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RESUMEN

Objetivo: Sintetizar los avances cientificos de la ultima década en
regeneracion tisular guiada (RTG) y regeneracion 6sea guiada (ROG),
analizando la evolucion de membranas, biomoléculas, concentrados
plaquetarios, nanomateriales y andamiajes biofabricados desde una
perspectiva de investigacion translacional. Método de recoleccidon
de datos: Se realizdé una revision narrativa de la literatura publicada
entre 2016 y 2025 en las bases de datos MEDLINE (via PubMed) y
Scopus. La busqueda empleé términos controlados y descriptores
técnicos sobre periodoncia y biomateriales, priorizando revisiones
sistematicas, documentos de consenso y estudios experimentales de
alto impacto. Desarrollo: Los hallazgos confirman que las membranas
de colageno reabsorbible permanecen como el estandar de oro por
su biocompatibilidad, mientras que las de e-PTFE se reservan para el
mantenimiento de espacios criticos. El uso de coadyuvantes como el
Derivado de la Matriz del Esmalte (EMD) y la Fibrina Rica en Plaquetas
(PRF) potencia la ganancia de insercion y el relleno 6seo. Asimismo,
la integracion de nanomateriales (biovidrios y nano-hidroxiapatita) y
la impresion 3D han permitido el desarrollo de andamios inteligentes
gue modulan la respuesta inmune y ofrecen una liberacion idnica pro-
regenerativa dirigida. Conclusiones: El éxito de la RTG/ROG moderna
exige una planificacion interdisciplinaria y una seleccion racional de
biomateriales activos. Aunque la biofabricacién y la nanotecnologia
ofrecen soluciones personalizadas prometedoras, su integracion
clinica definitiva requiere de ensayos clinicos aleatorizados robustos,
estandarizacion de protocolos y analisis de costo-efectividad que
garanticen su predictibilidad y seguridad en la practica odontolégica
habitual.

Palabras claves: Regeneracion tisular guiada; Periodoncia;
Biomateriales; Membranas; Nanotecnologia.
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ABSTRACT

Objective: To synthesize the scientific advancements of the last decade in
guided tissue regeneration (GTR) and guided bone regeneration (GBR),
analyzingtheevolutionofmembranes,biomolecules,plateletconcentrates,
nanomaterials, and biofabricated scaffolds from a translational research
perspective. Data collection method: A narrative review of the literature
published between 2016 and 2025 was conducted using MEDLINE
(via PubMed) and Scopus databases. The search employed controlled
terms and technical descriptors related to periodontics and biomaterials,
prioritizing systematic reviews, consensus documents, and high-impact
experimental studies. Development: The findings confirm that resorbable
collagen membranes remain the gold standard due to their biocompatibility,
while e-PTFE membranes are reserved for critical space maintenance.
The use of adjuvants, such as Enamel Matrix Derivative (EMD) and
Platelet-Rich Fibrin (PRF), enhances clinical attachment gain and bone
fill. Furthermore, the integration of nanomaterials (bioactive glasses and
nano-hydroxyapatite) and 3D printing has enabled the development of
smart scaffolds that modulate the immune response and provide targeted
pro-regenerative ionic release. Conclusions: The success of modern
GTR/GBR demands interdisciplinary planning and a rational selection
of active biomaterials. Although biofabrication and nanotechnology offer
promising personalized solutions, their definitive clinical integration
requires robust randomized clinical trials, standardization of protocols,
and cost-effectiveness analyses to ensure predictability and safety in
routine dental practice.

Keywords: Guided tissue regeneration; Periodontics; Biomaterials;
Membranes; Nanotechnology.
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La regeneracion tisular guiada (RTG) y la regeneracion 0sea guiada
(ROG) constituyen enfoques interdisciplinarios que convergen la
odontologia clinica, la biologia celular y la bioingenieria con el fin
de restaurar estructuras periodontales y éseas bajo parametros de
estabilidad y funcionalidad. No obstante, la resolucion de defectos
alveolares complejos persiste como un reto técnico significativo durante
la rehabilitacién oral integral. En respuesta a estas limitaciones, las
técnicas de RTG/ROG se han consolidado como protocolos validados y
altamente eficaces para inducir la osteogénesis y facilitar la reconstruccion
de tejidos mineralizados dafados.[1-3]

El principio biologico fundamental de estos procedimientos se basa en
el empleo de una membrana que funciona como una barrera fisica de
permeabilidad selectiva. Su objetivo primordial es la compartimentacion
del defecto para orquestar la cicatrizacion, impidiendo que linajes
celulares de proliferacion acelerada, tales como el epitelio y el tejido
conectivo, invadan el sitio quirdrgico de forma prematura. Esta exclusion
celular es determinante, pues garantiza un microambiente protegido que
permite la migracion, proliferacion y diferenciacion de células progenitoras
osteogénicas y angiogénicas, elementos vitales en la neoformacion
0sea.[4-6]

A pesar de su relevancia clinica, el mercado actual aun carece de una
membrana que reuna todas las propiedades ideales, lo que puede derivar
en resultados terapéuticos inconsistentes. Un dispositivo optimizado
debe integrar biocompatibilidad estricta para mitigar reacciones adversas,
bioactividad intrinseca para estimular la regeneracion y una oclusion
celular efectiva sin comprometer el flujo de nutrientes. Asimismo, se
requieren propiedades mecanicas que eviten el colapso del espacio, una
integracion tisular armoénica y una tasa de biodegradacion sincronizada
con el ritmo de formacién del nuevo tejido, manteniendo su integridad
estructural durante al menos 4 a 6 semanas.[7,8]

Las lineas de investigacion contemporaneas estan redefiniendo el
concepto de estas barreras, transitando de estructuras pasivas a matrices
activas con una participacién dinamica en los eventos regenerativos.
Este cambio de paradigma esta estrechamente ligado a los avances
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en nanotecnologia, los cuales permiten el desarrollo de membranas
nanoestructuradas disefiadas para mimetizar la arquitectura y funciones
de la matriz extracelular (ECM) del tejido nativo, optimizando asi la
interaccion entre el biomaterial y el huésped.[1,7]

Taxonomicamente, las membranas se dividen en no reabsorbibles (como
el politetrafluoroetileno expandido, e-PTFE, frecuentemente reforzado
con titanio) y reabsorbibles (basadas en polimeros naturales como
colageno y quitosano, o sintéticos como PCL, PLA o PLGA).[9,10] En
este espectro, el colageno destaca como el sustrato mas prevalente en la
practica clinica debido a su excepcional biocompatibilidad, propiedades
quimiotécticas y versatilidad funcional, factores que facilitan su integracion
bioldgica durante las fases criticas de la curacion.[8,11-13]

Para solventar las deficiencias de los sistemas monofasicos, la ingenieria
de tejidos propone el uso de arquitecturas asimétricas, un disefo
innovador que permite la especializacion funcional de cada superficie
del dispositivo. Este enfoque busca establecer una barrera impenetrable
frente al tejido blando mientras potencia la bioactividad en la cara interna
dirigida al hueso. Ejemplos claros de esta tendencia son las membranas
laminadas, que combinan una capa densa para la exclusion celular y
una capa porosa funcionalizada con nano-hidroxiapatita, la cual actua
como un andamio osteoconductivo para la aposicién mineral.[4]

La biofuncionalizacion mediante la incorporacion de agentes
antimicrobianos —como la doxiciclina o el metronidazol— tiene como
fin reducir la carga bacteriana y prevenir complicaciones infecciosas
gue comprometan el éxito del injerto. Paralelamente, el concepto de
osteoinmunomodulacion ha cobrado relevancia, reconociendo que la
comunicacion molecular entre macrofagos y osteoblastos es el eje que
rige la regeneracion. Asi, las membranas de nueva generacion buscan
modular activamente el entorno inmune, induciendo una polarizaciéon
celular que favorezca la resolucion de la inflamacién y la formacion 6sea.
[7,8,14,15]

El desarrollo de estas membranas de alta complejidad demanda
protocolos de evaluacion rigurosos que documenten su caracter
multifuncional. Elconsenso académico sugiere un analisis multiescala que
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incluya la caracterizacion fisicoquimica y nanoestructural, la cinética de
degradacion, la capacidad bactericida y la respuesta inmunomoduladora.
Es imperativo que este proceso culmine con la validacion de la seguridad
biolégica y el desempefio regenerativo a través de estudios in vivo,
garantizando que los hallazgos experimentales sean extrapolables a
condiciones clinicas reales.

El presente estudio tiene como propdsito sintetizar, mediante una revision
narrativa del periodo 2016-2025, los hitos cientificos en el &mbito de la
RTG/ROG. Se abordaran con especial énfasis los nuevos materiales,
el uso de biomoléculas y concentrados plaquetarios, asi como la
implementacion de andamiajes biofabricados y nanomateriales. A través
de este analisis, se pretende subrayar las implicaciones clinicas actuales
y los desafios de la investigacion translacional en la regeneracion de
tejidos orales.

OBJETIVO

El proposito central de este trabajo es proporcionar una sintesis
analitica de las estrategias contemporaneas y disruptivas en el campo
de la RTG/ROG. Se integra una perspectiva tripartita que abarca la
practica odontologica, la biologia molecular y la bioingenieria, con el fin
de examinar su viabilidad en el entorno clinico y delimitar los desafios
actuales en la investigacion basica y aplicada.

MeTODO DE RECOLECCION DE DATOS

Se llevd a cabo una revision narrativa de la literatura cientifica
comprendida en el marco temporal de 2016 a 2025. La busqueda se
realizd en los repositorios de alto impacto MEDLINE (via PubMed) y
Scopus, seleccionando manuscritos redactados en los idiomas inglés y
espaniol.

La estrategia de busqueda se fundamentd en el uso de descriptores
técnicos y operadores légicos, incluyendo términos como: “guided tissue
regeneration”, “periodontal regeneration”, “‘guided bone regeneration’,
‘membranes”, ‘“enamel matrix derivative”, ‘platelet-rich fibrin’,

(6
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‘nanomaterials”y “3D scaffold”.

Para la conformacion del cuerpo de la revision, se otorgo prioridad a
revisiones sistematicas, metaanalisis, documentos de consenso Yy
estudios de caracter traslacional. En cuanto a los criterios de exclusion,
se descartaron los reportes de casos clinicos y la literatura publicada
con anterioridad a 2016, con excepcion de aquellas fuentes seminales
indispensables para establecer el marco conceptual de las técnicas
analizadas.

DESARROLLO

Membranas. La evolucion de las membranas para ROG/RTG puede
entenderse como una progresion generacional, cada una buscando
superar las limitaciones de la anterior.[8] La primera generacion, no
reabsorbible (e.g., e-PTFE), demostro la eficacia del principio de barrera
para el mantenimiento del espacio, pero su morbilidad asociada —
principalmente la necesidad de remocion quirdrgica— limito su aplicacion.
[8] La segunda generacion, dominada por el colageno reabsorbible,
mejoré drasticamente la biocompatibilidad y el manejo clinico, pero
introdujo variables de impredecibilidad, como una rapida degradacion
y un soporte mecanico insuficiente.[16] Hoy, nos encontramos en la era
de la tercera generacion: membranas inteligentes y bioactivas. Estas
ya no son barreras pasivas, sino andamios diseflados para instruir el
proceso de curacion.[17] Sus avances se manifiestan en dos estrategias
principales: el disefio asimétrico, para asignar funciones especificas a
cada superficie de la membrana, y la funcionalizacion, incorporando
agentes como la nano-hidroxiapatita para mejorar la osteoconduccion
y las propiedades mecanicas, o antibidticos para mitigar el riesgo de
infeccion, un factor critico para el éxito clinico.[17-19]

Biomoléculas y concentrados plaguetarios. Para superar las limitaciones
de las barreras pasivas en la regeneracion periodontal, se ha demostrado
la eficacia de incorporar coadyuvantes bioactivos como el Derivado de la
Matriz del Esmalte (EMD) y la Fibrina Rica en Plaquetas (PRF).[20-22]
Estos agentes liberan factores de crecimiento y moléculas osteoinductivas
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gue estimulan la regeneracion, lo que se traduce clinicamente en una
mayor ganancia de insercion y relleno 0seo en defectos intradseos,
superando los resultados del desbridamiento por colgajo aislado.
[20,21,23] Aunque con una heterogeneidad moderada entre estudios,
estos resultados validan el principio de que los biomateriales de
tercera generacion deben desempefiar un rol activo, liberando agentes
terapéuticos para optimizar el microambiente biolégico y asegurar una
regeneracion mas predecible.[23,24]

Nanomateriales y biovidrios. La investigacion actual en ROG busca
transformar las membranas pasivas en andamios activos mediante la
incorporacion de nanomateriales como los biovidrios (BG) y la nano-
hidroxiapatita (nHAp). Estos agentes mejoran las propiedades mecanicas
y promueven la osteogénesis a través de la liberacion de iones pro-
regenerativos (Ca, P, Si). Simultaneamente, confieren funcionalidades
avanzadas como efectos antibiofiilm (via dopaje con Zn, Cu) y la
promocion de un ambiente pro-regenerativo mediante la polarizacion
M2 de macrofagos.[17] La frontera de esta tecnologia es la ingenieria
de polimeros funcionalizados, capaces de una liberacion controlada y
secuencial de factores de crecimiento, para orquestar de manera precisa
la compleja cascada de la curacion ésea.

Andamiajes 3D vy biofabricacion. La impresion 3D y la biofabricacion
estan redefiniendo las membranas de ROG/RTG, permitiendo la creacion
de andamios personalizados con una porosidad jerarquica que imita
la matriz extracelular nativa. Esta arquitectura controlada, optimiza la
adhesion, proliferacion y diferenciacion celular. Mas importante adn, esta
tecnologia facilita la funcionalizacion bioactiva del andamio, permitiendo
la incorporacion y liberacion controlada de agentes terapéuticos.[25] Se
pueden integrar bioceramicos como la nano-hidroxiapatita para mejorar
la osteoinduccion, asi como antibiticos para prevenir la infeccion.
Aungue la evidencia clinica definitiva ain esta emergiendo, los estudios
preclinicos son prometedores, demostrando una mejora en la integracion
tisular y la morfologia del defecto, especialmente con disefios multicapa.
[26] El futuro apunta a la integracion de factores de crecimiento y la
hibridacion de técnicas de fabricacion para orquestar una regeneracion

(g
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tisular completa y predecible.

Terapia celular. La terapia celular es un pilar de la ingenieria de tejidos,
enfocada en restaurar tejidos dafados mediante la combinacion
sinérgica de células progenitoras, andamiajes y factores de crecimiento.
[27] El éxito de esta estrategia depende de la disponibilidad de células
con alto potencial regenerativo, como las Células Madre Mesenquimales
(MSCs) o las derivadas del ligamento periodontal (PDLSCs), que son
accesibles y capaces de diferenciarse en multiples linajes celulares.[28]
Tecnologias de vanguardia como la biofabricacion en 3D y la ingenieria
de laminas celulares (cell sheets) permiten organizar estas células en
constructos viables que imitan el tejido nativo, mostrando sefiales muy
prometedoras en modelos preclinicos y estudios piloto.[29,30]

Biomoléculas y Concentrad
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Figura 1. Representacion esquematica de membranas bioactivas para regeneracion tisular y 6sea guiada. Imagen generada
mediante inteligencia artificial (DALL-E 3, ChatGPT).
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CONCLUSIONES

La regeneracion tisular y 6sea guiada actual se consolida como una
disciplina multidisciplinaria donde el éxito clinico depende de la sinergia
entre biomateriales y biologia celular. La transicion hacia membranas
bioactivas de tercera generacion, potenciadas con el uso de EMD vy
PRF, ha demostrado mejorar sustancialmente la predictibilidad de los
resultados en defectos complejos.

Si bien la nanotecnologia y la biofabricacion 3D abren horizontes
terapéuticos personalizados, su integracion definitiva en la préactica
odontoldgica exige una validacion rigurosa mediante ensayos clinicos
aleatorizados y estudios de costo-efectividad. En ultima instancia, la
estandarizacion de estos protocolos sera la clave para transformar
estas innovaciones experimentales en soluciones clinicas seguras y
reproducibles.
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