion: formacién de centros de nucleacién en vesiculas matriciales
(que contienen calcio y fosfato) liberadas por los osteoblastos.
2. Propagacion: Los cristales de apatitas se expanden fuera de las
vesiculas, alineandose a lo largo de las fibras de colageno tipo I, confiriendo
rigidez y resistencia mecanica.
La mineralizacion es facilitada por la actividad de ALP, aumentando la disponibilidad de
fosfato (Fig. 5) (28).
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Maduracién de la matriz 6sea
Este proceso implica cambios en la organizacion estructural y composicion mineral de
la matriz mineralizada, con el fin de aumentar su densidad y resistencia (Fig. 6, etapa
6).
En este proceso:
e Se incrementa el crecimiento de los cristales de apatitas,
e Se reorganizan las fibras de colageno en patrones laminares (formando
hueso lamelar).
e Ocurren remodelaciones constantes a cargo de la accion de los
osteoclastos (resorcion) y osteoblastos (formacion).

En los tejidos periodontales, como el hueso alveolar, la formacion y remodelacion 6sea
es un proceso en constante cambio, influenciado por factores como las fuerzas
mecanicas, las infecciones periodontales y la presencia de mediadores inflamatorios
(28).

Regulacion

La formacion 6sea esta regulada por una compleja red de senales locales, sistémicas y
mecanicas que actian en conjunto que son capaces de modificar la actividad de las
células que componen el tejido.

Factores locales: Destacan los factores de crecimiento como BMP-2, BMP-7 y TGF-

B1, que estimulan la diferenciacion de las células mesenquimaticas a linea

osteoblastica. Asimismo, ciertas proteinas de la matriz extracelular, como la OPN y

OCN, participan en la regulacion de la adhesion celular y en los procesos de

mineralizacion de la matriz.

e Una via clave en este contexto es la sefializacion Wnt/B-catenina, esencial para

la diferenciacion osteoblastica y la formacion del tejido 6seo, ya que promueve
la transcripcidn de genes osteogénicos y suprime inhibidores (29).

Factores sistémicos: Diversas hormonas desempefan un papel fundamental. La
paratohormona (PTH), cuando se administra de forma intermitente, estimula la
formacion 6sea, mientras que su elevacion sostenida favorece la resorcién. La vitamina
D, por su parte, regula la absorcion intestinal de calcio y potencia la expresion de
proteinas involucradas en la osteogénesis. Los estrogenos también son cruciales para
mantener el equilibrio entre la actividad osteoblastica y osteoclastica; su disminucion,
como ocurre en la posmenopausia, se asocia con un aumento de la resorcién 6sea (29).

Factores mecanicos: Cumplen un rol indispensable en la regulacion de la formacion
Osea. A través de procesos de mecanorecepcion- mecanotransduccion, las células
Oseas perciben estimulos mecanicos y modulan la actividad de los osteoblastos,
promoviendo asi la remodelacion adaptativa del tejido en funcién de las cargas
funcionales (30)(26).
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4.1.6. Remodelado 6seo

La remodelacion ésea es un proceso fisiologico que permite el mantenimiento de la
masa 0sea, la reparacion de micro-danos y la adaptacion del esqueleto a las demandas
mecanicas, que implica la interaccion coordinada de osteoclastos, osteoblastos vy
osteocitos, y es regulada por sefiales moleculares locales y sistémicas (31).

La homeostasis 6sea es clave para preservar el soporte de los dientes y la integridad
del periodonto (32).

Ciclo de remodelaciéon 6sea

La remodelacién ésea es un proceso ciclico (Fig. 7) que se lleva a cabo mediante la
accién coordinada de las unidades multicelulares de remodelaciéon 6sea o BMU (Bone
Multicellular Units). Estas unidades funcionales transitorias estan formadas por grupos
de células especializadas (principalmente osteoclastos, osteoblastos, osteocitos y sus
precursores) que trabajan de manera sincronizada para reemplazar el tejido 6seo viejo
o danado por hueso nuevo. Las BMU se organizan localmente en las zonas del hueso
donde es necesario reparar microdanos o adaptarse a cambios funcionales, cumpliendo
asi un rol esencial en el mantenimiento de la homeostasis 6sea (33).

ACTIVACION

Reclutamiento de precursores osteoclasticos
por estimulos bioguimicos y mecanicos
incluyendo la expresién delligando RANKL.

2
FORMACION RESORCION
Sintesis y deposito de matriz osteoide por Degradacion de la matriz osea
osteoblastos y posterior mineralizacidn. mineralizada por osteoclastos

multinucleados através de integrinas.

REVERSION

Apoptosis de osteoclastos y preparacion de
la superficie para neoformacidn incluyendo
la secrecidn de OPG.

Fig. 7. Ciclo de remodelacion 6sea. Representacion esquematica de las cuatro fases secuenciales del
proceso de remodelacion 6sea llevado a cabo por las unidades multicelulares de remodelacion (BMU):
activacion, resorcion, reversion y formacion. El ciclo inicia con el reclutamiento de precursores osteoclasticos
estimulados por RANKL, continta con la degradacion de la matriz 6sea mineralizada por osteoclastos, seguida
por la apoptosis de estos y la preparacion del lecho 6seo, y finaliza con la sintesis y mineralizacion de nueva
matriz osteoide por osteoblastos. Este proceso permite mantener la integridad estructuraly funcional del hueso
ante microdanos o demandas mecanicas. Esquema original de la autora, elaborado con BioRender.
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Se pueden reconocer 4 etapas:

1. Activacion

Comprende la activacion de las BMU, lo que implica el reclutamiento de precursores
osteoclasticos circulantes al sitio de remodelacion. Esta fase también incluye la
exposicion de la superficie 6sea tras el desprendimiento de la capa de osteoblastos en
reposo, y la expresion del ligando RANKL (Receptor Activator of Nuclear Factor kB
Ligand) por parte de osteoblastos, osteocitos y células estromales, lo que estimula la
diferenciacion y activacion de los osteoclastos (responsables de iniciar la fase de
resorcion) (33)(34).

Diversos estimulos pueden desencadenar esta fase de activacion, como cambios en las
cargas mecanicas, microdafos en el tejido 6seo, senales inflamatorias y alteraciones
hormonales, que en conjunto favorecen el inicio del proceso de remodelacion (26).

2. Resorcién

Durante esta fase, los osteoclastos maduros llevan a cabo la degradacion del tejido éseo
mineralizado. Este proceso se inicia con la formacion de un microambiente sellado,
conocido como laguna de resorcion o de Howship, mediante el anclaje de los
osteoclastos a la matriz 6sea a través de integrinas. Una vez establecido este espacio
cerrado, los osteoclastos secretan HCI, que disuelve los cristales de apatitas y liberan
enzimas proteoliticas, como la catepsina K, que degradan los componentes organicos
de la matriz, principalmente el colageno tipo | (28)(20).

Esta fase tiene una duracion estimada de 2 a 4 semanas y constituye un paso
fundamental para permitir la posterior formacion de nuevo tejido 6seo (20).

3. Reversion

La fase de reversion marca la transicion entre la resorciéon y la formacion ésea, y su
principal funcion es preparar el lecho éseo para la sintesis de nueva matriz (35). Durante
esta etapa, se llevan a cabo eventos clave como la eliminacion de los restos de matriz
degradada por parte de células mononucleadas, el reclutamiento de precursores
osteoblasticos y la secrecion de factores de acoplamiento, entre ellos la
osteoprotegerina (OPG), que actuan inhibiendo la actividad osteoclastica residual y
favoreciendo el cambio hacia un entorno formador.

Esta fase es esencial para asegurar una transicion ordenada y eficiente hacia la
regeneracion del tejido 6seo, restaurando asi la integridad estructural y funcional del
hueso (35).

4. Formacion

En esta etapa, los osteoblastos sintetizan y depositan una nueva matriz osteoide, que
posteriormente sera mineralizada para conformar el tejido 6éseo maduro (36). Para
facilitar el suministro de oxigeno y nutrientes necesarios en esta etapa es fundamental
promover la angiogénesis, y para ello es crucial la presencia del factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF) (37).
Podemos decir que esta etapa se corresponde con la osteogénesis, ya que comprende
el proceso de formacién y secrecién de la matriz osteoide, la mineralizacién y
maduracion de la matriz dsea y puede tener una duracién de varios meses, dependiendo
del sitio anatémico y condiciones sistémicas (29).

14



Balance entre formacion y resorcion en condiciones normales y patologicas

El mantenimiento de la salud 6sea depende de un equilibrio dinamico entre los procesos
de formacién y resorcion del tejido éseo, conocido como el balance de remodelacion.
En condiciones fisioldgicas, este balance asegura la preservacion de la densidad
mineral 6sea y la integridad estructural del esqueleto (34). Sin embargo, cuando este
equilibrio se altera, pueden surgir diversas patologias caracterizadas por un predominio
ya sea de la resorcion o de la formacion oOsea (28)(32)(38). Las principales
caracteristicas del balance 6seo en condiciones normales y patoldgicas se resumen en
la Tabla 2.

Condicion Caracteristicas principales Ejemplos clinicos
Equilibrio Formacion = Resorcién. Mantiene la Hueso sano
fisiolégico densidad mineral ésea y la

microarquitectura (34).
Predominio Aumento de RANKL, inflamacioén Osteoporosis,
de resorcion | cronica, pérdida del acoplamiento periodontitis,

alveolar (32)(38). enfermedades

inflamatorias

Predominio Depésito éseo excesivo, con posible Osteopetrosis (condicion
de formacién | defecto en la resorcion (28). rara)

Tabla 2. Balance 6seo: fisiologia y patologias.

Regulacion hormonal de la remodelacion dsea

La remodelacion ésea estd modulada por multiples hormonas que regulan la actividad
de osteoblastos y osteoclastos, influenciando asi el balance entre formacién y resorcion.
Hormonas como la parathormona (PTH), la calcitonina, la vitamina D y los estrégenos
desempenan roles esenciales en la regulaciéon del metabolismo &éseo, actuando
mediante mecanismos especificos que pueden estimular o inhibir diferentes fases del
ciclo. En la Tabla 3, se describen las principales hormonas involucradas en este
proceso, su origen y sus efectos sobre la remodelacién dsea.

Hormona Origen / Forma Efectos principales
activa
PTH Glandulas ¢ Intermitente: estimula formacion 6sea
paratiroides / PTH (1 vida osteoblastos)
e Cronica: activa resorcion (1 RANKL, |
OPG) (39).
Calcitonina | Células C de la e Inhibe osteoclastos y la resorcion
tiroides e Efecto protector en hipercalcemia (40).
Vitamina D Calcitriol (forma e 1 absorcion intestinal de Cay P
activa) ¢ 7 RANKL — activa osteoclastos
e Favorece mineralizacion si niveles son
normales (41).
Estréogenos | Ovarios e | RANKL, 1 OPG
(principalmente) e | apoptosis de osteoblastos/osteocitos
e Su déficit — 1 resorcion y | formacion

osea (41).
Tabla 3. Principales hormonas implicadas en la remodelacion dsea.
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La dinamica del ciclo de remodelaciéon y su regulacion hormonal permite disenar
estrategias terapéuticas que minimicen la pérdida 6sea y favorezcan la regeneracion,
ya sea mediante moduladores farmacolégicos (terapias anti-RANKL, analogos de PTH)
0 mediante intervenciones regenerativas quirdrgicas que respeten los principios
biologicos de la formacion 6sea (32)(38).

4.1.7. Regeneracion 0sea

Es el proceso biolégico mediante el cual el organismo reconstituye tejido 6seo perdido
o0 dafado, restaurando su estructura y funcién original. Este proceso involucra una
secuencia altamente regulada que incluye la proliferacion y diferenciacion de células
madre mesenquimales (42), formacion de matriz extracelular, su mineralizacién y la
remodelacion final (43).

A diferencia de otros tejidos, el hueso tiene la capacidad uUnica de regenerarse sin
formacion de fibrosis, lo que permite la recuperacion completa de sus propiedades
biomecanicas y funcionales. Desde el punto de vista fisioldgico, la regeneraciéon dsea
sigue tres fases bien definidas: inflamacion inicial, formacion de callo y remodelacion
6sea. En la etapa inflamatoria, los macréfagos desempenan un papel clave al orquestar
la respuesta inmunologica local y activar sefales que inician el proceso
regenerativo (44). Luego, se forma un callo blando constituido por cartilago y tejido
conectivo que se mineraliza para convertirse en un callo duro, y finalmente, este callo
se remodela hasta recuperar la arquitectura original del hueso (45).

Regeneracion espontanea vs. reparacion asistida

La regeneracion 6sea espontanea ocurre cuando el organismo logra reparar defectos
0seos sin intervencién externa, este proceso es posible en defectos pequefios, en
tejidos con buena vascularizacion y en condiciones biolégicas favorables (46).

En cambio, en situaciones donde los defectos son extensos o las condiciones sistémicas
del paciente dificultan la cicatrizacion, es necesario recurrir a la reparacion asistida, que
comprende el uso de injertos O0seos, andamiajes y biomateriales disefiados para
estimular la regeneracion (47). Estas estrategias favorecen tanto la osteoconduccion
(guia del crecimiento 6seo a lo largo de una estructura) como la osteoinduccion
(estimulaciéon de la diferenciacion celular hacia el linaje osteoblastico), lo que permite
una regeneracion mas eficiente y predecible (47).

Factores que influyen en la regeneracion 6sea

Edad: Con el envejecimiento, la regeneracion 6sea disminuye debido a una menor
capacidad de las MSCs para proliferar y diferenciarse, y a la presencia de un ambiente
inflamatorio crénico (“inflammaging”) (48).
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Enfermedades sistémicas: Enfermedades como la osteoporosis o |la diabetes afectan
negativamente el proceso regenerativo por alterar la calidad 6sea, la vascularizacion y
la respuesta inflamatoria (49). En la DM la hiperglucemia crénica afecta la funcion de las
células del tejido 6seo, mientras que la osteoporosis, caracterizada por un desequilibrio
en la remodelacion 6sea que favorece la resorcién sobre la formacion (50). También
pueden interferir con los tratamientos regenerativos asistidos (49).

Medicamentos: Algunos medicamentos tienen efectos sobre la regeneracion 6sea. Los
antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) pueden inhibir la sintesis de prostaglandinas,
que son esenciales en la fase inicial de la cicatrizacion 6sea. Por otro lado, el uso de
bifosfonatos (utilizado en osteoporosis) puede asociarse con osteonecrosis de los
maxilares, especialmente después de procedimientos quirurgicos (37).

Microambiente mecanico: Las fuerzas mecanicas estimulan la regeneracion 6sea a
través de la activacion de vias de senalizacion como Wnt/B-catenina (51). La carga
funcional adecuada promueve la formacion ésea, mientras que la inmovilizacién o
sobrecarga pueden ser perjudiciales (50). Sin embargo, en personas mayores o con
patologias, la respuesta mecanica puede estar atenuada (51)(49).

4.2. Biomateriales y andamios en la regeneracion 0sea

4.21. Diferenciacion conceptual entre biomaterial y andamio

Antes de profundizar en el concepto de andamio, es fundamental hacer una distincion
tedrica entre este término y el de biomateriales.

Segun la definicion de la Sociedad Europea de Biomateriales (EBS), un biomaterial es
“‘un material destinado a interactuar con sistemas bioldgicos para evaluar, tratar,
aumentar o reemplazar cualquier tejido, érgano o funcién del cuerpo” (52).

Mientras que un andamio, se define como una matriz tridimensional temporal, disefada

para imitar la matriz extracelular, proporcionandole a las células un soporte estructural
y bioquimico, que permite la adhesion, proliferacion y diferenciaciéon de las células (un
entorno bioactivo) permitiendo la formacion del nuevo tejido hasta que pueda
mantenerse por si mismo (53) (54).

La diferencia clave entre ambos conceptos radica en su finalidad y disefio estructural.
Mientras que los biomateriales abarcan una amplia gama de aplicaciones médicas
desde la sustitucion estructural (como puede ser una protesis o una placa de
osteosintesis), hasta la liberacion de farmacos o la restauracion funcional, los andamios
estan especificamente disefnados para promover la regeneracion tisular. Esto implica
que deben de ser biocompatibles, poseer una arquitectura tridimensional adecuada al
tejido objetivo y por lo general, ser biodegradables, de modo que se reemplacen
progresivamente por el tejido neoformados (52)(53).
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Cabe sefialar que los andamios estan formados por biomateriales, ya sean naturales,
sintéticos o compuestos, seleccionados en funcién de sus propiedades fisicoquimicas,
biolégicas y mecanicas segun las caracteristicas del tejido a regenerar (52).

Ademas, los biomateriales pueden adoptar distintas formas segun su aplicacién (planas,
esféricas, fibrosas, etc.,) mientras que los andamios presentan una estructura
tridimensional organizada, pensada para simular las caracteristicas del tejido (52).

Se puede decir que el andamio es una aplicacion especifica de un biomaterial.

Ejemplos tipicos de biomateriales incluyen placas de fijacion, proétesis o implantes
dentales, mientras que entre los andamios mas utilizados se encuentran polimeros
como el acido polilactico (PLA), el acido poliglicélico (PGA) e hidrogeles elaborados a
partir de gelatina, alginato o colageno (52).

El uso de andamios en periodoncia regenerativa se centra principalmente en la
regeneracion del hueso alveolar y otros tejidos de soporte dental (55).

4.2.2. Disefio de andamios en regeneracion 6sea

Para lograr una regeneraciéon 6sea efectiva, los andamios deben cumplir con una serie
de requisitos que aseguren su integracion en el entorno biolégico, su funcionalidad
estructural y su capacidad para guiar y estimular la formacion del nuevo tejido éseo.
Los principales requisitos de disefo se resumen en la Fig. 8.

BIOCOMPATIBLE

BIODEGRADABLE - @ ~ BIOACTIVO

OSTEOINDUCTIVO TR
OSTEOCONDUCTIVO ANDAMIOS

ARQUITECTURA
POROSA

PROPIEDADES b ’
MECANICAS LG) FABRICACION
PROANGIOGENICO

Fig. 8. Requisitos para el disefio de andamios en regeneracion 6sea. El disefio de un andamio para
regeneracion ésea debe integrar propiedades que aseguren su funcionalidad biolégicay mecanica en el entorno
oOseo. Este esquema resume los principales requisitos. La combinacion equilibrada de estos factores permite
favorecer la regeneracion del tejido 6seo. Esquema de autoria propia.
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Biocompatibilidad: el andamio debe de integrarse adecuadamente al tejido produciendo
una reacciéon inmunitaria leve (53) (52).

Biodegradable: Debe de permitir que las células del cuerpo produzcan su matriz y
reemplacen el andamio implantado en una respuesta inflamatoria combinada con el
ingreso de macrofagos y a su vez, los subproductos generados deben de eliminarse sin
interferir con otros érganos (no téxicos) (53) (52)(56).

Bioactivo: debe de ser capaz de estimular respuestas celulares especificas, el material
interactua favorablemente con el entorno biolégico, generando una respuesta en la
interfase material- tejido (promueve la unién del material-tejido) (52).

Arquitectura porosa: Debe de tener una alta densidad de poros interconectados para
facilitar la penetracién celular y difusion adecuada de nutrientes y desechos, entre célula
y matriz, asi como permitir la formacién de nuevos vasos sanguineos (52).

Osteoinductivo/ osteoconductivo: Para ser osteoinductivo debe de reclutar e inducir la
diferenciacion de células progenitoras hacia lineas osteoblasticas, mientras que los
osteoconductivos deben de facilitar y guiar la migracién y crecimiento de las células
Oseas dentro de la estructura tridimensional, muchas veces se requieren sefiales
bioquimicas como factores de crecimiento (52) (57) (58).

Proangiogénico: Debe de estimular la formaciéon de nuevos vasos sanguineos para
suministro de oxigeno y nutrientes (52).

Propiedades mecanicas: Debe de tener la resistencia suficiente para mantener la forma
y soportar cargas hasta que el tejido 6seo neoformado lo reemplace (52) .

Fabricacién y condiciones tecnoldgicas: Ademas de los requisitos biolégicos y
estructurales, los andamios deben de cumplir con ciertas condiciones tecnoldgicas que
garanticen su manufactura, esterilidad, manipulacion por parte del clinico,
almacenamiento seguro, viable y reproducible (52).

Consideraciones especiales

En algunos casos, los andamios 6seos no se utilizan solos, sino que forman parte de un
constructo tisular previamente elaborado en el laboratorio mediante técnicas de
ingenieria tisular. Esto implica la siembra del biomaterial con células autélogas (que
provienen del propio paciente), como células madre mesenquimales, que aportan
capacidad osteogénica directa. Este tipo de abordaje requiere condiciones estrictas de
manipulacion, tiempos precisos de cultivo, y una logistica coordinada para su traslado e
implantacién en el paciente, muchas veces en régimen hospitalizado especializado.
Desde el punto de vista regulatorio, estos productos se enmarcan como productos
combinados de terapias avanzadas, ya que integran un andamio (que es un producto
sanitario) con una terapia celular. Su desarrollo y aplicacion estan sujetos a las
normativas especificas debido a su complejidad bioldgica y técnica (52)(59).

4.2.3. Clasificacion de los andamios
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Los andamios se pueden clasificar segun el biomaterial por el que estan compuestos,
por su estructura fisica, segun la funcién biolégica que cumplen y segun el método de
fabricacion.

Composiciéon Estructura Funcion bioldégica Fabricacién
e Naturales e Porosos e Bioinértes e Electrohilado
e Compuestos e Fibrosos e Bioactivos e Bioimpresién
e Sintéticos e Impresos e Inteligentes e Criogelacion
o Liofilizacion
e Modelo por
disolucién

Tabla 4. Clasificacion de andamios para regeneracion ésea segun su composicion, arquitectura,
funcionalidad biolégica y condiciones de fabricacion.

En la clasificacién segun la composicion tenemos naturales, compuestos y sintéticos.
Dentro de los naturales se encuentra el colageno que es un material que favorece la
adhesion celular, angiogénesis y liberacién controlada de factores de crecimiento (60).
Los materiales compuestos combinan una parte natural y otra artificial, ya que

integra ventajas biolégicas de los materiales naturales con las propiedades mecanicas
y estructurales de los materiales sintéticos o ceramicos (2).

Por ejemplo, la combinacion de colageno con hidroxiapatita o fosfato tricalcico (obtenido
de forma artificial), mejora la osteoconductividad y proporciona mayor estabilidad
estructural al andamio (61).

Dentro de los materiales sintéticos encontramos al acido polilactico (PLA), el acido
poliglicélico (PGA) y sus copolimeros (PLGA), los cuales presentan biodegradabilidad
controlada y buena procesabilidad, y que hoy son ampliamente estudiados en el campo
de las nanoparticulas (62).

Como podemos observar en la tabla 4, a los andamios también se los puede clasificar
segun su estructura tridimensional, hay materiales porosos (cuya estructura puede ser
comparada a una esponja), fibrosos (forman filamentos o cordones) e impresos.

Los andamios con estructura porosa se caracterizan por la presencia de poros
interconectados que facilitan la migracion celular, la difusion de nutrientes y la
neovascularizacién, y que tienen especial interés para la regeneracion de tejidos
periodontales complejos (52). Un ejemplo de materiales porosos son policaprolactona
(PCL) y B-fosfato tricalcico (B-TCP) (63).

Los andamios fibrosos imitan la arquitectura de la matriz extracelular natural,
promoviendo la adhesién, proliferacion y diferenciacion celular, especialmente de
fibroblastos del ligamento periodontal (64).

La impresidn tridimensional ha permitido el desarrollo de andamios personalizados con
una arquitectura controlada y reproducible, adaptada a la morfologia especifica de los
defectos periodontales (65).

También se observa una categoria de clasificacion segun el método de fabricacion, y si
bien no detallaremos esta seccién, cabe destacar que, debido al avance constante del
campo biomédico en este aspecto, es una categoria en constante cambio y
actualizacion.
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4.24. Avances recientes

El desarrollo de andamios para regeneracion 6sea dia a dia experimenta una notable
evolucion gracias a la convergencia de diferentes diciplinas como lo son la bioingenieria,
nanotecnologia, biologia celular entre otras. Los andamios, ya no solo ofrecen un
soporte estructural, sino que estan disefados para interactuar activamente con el
entorno biologico como se menciond anteriormente, facilitando la regeneracion 6sea
utilizando estrategias como la funcionalizacién de los mismos o incluso aplicandolos a
la medicina personalizada.

En esta seccion se abordaran algunos de los avances mas significativos que configuran
el estado actual.

1. Funcionalizacion bioactiva de andamios

Consiste en la modificacion de biomateriales tridimensionales mediante Ila
incorporacion de moléculas bioactivas como factores de crecimiento, péptidos
biofuncionales o proteinas de matriz extracelular y tiene como objetivo inducir
respuestas celulares especificas, mejorando la regeneracion tisular periodontal (66).

Los andamios que tienen factores de crecimiento BMPs y VEGF son los mas
utilizados. La liberacion controlada de los farmacos, también pueden ser con
vesiculas o exosomas (67).

2. Materiales inteligentes y multifuncionales

Son andamios que responden de forma controlada a estimulos del microambiente,
como cambios de pH, temperatura de fuerzas mecanicas, conductores
piezoeléctricos, sefiales inflamatorias o agentes patdgenos, lo que permite una
liberacion terapéutica localizada, todos tienen gran potencial para mejorar resultados
regenerativos (68).

3. Constructos celulares y enfoques de medicina regenerativa

Son sistemas tridimensionales que combinan células vivas, andamios, biomateriales
y sefiales bioactivas, disefiados para imitar el microambiente tisular y favorecer la
regeneracion estructural y funcional de tejidos dafiados. Se basa en la activacién de
mecanismos biologicos intrinsecos mediante terapias celulares y matrices bioactivas
(53). Estos constructos suelen integrar células madre mesenquimales con andamios
biodegradables para promover la regeneracién coordinada del hueso alveolar,
ligamento periodontal y cemento radicular (56). Protocolos viables (cGMP-buenas
practicas de fabricacién- y productos combinados con terapia celular) integran
células vivas y biomateriales. La creacion de microambientes miométricos
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fabricados bajo condiciones cGMP favorecen la diferenciacion celular y
regeneracion funcional de los tejidos (60).

4. Nanotecnologia aplicada a la regeneracion 0sea

La nanotecnologia en regeneracion 6sea se basa en el uso de nanomateriales y
nanoescaffolds capaces de reproducir con mayor fidelidad la arquitectura jerarquica del
hueso, lo que favorece la adhesion, proliferacion y diferenciacion celular y, en
consecuencia, promueve la neoformacioén de tejido 6seo en defectos alveolares (69). En
este contexto, el empleo de nanoparticulas y/o la generacién de superficies
nanoestructuradas permite modificar de forma controlada la topografia y la energia
superficial de biomateriales e implantes, modulando la respuesta celular con impacto
sobre la proliferacion, la alineacién y la mineralizacion. En particular, las superficies con
nanotopografia se han asociado a un aumento de la actividad osteoblastica y a una
mejor regeneracion 6sea, al ofrecer sefiales fisicas que mejoran el anclaje celular y la
interaccion célula-material, aproximandose a la micro/nanoestructura del tejido 6seo
nativo (70).

Dentro de las estrategias mas utilizadas, destacan las nanoparticulas de hidroxiapatita,
fosfato de calcio, éxidos metalicos y polimeros biodegradables, que pueden potenciar la
adhesion celular y la diferenciacion osteoblastica. Ademas, diversos nanobiomateriales
presentan propiedades osteoinductivas y adecuada citocompatibilidad, facilitando la
osteogénesis local y los procesos de mineralizacion, especialmente cuando se integran
como componentes funcionales en matrices o recubrimientos destinados a guiar la
regeneracion (69).

5. Fabricacién avanzada: impresion 3D y bioimpresion

La fabricacién avanzada mediante impresién 3D vy, en particular, la bioimpresién 3D,
permite combinar células, biotintas y biomateriales en un flujo de trabajo guiado por
disefio asistido por computadora, generando constructos tridimensionales
biocompatibles con alta reproducibilidad y control espacial (71). Esta aproximacion
facilita la produccién de andamios personalizados, adaptados al defecto, con
geometrias complejas y una arquitectura interna ajustable (porosidad, interconectividad
y distribucion de material), lo que puede optimizar tanto el soporte mecanico como el
microambiente requerido para la regeneracion 6sea y periodontal. En conjunto, estas
tecnologias aportan versatilidad para ajustar propiedades mecanicas y biologicas de los
andamios, favoreciendo la estabilidad del injerto y el potencial de integracion tisular (71).
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4.3. Impacto de la Diabetes Mellitus en la Regeneracion Osea

4.3.1. Que esyquéimportanciatiene la DM

Se estima que en 2021 habia 537 millones de pacientes con DM en todo el mundo y
que esta poblacién aumentara a 783 millones para 2045 e incluso a 1310 millones para
2050, lo que convierte esta patologia en uno de los principales problemas de salud
publica a nivel global (72) (73) .

La DM, es un conjunto de enfermedades metabdlicas que se caracterizan por la
presencia de niveles elevados de glucosa en sangre de manera crénica como resultado
de una disfuncién en la produccion o en la funcién de la insulina, o una combinacion de
ambos (4). La DM, tanto en su forma tipo 1 como tipo 2, se asocia a multiples
complicaciones sistémicas entre las que se incluyen la nefropatia, neuropatia,
retinopatia y alteraciones macro y microvasculares, que junto con las disfunciones
metabdlicas derivadas de la hiperglucemia crénica, afectan el metabolismo éseo y
mineral, alteran la funcion celular, la angiogénesis y la respuesta inflamatoria,
dificultando asi la reparacion 6sea y la integracion de injertos y andamios en terapias
regenerativas (6).

En este contexto, diversos estudios han evidenciado que tanto la DM tipo 1 como la tipo
2 incrementan el riesgo de fracturas y afectan negativamente la reparacion 6sea,
constituyendo un importante desafio clinico en el ambito de la periodoncia y ortopedia.
En los pacientes diabéticos, la regeneracion oOsea y la osteointegracion tras
procedimientos quirdrgicos o implantolégicos se ven comprometidas por la presencia de
un microambiente hostil caracterizado por hiperglucemia persistente, inflamacién
cronica, estrés oxidativo elevado y dano vascular. Estas condiciones alteran la funcion
celular y la homeostasis del metabolismo éseo, favoreciendo la pérdida de masa 6sea
y dificultando la formacién de nuevo tejido (74). En consecuencia, aunque numerosos
biomateriales y estrategias regenerativas han demostrado resultados favorables en
individuos sanos, su rendimiento puede verse limitado en contextos diabéticos. Por ello,
investigaciones recientes se orientan hacia el desarrollo de terapias avanzadas que
modulen el microambiente local y promuevan una regeneracion tisular mas efectiva,
incluyendo el uso de andamios funcionalizados y sistemas inteligentes de liberacién
controlada de farmacos, con el objetivo de contrarrestar las alteraciones inflamatorias e
inmunometabdlicas propias de la DM (75).

4.3.2. Mecanismos fisiopatoldgicos que interfieren en la
regeneracion 0sea

Alteraciones en la Angiogénesis

La diabetes mellitus (DM) compromete significativamente la angiogénesis, proceso
esencial para la regeneracion Osea. La hiperglucemia crénica induce disfuncion
endotelial y reduce la expresion de factores angiogénicos como el factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF) y el factor inducible por hipoxia-1a (HIF-1a), lo que limita la
formacion de nuevos vasos sanguineos necesarios para la osteogénesis (76). Estudios



en modelos animales han demostrado que la DM disminuye la expresion de VEGF y
HIF-1a, afectando negativamente la vascularizacion, por ende, la regeneracion ésea
(76).

Disfuncién del Metabolismo Oseo

La DM altera el equilibrio entre la formacion y resorcion 6sea. Se ha observado un
aumento en la apoptosis de osteoblastos y una disminucion en su diferenciacién, junto
con una actividad osteoclastica incrementada, lo que conduce a una pérdida de masa
6sea y una arquitectura 6sea deteriorada (3). Estos cambios se asocian con un mayor
riesgo de fracturas en pacientes diabéticos, incluso cuando la densidad mineral 6sea no
esta significativamente reducida.

Riesgo Aumentado de Infecciones

La hiperglucemia en la DM compromete la respuesta inmunitaria, aumentando la
susceptibilidad a infecciones. En el contexto de la regeneracion dsea, las infecciones
pueden interferir con el proceso de cicatrizacion y osteointegracion, especialmente en
procedimientos quirdrgicos como implantes dentales (3). La presencia de productos
finales de glicacion avanzada (AGEs) y el estrés oxidativo adicional agravan esta
susceptibilidad (3).

4.3.3. Consecuencias clinicas en periodoncia

Requisitos Especificos para Biomateriales en Pacientes Diabéticos
Propiedades Antiinflamatorias

Los biomateriales disefiados para pacientes diabéticos deben poseer propiedades
antiinflamatorias para contrarrestar la inflamacién crénica inducida por la hiperglucemia.
El uso de antioxidantes como la curcumina y el acido alfa-lipoico en sistemas de
liberacion controlada ha demostrado reducir la produccion EROs y promover un
ambiente propicio para la regeneracion ésea (76).

En el caso de la pérdida 6sea inflamatoria, estos materiales deben tener propiedades
como:

e control espacial y temporal de sefales regenerativas

e alta area superficial para interaccion celular

e capacidad de liberar factores anti-inflamatorios o pro-osteogénicos

e compatibilidad biolégica con tejidos duros y blandos (77).

Promocién de la Angiogénesis
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La incorporacion de factores angiogénicos como VEGF y FGF-9 en biomateriales ha
mostrado mejorar la vascularizaciéon en sitios de regeneracion O0sea en modelos
diabéticos (78). Estos factores estimulan la formacion de nuevos vasos sanguineos,
facilitando el suministro de nutrientes y la eliminacién de desechos, esenciales para la
osteogénesis.

Liberacién Sostenida de Factores Terapéuticos

La liberacion controlada de agentes terapéuticos es crucial para mantener
concentraciones efectivas en el sitio de regeneracion. Sistemas como hidrogeles y
nanoparticulas permiten una liberacién sostenida de antioxidantes y factores de
crecimiento, mejorando la eficacia terapéutica y reduciendo efectos secundarios. Por
ejemplo, hidrogeles que liberan nanoparticulas de Au-Pt (oro- platino) han demostrado
consumir glucosa y eliminar EROs, mejorando la proliferacién y diferenciacion
osteoblastica de células madre mesenquimales en condiciones hiperglucémicas (79).

Uso de Antioxidantes en Nanoparticulas

Las nanoparticulas antioxidantes, como las de cerio (nanoceria), han emergido como
una estrategia prometedora para favorecer la regeneracion 6sea en el paciente
diabético, donde el microambiente se caracteriza por incremento de especies reactivas
de oxigeno (EROs), inflamacion persistente y disfuncion vascular. Estas nanoparticulas
presentan capacidad para eliminar EROs, atenuar la sefializacién proinflamatoria y, en
consecuencia, favorecer la diferenciacién osteoblastica. Un aspecto relevante es su
potencial incorporacién en andamios tridimensionales, donde pueden actuar de forma
local y sostenida, contribuyendo a estabilizar el equilibrio redox del sitio regenerativo.
En modelos diabéticos, esta integraciéon ha mostrado mejorar la regeneracion ésea sin
necesidad de anadir células o farmacos adicionales, lo cual sugiere una estrategia de
disefio centrada en modular el microambiente antes que “sobrecargarlo” con multiples
componentes (5).

Propiedades antimicrobianas.

En el contexto clinico periodontal, el control del microambiente no depende Unicamente
del componente oxidativo-inflamatorio, sino también de la influencia microbiana. Los
microorganismos implicados en periodontitis y periimplantitis liberan productos
moleculares (como LPS y antigenos bacterianos) capaces de activar respuestas
inmunes innatas y adaptativas; esta activacion promueve sefales que favorecen la
osteoclastogénesis e inhiben la actividad osteoblastica, alterando la remodelacion 6sea
y comprometiendo la predictibilidad de procedimientos regenerativos. Por ello, resulta
pertinente que los biomateriales y andamios incorporen funciones antimicrobianas y/o
inmunomoduladoras orientadas a contrarrestar la presion bacteriana y su impacto sobre
el equilibrio formaciéon-resorcion, particularmente en pacientes sistémicamente
comprometidos (77).
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En este sentido, diversas aproximaciones basadas en nanotecnologia aplicada a
superficies han mostrado efectos antiadherencia y anti-biofilm. Por ejemplo, implantes
recubiertos con nanohidroxiapatita (hnHA) han demostrado una reduccion significativa de
la adhesidén bacteriana y de la formacion de biofilm por patégenos asociados a
periimplantitis como P. gingivalis, F. nucleatumy A. actinomycetemcomitans, 10 que
sugiere un efecto antimicrobiano y anti-biofilm atribuible a la nanotexturizacion
superficial. Adicionalmente, nanomateriales metalicos u 6xidos metalicos aplicados a
superficies de implantes pueden inhibir la adhesién inicial de bacterias y dificultar la
maduracion del biofilm al alterar las interacciones fisico-quimicas en la interfaz,
actuando en algunos casos con efecto bactericida (80).

5. Discusion

La regeneracion ésea es un proceso biologico altamente dinamico que depende de la
interaccion coordinada entre células, matriz extracelular, sefiales bioquimicas, estimulos
mecanicos y un adecuado soporte vascular. Como se ha expuesto en los apartados
previos, el tejido éseo no constituye una estructura pasiva sino un sistema vivo en
constante remodelacion, regulado por complejas redes locales y sistémicas. En este
contexto, las estrategias de regeneracion 6sea no pueden limitarse a la simple
sustitucion de volumen, sino que deben integrarse funcionalmente al microambiente
tisular para guiar una regeneracion efectiva y duradera. En linea con esta vision, Isabel
Fernandez y col. (2006) destacan la centralidad de la angiogénesis dentro del proceso
osteogénico, dado que el aporte de oxigeno, nutrientes y sefiales moleculares resulta
determinante para la supervivencia celular y la maduracion del tejido neoformado.

Desde el punto de vista fisiolégico, la osteogénesis y el remodelado 6seo se sostienen
sobre un delicado equilibrio entre formacién y resorcion, mediado por la actividad
sincronizada de osteoblastos, osteocitos y osteoclastos. En este marco, la
diferenciacion conceptual entre biomaterial y andamio resulta especialmente relevante:
mientras que los biomateriales abarcan un amplio espectro de aplicaciones médicas, los
andamios representan una categoria especifica orientada a la regeneracion tisular, cuya
funcién no se limita al soporte estructural, sino que incluye la capacidad de interactuar
activamente con el entorno bioldgico. O'Brien y col. (2011) subrayan que el disefio de
un andamio eficaz requiere reproducir, al menos parcialmente, caracteristicas de la
matriz 6sea o integrar propiedades como biocompatibilidad, biodegradabilidad,
arquitectura porosa interconectada, degradacién controlada y resistencia mecanica
adecuada. De hecho, la evidencia acumulada sugiere que la ausencia de alguno de
estos requisitos puede comprometer la eficacia regenerativa incluso cuando el material
sea biolégicamente aceptable.

No obstante, una de las principales limitaciones de muchas estrategias regenerativas
radica en que han sido desarrolladas y evaluadas mayoritariamente en condiciones
biolégicas ideales. En la practica clinica, los defectos dseos suelen presentarse en
pacientes con enfermedades sistémicas que alteran profundamente el microambiente
tisular, entre ellas, la diabetes mellitus representa uno de los escenarios mas desafiantes
para la regeneracion 6sea, tanto en ortopedia como en periodoncia. Sheng y col. (2023)
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describen que la diabetes se asocia a un microambiente hostil caracterizado por
hiperglucemia crénica, inflamacién persistente, incremento del estrés oxidativo y
disfuncion vascular, factores que impactan de forma directa sobre los mecanismos
fisioldégicos de la regeneracion 6sea. En particular, estos autores sefialan alteraciones
en la diferenciacion osteoblastica, aumento de la apoptosis celular, sesgo hacia una
mayor actividad osteoclastica y un compromiso de la angiogénesis, fendmeno que limita
la integracion de tejidos y andamios. En este contexto, la estabilidad del coagulo y la
resistencia del andamio ante cargas mecanicas funcionales resultan criticas, dado que
el proceso de remodelacion esta enlentecido por la patologia sistémica.

En este sentido, el deterioro de la neovascularizacion resulta critico: la disminucion de
la expresion VEGF y HIF-1 a, como se ha reportado en el contexto diabético, limita la
formacion de nuevos vasos sanguineos, proceso indispensable para sostener la
osteogénesis y la consolidacion del tejido neoformado (Wu y col, 2015). A ello se suma
la acumulacion de productos finales de glicosilacion avanzada y el incremento de EROs,
que deterioran la calidad de la matriz 6sea y amplifican la respuesta inflamatoria local.
Este conjunto de alteraciones ayuda a explicar por qué numerosos biomateriales y
andamios que muestran resultados prometedores en individuos sanos pueden exhibir
un rendimiento inferior en pacientes diabéticos, especialmente cuando la cinética de
degradaciéon del andamio no se ajusta a la cinética de regeneracion, caracteristica de
estos pacientes.

En el contexto clinico periodontal, estas limitaciones adquieren especial relevancia, ya
que el hueso alveolar esta sometido a una remodelacién constante influenciada por
biofilm, procesos inflamatorios crénicos y fuerzas mecanicas funcionales. En pacientes
con diabetes, la convergencia de estos factores incrementa el riesgo de fracaso en
procedimientos regenerativos, incluyendo compromiso de cicatrizacion, regeneracion
Osea y osteointegracion de implantes dentales (Wu y col., afio 2015). Por ello, el disefio
de biomateriales y andamios destinados a este grupo de pacientes deberia orientarse
no solo a la osteoconduccidn, sino también a la modulaciéon activa del microambiente
local, considerando siempre el estado del control metabdlico mediante el seguimiento
de marcadores clinicos de predictibilidad (como la hemoglobina glicosilada- HbA1c).
Estos desafios y las principales lineas de solucién propuestas desde el disefio de
andamios se resumen en la Fig. 9.

Bajo esta légica, cobran interés las estrategias de funcionalizacién de andamios con
agentes antiinflamatorios, antioxidantes y factores angiogénicos, asi como el desarrollo
de sistemas de liberacion controlada capaces de sostener concentraciones terapéuticas
en el sitio de regeneracion. Hidrogeles y nanoparticulas se han propuesto como
plataformas para prolongar la disponibilidad local de estos agentes, minimizando efectos
adversos y potenciando la respuesta osteogénica. En particular, se ha descrito que
nanoparticulas con actividad antioxidante pueden reducir el estrés oxidativo y favorecer
la diferenciacién osteoblastica bajo condiciones hiperglucémicas, lo que apunta a una
estrategia coherente con la fisiopatologia del entorno diabético. Cheng y col. (2024).

En paralelo, los avances en nanotecnologia, materiales inteligentes e impresion 3D han
ampliado las posibilidades de disefiar andamios multifuncionales, capaces de responder
a estimulos del entorno, liberar agentes terapéuticos de forma controlada y adaptarse a
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defectos 6éseos complejos. Sin embargo, tal como advierten Rasperini y col. (2015), pese
al alto potencial bioldgico de estas aproximaciones, muchas aun se encuentran en fases
preclinicas o con evidencia clinica limitada; por tanto, su adopcion rutinaria en
periodoncia regenerativa debe interpretarse con cautela y sustentarse en estudios
clinicos bien disefados.

En conjunto, la evidencia analizada sugiere que la regeneracion 6sea en pacientes
diabéticos dificilmente pueda abordarse mediante soluciones estandarizadas. El éxito
de las terapias regenerativas parece depender de un enfoque integral que contemple
las particularidades del microambiente diabético y adapte el disefio de los andamios a
dichas condiciones. En este marco, la periodoncia regenerativa se beneficia de
estrategias que integren biologia 6sea, ingenieria tisular y medicina traslacional, con el
objetivo de desarrollar soluciones mas predecibles y personalizadas para pacientes con
DM (Hench y col., 2002).

DESAFIOS Y SOLUCIONES

DISENO

Estabilidad mecanica inicial y
biodegradacién controlada acorde a
las distintas fases de la regeneracién P4

TECNOLOGIA 4D

Tecnologia 4D que perite cambios
estructurales dinamicos del biomaterial
segun el estadio tisular (inflamacién-
regeneracién-remodelado).

REGULACION DE INFLAMACION

Respuesta inmunoldgica que modula
las propiedades fisico-quimicas,

biologicas y la captacion celular del

biomaterial.

TERAPIA DIRIGIDA
Sistemas avanzados de liberacion de

farmacos que mejoran la regeneracion
6sea en contextos inflamatorios.

. ANTIOXIDANTES
Incorporacion de agentes antioxidantes
para el restablecimiento del equilibrio
redox.

ESTRES OXIDATIVO

Aumento de las especies reactivas
del oxigeno y nitrégeno que favorece
el disbalance redox y la progresion de
estados patol6gicos.

MICROORGANISMOS

Recolonizacion bacteriana tras
retirada del biomaterial en un entormo
biclégicamente favorable.

AGENTES ANTIBACTERIANOS

Liberacion sostenida de agentes
antibacterianos para el control
prolongado de la infeccion.

AVANZAR HACIA LA CONSTRUCCION DE BIOMATERIALES INTELIGENTES

Fig. 9. Desafios biolégicos del microambiente 6seo y enfoques actuales en el disefio de andamios para la
regeneracion 6sea. Esquema integrador que acompana la discusion y resume los principales factores que
condicionan la regeneracion 6sea —incluyendo la respuesta inmunoldgica, el disbalance redox, la carga
bacteriana, la estabilidad mecanica y la angiogénesis— asi como las estrategias de disefio de andamios
orientadas a modular el microambiente tisular y favorecer una regeneracion 6sea mas predecible,
especialmente en contextos patoldgicos. Esquema conceptual elaborado a partir de la literatura cientifica
disponible, adaptado de Cheng S, y col.; 2024.
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6. Conclusiones

El analisis del estado del arte sobre el uso de andamios para la regeneracién dsea en
periodoncia en pacientes con diabetes mellitus evidencia que la diabetes constituye un
factor condicionante clave del éxito regenerativo. La hiperglucemia croénica, la
inflamacion persistente, el estrés oxidativo y la disfuncién vascular alteran los
mecanismos fisiolégicos de la osteogénesis y la angiogénesis, reduciendo la
predictibilidad de los procedimientos regenerativos.

La evidencia disponible indica que, en este contexto, los andamios no deben limitarse a
una funcién estructural, sino que deben disefarse para interactuar activamente con el
microambiente local. La bioactividad, la capacidad de modular la inflamacion y el estrés
oxidativo, la promocién de la angiogénesis y una degradacién controlada que respete
los tiempos biolégicos prolongados del paciente diabético, emergen como requisitos
esenciales para contrarrestar las limitaciones impuestas por la enfermedad.

Si bien estrategias complementarias como la funcionalizacion de andamios y los
sistemas de liberaciéon controlada muestran resultados prometedores, persisten
desafios clinicos relevantes, entre ellos la variabilidad de los resultados y la influencia
del control metabdlico del paciente. En periodoncia, el éxito de la regeneracion ésea en
pacientes con diabetes depende de un abordaje integral que combine una planificacion
clinica individualizada, el adecuado control metabdlico, monitorizado mediante
marcadores clinicos como HbA1c y la seleccién racional de biomateriales.

En este escenario, los andamios funcionalizados podrian ofrecer ventajas frente a la
degradaciéon enzimatica, permitiendo establecer expectativas realistas y avanzar hacia
tratamientos regenerativos mas predecibles en esta poblacién. La ingenieria de
andamios no sustituye al control metabdlico, sino que busca ampliar la ventana de
oportunidad terapéutica en el paciente sistémicamente comprometido.
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