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Introducción 

El presente trabajo de investigación se centra en el análisis in vitro de la relación 

de biomateriales y componentes de origen natural, como posible tratamiento coadyuvante 

para la periodontitis. Se conoce que la inflamación crónica del tejido gingival está dada 

por una hiperrespuesta inmunitaria causada por el acúmulo de biofilm dental en la 

superficie radicular, desencadenando la destrucción progresiva de los tejidos periodontales 

comprometiendo el soporte y la estabilidad de los dientes. A través del tiempo, se han 

propuesto diferentes alternativas de tratamiento como coadyuvantes al raspaje y alisado 

radicular, como: antibióticos, analgésicos, probióticos, terapias alternativas, entre otros 

(Kwon et al, 2021) 

VanDyke et al (2020) realizaron un modelo conceptual conocido como (IMPEDE) 

“Emergencia polimicrobiana mediada por inflamación y exacerbación disbiótica” el cual 

está acorde a la clasificación de enfermedades periodontales 2017 logrando determinar, 

que si se logra tratar la respuesta inmuno-inflamatoria en la periodontitis, generaría 

cambios en la disbiosis, lo cual promovería a la estabilización y cicatrización del complejo 

periodontal. Sin embargo, aún no se cuenta con una terapéutica completamente efectiva 

para tal fin y es un tema que continúa en investigación. En consecuencia, revisando la 

literatura actual acerca de terapias alternativas y naturales que puedan regular esta 

interacción, se reportan estudios in vitro donde sugieren que el uso de componentes como 
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los polifenoles pueden ser una alternativa por su actividad antibacteriana y antioxidante 

(Šeruga et al., 2011) 

 La literatura reporta algunos vehículos para el transporte de diferentes  

medicamentos en el medio oral (fibras, nanofibras, membranas, hidrogeles, geles, etc,). 

Sin embargo, no ha sido posible de forma efectiva, asociado a las condiciones 

fisiológicas de la cavidad oral, como el pH, la humedad, las mucosas y el barrido por 

parte del fluido crevicular que han dificultado la aplicación de medicamentos in situ 

(Garzón et al., 2022). Por esta razón se plantea utilizar biomateriales como las 

membranas de colágeno que ya son comúnmente usadas en la clínica en procedimientos 

regenerativos, como un posible vehículo aprovechando así sus propiedades 

fisicoquímicas ya comprobadas y así observar de forma cualitativa la interacción con los 

polifenoles. Se deciden tomar estas membranas colágenas al ser de comercialización libre 

y cuyos registros sanitarios ya se encuentran vigentes, con el fin de buscar un vehículo 

que tenga el periodoncista clínico a la mano y que facilite la consecución de éstos. El 

método de impregnación se consideró en el presente estudio con el fin de optimizar 

tiempos clínicos con el paciente, y que fuera un medio fácil y con costos reducidos para 

el odontólogo tratante. El análisis de los cambios estructurales de las membranas 

(Collprotect, Biomend, Bio-gide) permitiría entender si es posible la utilización del 

método de impregnación del ácido gálico para un posible uso clínico (Sathyanath et al, 

2021). 
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1. Planteamiento Del Problema 

La periodontitis es una enfermedad inflamatoria con una prevalencia del 20-50% a 

nivel mundial (Nazir et al., 2017), causada por factores etiológicos como el acúmulo de 

biofilm dental, además de factores como los genéticos, sistémicos, locales, y 

medioambientales, los cuales pueden actuar en conjunto, generando predisposición o 

protección en cuanto a las tazas de progresión de la enfermedad (Tonetti et al., 2018). La 

sumatoria de factores de riesgo pueden afectar la tolerancia a la disbiosis en virtud de su 

estado inmuno-inflamatorio intrínseco, lo que indica que la disbiosis bacteriana solo 

conducirá a la enfermedad en huéspedes susceptibles (Suárez et al, 2020) 

La disbiosis y la sinergia polibacteriana tienen un potencial de inducir una 

hiperrespuesta inflamatoria inmune con la producción de citoquinas proinflamatorias, las 

metaloproteínas 8, interleucinas (IL) 6-8 y el factor de necrosis tumoral (TNF) α y la 

generación de especies reactivas de oxígeno (ROS) como:  superóxido, peróxido de 

hidrógeno, radicales hidroxilo, ácido hipocloroso y cloraminas que contribuyen a la  

degradación de los tejidos. De ese modo hay una liberación de péptidos de colágeno 

degradados y compuestos que contienen hemo que, al manipular la interacción con las 

respuestas inmunitarias del huésped, como los neutrófilos y el complemento, generan 

daño y destrucción tisular comprometiendo la integridad de los tejidos de soporte de los 

dientes (Hajishengallis et al., 2015; Acquier et al., 2017). 
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La respuesta inmune del huésped iniciada por el neutrófilo, protege los tejidos del 

hospedador al atacar varias bacterias patógenas, ya sea por medios oxidativos o no 

oxidativos, en un ambiente intracelular o extracelular (Acquier et al., 2017). Sin embargo, 

los neutrófilos hiperactivos, super numerarios o desregulados pueden causar daño tisular 

colateral a través de la liberación de sustancias inflamatorias y tóxicas o enzimas que 

degradan los tejidos, causando estrés oxidativo y daño a biomoléculas críticas resultando 

en efectos biológicos deletéreos (Hajishengallis et al., 2015; Acquier et al., 2017).  

 El control del daño generado a los tejidos de soporte se ha encaminado a múltiples 

alternativas de tratamientos periodontales dispuestos con terapia quirúrgica, no quirúrgica 

o en conjunto, y tratamientos coadyuvantes, que buscan tener un control sobre el ambiente 

hiper-inflamatorio local. Algunos ejemplos puntuales de tratamientos coadyuvantes los 

constituyen los antisépticos orales, probióticos, antibióticos, analgésicos, entre otros 

(Guimarães et al., 2020). Por ejemplo, se ha reportado que el uso frecuente de colutorios o 

en presentación en gel a base de clorhexidina, que dependiendo de su concentración se ha 

reportado puede tener acción bacteriostática/bactericida (Liao et al., 2020).   

No obstante, a través de la historia se ha logrado tener una perspectiva diferente 

fundamentada en utilizar agentes naturales cuyas propiedades antiinflamatorias o 

antibacterianas fueran demostradas en otro tipo de patologías inflamatorias, como los 

polifenoles (Bunte et al., 2019).  
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Los polifenoles son un grupo de sustancias de origen natural y de compleja 

estructura química caracterizados principalmente por tener efectos de óxido reducción e 

inhibición enzimática contra agentes patógenos, se pueden encontrar en gran abundancia 

en frutos rojos y plantas. Es así como en estudios previos in vitro, se ha probado la 

actividad antibacteriana de los polifenoles inhibiendo el crecimiento de patógenos 

periodontales como la P. gingivalis, F. nucleatum, P. Intermedia y A. 

actinomycetemcomitans (Bunte et al., 2019). 

Dentro de los polifenoles se encuentran en gran parte los flavonoides, siendo estos 

los que tienen propiedades sobre algunos factores de virulencia bacteriana específicamente 

las gingipainas, evidenciándose que tienen un efecto inhibitorio de un 80% de las mismas, 

utilizando 100 μg/ml de extracto de ácido gálico y samarangenina; el extracto no afecta la 

viabilidad celular. De la misma forma se comprobó la reducción en un 40% de la actividad 

metabólica tras la exposición de la P. gingivalis y el F. nucleatum por 24 horas, a un 

extracto de la mora en una concentración de 700 μg / ml y 1400 μg /ml (Bunte et al., 

2019). 

Gleiznys et al (2019) concluyeron que los leucocitos estimulados con P. gingivalis 

extraídos de pacientes con presencia de mucositis peri implantar y tratados con polifenoles 

generaron una sobreexpresión de la IL-10, principal citoquina antiinflamatoria, que tiene 

acción inmuno-moduladora de la respuesta del huésped frente a la disbiosis bacteriana, 

promoviendo la cicatrización temprana en este tipo de patologías, como también el 
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aumento de la inmunidad humoral y disminución de la inmunidad celular. A pesar de que 

ya se han comprobado los efectos antibacterianos y antiinflamatorios de los polifenoles 

(Bunte., 2019; Gleiznys., 2019), aún no se ha podido establecer un vehículo capaz de la 

administración local de estos en los tejidos periodontales. 

Dentro de los diferentes tipos de biomateriales, se encuentran las membranas de 

colágeno reabsorbibles, empleadas como barreras físicas en tratamientos de regeneración 

ósea guiada y tisular, las cuales brindan características tales como: biocompatibilidad, 

hemostasia, quimiotaxis de fibroblastos promoviendo así la cicatrización; además, son 

biodegradables en función del tiempo para disminuir las intervenciones quirúrgicas, y  

lograr estabilizar biológicamente todos los componentes de la matriz extracelular 

presentes en el tejido periodontal (Ortolani et al., 2015). 

 

Estas membranas se clasifican según su origen, donde se encuentran las de origen 

natural como las derivadas del porcino, o bovino, provenientes de la dermis, y su 

arquitectura tiene una red de alto contenido de colágeno tipo I y III, con presencia de 

poros para una mejor vascularización; otras proviene del pericardio y tiene una 

característica física-mecánica especial que aun teniendo un diámetro de 0.20 mm no es 

posible generarle un desgarre al manipularla, y su tiempo degradación es de 8 a 24 

semanas, respectivamente (Bunyaratavej et al., 2001). 
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Teniendo en cuenta lo anterior, las membranas colágenas surgen entonces como un 

posible vehículo de transporte del medicamento, en este caso del ácido gálico, mediante 

un método de impregnación y cuya degradación permitiría la liberación del medicamento. 

Se sugieren este tipo de membranas, debido a que su estructura fibrilar permitiría la 

incorporación del medicamento, además ya son comercializadas y cuentan con los 

registros para uso en humanos. Este método de impregnación es de bajo costo y de fácil 

realización.  

Por lo anteriormente mencionado, surge la siguiente pregunta de investigación: 

 Pregunta de Investigación:  

● ¿Cuáles son los cambios morfológicos y estructurales de tres membranas 

colágenas (BioMend, Bio-gide, Collprotect) impregnadas con ácido gálico (95%), en 

un estudio in-vitro, mediante estereomicroscopía y microscopía electrónica de 

barrido? 
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2. Objetivos 

2.1 Objetivo General 

● Evaluar los cambios morfológicos y estructurales de tres membranas colágenas 

(BioMend, Bio-gide, Collprotect) impregnadas con ácido gálico (95%), en un estudio 

in-vitro, mediante estereomicroscopía y microscopía electrónica de barrido. 

 

2.2 Objetivos Específicos 

● Describir los cambios macroscópicos de la estructura de las membranas (BioMend, 

Bio-gide, Collprotect) impregnadas con ácido gálico (95%) a 1,7,14, y 21 días, con 

estereomicroscopía. 

● Describir los cambios microscópicos estructurales de las membranas (BioMend, Bio-

gide, Collprotect) impregnadas con ácido gálico (95%) a 1,7,14, y 21 días, utilizando 

microscopía electrónica de barrido para determinar el efecto de esta sustancia sobre 

las fibras de colágeno. 

● Cuantificar los cambios del diámetro fibrilar de las membranas (BioMend, Bio-gide, 

Collprotect) impregnadas con ácido gálico (95%) a 1,7,14, y 21 días, utilizando 

microscopía electrónica de barrido mediante el programa ImageJ. 

. 
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3. Justificación 

Este trabajo de investigación está dentro de la línea de investigación de ingeniería 

tisular del grupo de investigación de salud oral de la facultad de odontología de la 

Universidad Antonio Nariño.  

Esta línea tiene como propósito desarrollar proyectos que estén direccionados al 

control o apoyo en las diferentes patologías bucales. 

La enfermedad periodontal representa uno de los desafíos más importantes para la 

odontología moderna, no solo por la pérdida dental a la que conduce, sino por las 

consecuencias y alteraciones a todo el sistema estomatognático. Es por ello que durante 

muchos años ha sido materia de estudio para desarrollar tratamientos que la controlen, la 

detengan y además de ello podamos regenerar el tejido perdido (Hajishengallis et al., 

2015). 

Debido a la liberación exacerbada de citoquinas proinflamatorias y producción de 

radicales libres de oxígeno, influenciada por la disbiosis bacteriana presente en la 

enfermedad periodontal, se ha considerado que el enfoque de los tratamientos 

periodontales actualmente debería estar direccionado al control de esta respuesta inmuno-

inflamatoria y los factores de riesgo que acompañan al huésped para el desarrollo de la 

enfermedad. Por ello se sugiere poner en práctica el uso de sustancias naturales como los 

polifenoles debido a sus efectos antiinflamatorios y antibacterianos reportados (Bunte et 

al., 2019; Hajishengallis et al., 2015; Acquier et al., 2017). 
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Las características antimicrobianas e inmuno-moduladoras de los polifenoles 

parecen proporcionar una variedad de beneficios para la salud oral, ya que sus efectos 

incluían la inhibición del crecimiento bacteriano, su adhesión a las células bucales y la 

actividad enzimática. Sin embargo, su administración local solo ha sido probada en 

estudios in vivo de ratas por medio de ligaduras y de forma sistémica por medio de sondas 

y bebidas como un tratamiento coadyuvante en la enfermedad periodontal (Bunte et al., 

2019). 

 Es por esta razón, que pretendemos evaluar un vehículo de fácil manejo y 

adquisición con características biocompatibles, biodegradables, tiempos y mecanismos de 

degradación y propiedades mecánicas compatibles con la cavidad oral, como las 

membranas de colágeno reabsorbibles que permita llevar los polifenoles al sitio afectado 

de manera directa aprovechando al máximo sus beneficios inmunomoduladores (Bunte et 

al., 2019). 

Por lo anterior, conocer los cambios morfológicos y estructurales de las 

membranas colágenas al contacto con el ácido gálico, sería un aporte significativo para el 

posible planteamiento de las membranas colágenas como un vehículo para transporte de 

medicamentos en el medio ambiente periodontal, lo cual redundaría en beneficios clínicos 

para el paciente.  
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4. Marco teórico 

4.1 Enfermedad Periodontal 

  “La periodontitis es inflamatoria crónica multifactorial asociada a 

biofilms de placa bacteriana disbióticos y caracterizada por la destrucción 

progresiva del aparato de sostén del diente” (Tonetti et al., 2018) 

 

Se caracteriza por la pérdida de la integridad de los tejidos de soporte dental 

debido a la inflamación crónica de los tejidos de soporte dental. La etiología multifactorial 

actúa sobre múltiples respuestas inflamatorias, generando cambios disbióticos en el 

microbioma, haciendo a algunos individuos más susceptibles que otros (Tonetti et al., 

2018), y los principios del tratamiento predecible de los pacientes con periodontitis 

crónica surgieron por primera vez a fines de la década de 1960 y continuaron hasta 

mediados de la década de 1980 (Kornman et al., 2018). 

   Durante mucho tiempo se generalizó el concepto con relación a que la 

periodontitis era el resultado de una sobreexposición de acumulación bacteriana y que el 

riesgo de desarrollar la enfermedad era igual para todas las personas, y que su severidad 

estaba condicionada a la cantidad de biofilm y tiempo de exposición (Kornman et al., 

2018). Este concepto no solo conllevo a realizar manejos terapéuticos con resultados 

variables, sino que encasilló un concepto diverso con etiología que para la actualidad es 

reconocida como multifactorial (Kornman et al., 2018). 



21 

 

 

En su forma grave, que afecta al 8.5% de los adultos estadounidenses, la 

periodontitis no solo puede causar pérdida de dientes, sino que también puede afectar la 

salud sistémica al aumentar el riesgo de aterosclerosis de las pacientes, resultados 

adversos del embarazo, artritis reumatoide, neumonía por aspiración y cáncer 

(Hajishengallis et al., 2015). 

La sinergia polimicrobiana y disbiosis, que perturba la biopelícula ecológicamente 

equilibrada asociado con la homeostasis del tejido periodontal, que se caracteriza por 

bacterias anaerobias orales que comprende P. gingivalis , Treponema denticola y 

Tannerella forsythia tradicionalmente con base a sus propiedades de virulencia y fuerte 

asociación con sitios enfermos, que promueven un desequilibrio en la abundancia relativa 

o la influencia de las especies microbianas, mediando roles distintos que se sinergizan 

para dar forma a una entidad patógena que puede causar enfermedad en los tejidos orales o 

extraorales de individuos susceptibles (Hajishengallis et al., 2015). 

Bajo este concepto la patogenia de la enfermedad periodontal debe  reevaluar la 

correlación bacteriana y sus interacciones con el huésped, la cual promueve la respuesta 

inmune y la persistencia del patógeno en el entorno inflamatorio local de la periodontitis, 

y las posibles relaciones que pueden generar alteraciones en pacientes con compromisos 

sistémicos previos, de esta manera determinar el tratamiento de manera individual 

comprendiendo su afección, trayectoria predictiva, diseñando programas de prevención 
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evitando su progresión  y participación activa del paciente bajo la comprensión y 

conocimiento de su estado de salud (Kornman et al., 2018). 

Estudios recientes han proporcionado información sobre la aparición y persistencia 

de comunidades microbianas orales disbióticas, que pueden mediar en la patología 

inflamatoria en sitios locales y distantes, asociados al comienzo de la patología 

esencialmente, pero, la gravedad clínica  proviene de las permutaciones de diferentes 

factores que pueden interactuar para alterar la respuesta del huésped tales como: la 

predisposición genética, factores locales y ambientales, la resolución y reparación de la 

inflamación y el resultado general de la terapia es una respuesta compleja (Hajishengallis  

et al., 2015; Kornman  et al., 2018). 

Un esquema de clasificación es necesario para dirigir al clínico y a los científicos 

para que diagnostiquen y traten adecuadamente las afecciones, etiología, patogénesis, 

historia natural y tratamiento de las enfermedades. En los últimos 30 años la clasificación 

de periodontitis se ha modificado constantemente en un intento de alinear la evidencia 

científica emergente; describiendo para efectos de esta investigación la última 

clasificación hecha por el  Taller mundial sobre la clasificación de enfermedades y 

afecciones periodontales y periimplantarias  del  2017,  copatrocinado por la Academia 

Estadounidense de Periodoncia (AAP) y la Federación Europea de Periodoncia (EFP) e 

incluyó participantes expertos de todo el mundo (Caton et al., 2018). 
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4.1.1 Clasificación De La Enfermedad Periodontal 

La nueva clasificación de periodontitis según (Tonetti et al., 2018) está basada en mayor 

profundidad sobre la base de un sistema de clasificación y estadificación 

multidimensional, que podría adaptarse con el tiempo de acuerdo con los cambios del 

perfil epidemiológico de la fisiopatología, evaluación de factores de riesgo, ambientales y 

sistémicos. De este modo, la estadificación depende en gran medida de la gravedad de la 

enfermedad en el momento de la presentación, así como de la complejidad del manejo de 

la misma (Caton et al., 2018). 

La estadificación involucra 4 etapas, y se determinan después de evaluar diferentes 

variables tales como pérdida de inserción clínica, cantidad y porcentaje de pérdida ósea, 

profundidad de sondaje, presencia y extensión de defectos óseos angulares y compromiso 

de fúrca, movilidad dentaria y pérdida de dientes debido a la periodontitis. La 

clasificación incluye tres niveles (grado A - riesgo bajo, grado B - riesgo moderado, grado 

C - alto riesgo de progresión) y determina el riesgo de progresión, tabaquismo, diabetes y 

estado de salud en general (Tabla 1,2) (Caton et al., 2018). 
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Tabla 1. Estadios de periodontitis (Tonetti et al., 2018)  

 

Tabla 1. Adaptado de los estadios de la periodontitis en la nueva clasificación de la 

enfermedad periodontal, por SEPA,2017, https://www.sepa.es/web_update/wp-

content/uploads/2018/10/p11ok.pdf 
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Tabla 2. Grados de periodontitis (Tonetti et al., 2018)  

 

Tabla 2. Adaptado de los grados de la periodontitis en la nueva clasificación de la 

enfermedad periodontal, por SEPA,2017, https://www.sepa.es/web_update/wp-

content/uploads/2018/10/p11ok.pdf 

 

4.1.2 Tratamientos para la Enfermedad Periodontal 

Existen terapias quirúrgicas y no quirúrgicas, dentro de los procedimientos no 

quirúrgicos tenemos: el raspaje y alisado radicular a campo cerrado, la terapia 

fotodinámica, la antibioticoterapia, uso de antisépticos orales, laser y probióticos; las 
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terapias quirúrgicas comprenden: raspaje y alisado a campo abierto, la regeneración tisular 

guiada (Guimarães et al., 2020). 

4.1.2.1 Raspaje y Alisado Radicular (SRP) 

Se considera el tratamiento no quirúrgico estándar de oro para la periodontitis, y el 

objetivo principal es restaurar la salud gingival mediante la remoción completa de factores 

locales de la superficie dental que producen inflamación gingival: placa, cálculo y 

cemento alterado. (Guimarães et al., 2020). El raspaje consiste en la eliminación de 

cálculos, placa, pigmentaciones y depósitos orgánicos de las superficies dentarias, que si 

están ubicados por encima del margen gingival denominamos raspaje supragingival y si 

están por debajo del margen se denominan raspaje subgingival (Guimarães et al., 2020). 

Tanto el raspaje como el alisado radicular se pueden realizar por métodos 

abiertos(cirugía)o cerrados, según que la instrumentación subgingival se lleve a cabo sin 

desplazamiento intencional de la encía o desplazándola y exponiendo la superficie 

radicular y haciendo la visible (Guimarães et al., 2020). 

4.1.2.2 Terapia fotodinámica (TFD) 

El propósito principal de terapia fotodinámica (TFD) es reducir las cargas 

bacterianas presentes en la enfermedad periodontal por medio de una luz visible a una 

longitud de onda determinada, esta genera una citotoxicidad al ser absorbida por las 

células, microorganismos o moléculas causando su inactivación y promoviendo a su vez la 

cicatrización y regeneración del tejido afectado, otorgando varias ventajas de gran 
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relevancia como coadyuvante en los tratamientos convencionales de las enfermedades 

periodontales, tales como la reducción de la resistencia microbiana, y la facilidad de uso 

de esta técnica (Guimarães et al., 2020). 

4.1.2.3 Antibioticoterapia 

Se ordena como tratamiento de apoyo para tratar las enfermedades periodontales, 

reduciendo las colonias bacterianas presentes como: Porphyromonas Gingivalis, 

Aggregatibacter Actinomycetemcomitans, y Tannerella Forsythia. Así mismo, en estudios 

clínicos ayuda en la disminución del sangrado y de la profundidad al (Guimarães et al., 

2020). 

4.1.2.4 Antisépticos Orales 

La clorhexidina (CHX) es un tipo de biguanida considerándola el estándar de oro 

de los antisépticos orales, ha sido ampliamente utilizado y probado, tiene un amplio 

espectro de actividad antibacteriana, incluidas bacterias grampositivas y gramnegativas, el 

modo de acción antibacteriano se basa en la capacidad de la molécula catiónica de la CHX 

que le concede la propiedad de unión a la superficie celular bacteriana cargada 

negativamente y tras la interacción, se altera la integridad de la membrana, lo que conduce 

a lisis bacteriana (Guimarães et al., 2020). 

4.1.2.5 Probióticos 

los probióticos son “microorganismos vivos que cuando se administran en 

adecuadas cantidades confieren un beneficio para la salud del hospedero” al implantar una 
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cepa inofensiva en la microflora del huésped para mantener o restablecer un microbioma 

natural, por la interferencia y/o la inhibición de otros microorganismos especialmente 

patógenos, ofreciendo alternativas de lucha contra enfermedades infecciosas, con menos 

efectos colaterales que los fármacos convencionales (Guimarães et al., 2020). 

4.1.2.6 Regeneración tisular y ósea 

El objetivo principal es la reproducción o reconstrucción de la parte perdida o 

lesionada, de manera que haya una restauración completa de la arquitectura y función de 

los tejidos perdidos o lesionados. Para ello, se utilizan materiales regenerativos como los 

injertos óseos, las proteínas morfogenéticas, perfección de matrices, proteínas 

estimulantes de neoformación, aplicación de transferencia de células y genes y las 

membranas colágenas (Guimarães et al., 2020). 

4.2 Membranas colágenas 

Las membranas de colágenos son en gran parte un biomaterial derivados de la 

dermis, tendón o combinación de ambas en porcino, o bovino, tiene diferentes funciones y 

propiedades, dentro de la estructura principal de las membranas es que están compuestas 

por colágeno tipo I y III, los cuales promueven el crecimiento del tejido conectivo y 

epitelial para reestablecer parte de los componentes de la matriz extracelular que son 

necesarios para la cicatrización y estabilidad de los tejidos periodontales, o  

peri-implantares (Bunyaratavej et al., 2001). 
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Parte de esas propiedades son osteoinducción y/o osteoconducción que mejoran el 

potencial regenerativo, estas membranas tienen diferentes aplicaciones en el área 

odontológica, principalmente se utiliza en la regeneración ósea y tisular ya que sirven 

como una especie de barrera que permite la cicatrización bilateral de las heridas en dichos 

procedimientos, y generando ganancias en el nivel de inserción clínico hablando en 

particular sobre la periodontitis (Ortolani et al., 2015). 

Por otra parte, las membranas son de fácil manejo, aunque en ocasiones cuando 

son áreas muy extensas se puede utilizar microtornillos para lograr una mejor estabilidad 

de la misma, la estructura está relacionada con la aposición de las fibras de colágeno, 

donde según la literatura hace referencia a ellas como Cross-link o reticuladas, tienen 

enlaces más agrupados y una alta porosidad lo cual promueve la vascularización y lleva a 

la membrana a tener un mayor tiempo de degradación (Ortolani et al., 2015). 

De este modo, el tamaño, grosor, propiedades mecánicas y propiedades 

fisicoquímicas tales como: hemostasia, quimiotaxis, que están relacionadas con la 

clasificación de estas, es decir, de corta, media o larga degradación. Cabe aclarar que 

todas estas propiedades dependen de las modificaciones desarrolladas por los 

investigadores que pretenden a lo largo de los años mejorarlas para satisfacer los 

requisitos clínicos en su componente terapéutico regenerativo (Ortolani et al., 2015; 

Bunyaratavej et al., 2001). 
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Varios estudios experimentales han intentado adicionar otros componentes para 

mejorar el potencial regenerativo, en un estudio en perros generaron defectos óseos de 6  

mm de profundidad con el objetivo de retirar parte del cemento , hueso y ligamento 

periodontal, y por medio de unas membranas de colágeno tipo I lograr reestablecer parte 

del complejo dentogingival, en el grupo test se colocó una membrana en la parte más 

apical del defecto cargadas con heparán sulfato y fibronectina y otra membrana en la parte 

coronal, y en el grupo control colocaron ambas membranas sin ser cargadas por alguna 

solución (Pitaru et al., 1991). 

Luego suturaron los colgajos y realizaron estudios histológicos 20 días después, 

dentro de los resultados encontraron que el grupo test había generado una migración 

menor del epitelio de unión a diferencia del grupo control, demostrando que estos 

componentes del grupo test, son agentes quimiotácticos para los fibroblastos, y aumentan 

los factores de crecimiento necesarios para repoblar a nivel celular los tejidos adyacentes a 

los defectos óseos, (tejido conectivo, cemento, ligamento)  sin embargo, este resultado a 

pesar de que fue significativo, fue pobre dentro del tiempo de observación (20 días), ya las 

membranas a medida de que iban pasando los días sufrían un proceso de degradación lo 

cual traduce en una menor actividad de dichos agentes (Pitaru et al., 1991). 

Una visión asociada al potencial regenerativo como se expuso anteriormente es la 

aplicación de un aminoácido esencial como la taurina (ácido 2-aminoetanosulfónico), el 

cual juega un papel tanto fisiológico como patológico, en donde la literatura reporta que 
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tiene efectos antiinflamatorios, osmorregulación, antioxidantes, antiapoptóticos, los cuales 

promueven la cicatrización de las heridas. En dicho estudio tenían como objetivo evaluar 

la expresión de las proteínas de la membrana basal de muestras de tejido gingival 

proveniente de una gingivectomía al momento de colocarles membranas de colágeno 

hidratadas con Taurina al 1%, versus hidratadas con suero fisiológico (Gültekin et al., 

2011). 

Estos pacientes recibieron terapia básica periodontal e instrucción en higiene oral, 

luego realizaron incisiones horizontales festoneadas incidiendo sobre el tejido periodontal 

tanto en la parte vestibular superior izquierda y derecha, y se colocó la membrana test (con 

taurina 1%)  sobre el tejido periodontal lado derecho y en el lado izquierdo el grupo 

control (suero fisiológico), luego se colocó un cemento quirúrgico y al tercer día ,se 

realizó el retiro de dicho cemento y se continua con el tratamiento quirúrgico 

(gingivectomía), tomando las muestras de ambas membranas, ellas se fijaron al 10 % de 

formalina, para lograr realizar el estudio histológico e  inmunohistoquímico, en donde 

lograron identificar la regeneración del epitelio oral del grupo test vs grupo control en 

donde los resultados fueron estadísticamente significativos ( P < 0.05) demostrando que el 

uso de aminoácidos como la Taurina aplicados en las membranas de colágeno promueven 

efectos inmuno-reguladores por la inhibición de las citoquinas proinflamatorias como la 

IL-1, 6, también gracias al efecto antioxidante  y antiapoptótico promovieron la 

reepitelización de la herida generada por la gingivectomía (Gültekin et al., 2011). 
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Según los biomateriales más usados en nuestra práctica clínica se escogió las 

siguientes membranas teniendo en cuenta sus fichas técnicas: 

4.2.1 Collprotect ® de la casa Botiss biomaterials  

Es una membrana de colágeno tridimensional nativa reabsorbible proveniente de la 

dermis del porcino con un grosor aproximado de 0.4 mm, tiene una estructura porosa que 

se adapta fácilmente a los tejidos circundantes y genera una guía a las células en el 

proceso de cicatrización, es de fácil manejo tanto en estado seco o húmedo, su 

presentación para el proyecto será de 20 x 30 mm, y su tiempo de degradación es de 4 a 8 

semanas (Bunyaratavej et al., 2001). 

Imagen 1. Membrana de colágeno Collprotect 

 

Imagen 1. Adaptado de Membrana Collprotect® (fotografía), los 3 tipos de tamaños de la 

membrana collprotect 15 x 20 mm, 20 x 30 mm, 30 x 40 mm, por Botiss.dental,2016,https://botiss-

dental.com/products/collprotect-membrane/  
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5.2.2 Bio-gide ® de la casa Geistlich  

Es una membrana de colágeno de origen porcino, la cual es reabsorbible, su 

estructura tiene dos capas, una externa compacta y otra interna porosa compuesta por 

haces de fibras colágenas tipo I y III, tiene un grosor aproximado de 0.40mm, mantiene su 

integridad estando húmeda, tiene propiedades hidrofílicas, su presentación para el 

experimento es de 25 x 25 mm y su tiempo de degradación es de 24 semanas 

(Bunyaratavej et al., 2001). 

 

Imagen 2. Membrana de colágeno Bio-Gide 

 

Imagen 2. Adaptado de Membrana BIO-GIDE®  (fotografía), Presenta dos capas una 

porosa y una lisa, por Geistlich. Pahrma ,2013, https://dentalmax.com.ar/producto/geistlich-bio-

gide#ub_boss 

4.2.3 BioMend® de la casa Zimmer Biomet  

Es una membrana de colágeno tipo I, derivadas del tendón de bovino las cuales 

tienen una morfología densa lo cual permite una resistencia mecánica útil en regeneración 
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ósea y tisular guiada, a su vez son permeables a las macromoléculas lo cual confiere la 

nutrición a los tejidos circundantes, también son de fácil uso en estado seco o húmedo, 

utilizaremos la presentación 20 x 30 mm y su tiempo de degradación es de 8 semanas 

(Bunyaratavej et al., 2001). 

 

 

Imagen 3. Membrana de colágeno BIOMEND 

 

Imagen 3. Adaptado de Membrana BIOMEND®  (fotografía), presenta sus diferentes 

tamaños 15 x 20 mm, 20 x 30 mm, 30 x 40 mm, por Zimplant.ZimmerDental ,2015 

,https://zimplant.com/ marcas/zimmer-biomet-dental/ material-de-regeneracion/membranas-

barrera-de-colageno/membrana-biomend-y-biomend-extend/ 

4.3 Polifenoles 

Los polifenoles son un conjunto de fitoquímicos, estos se encuentran en vegetales, 

y frutos rojos, tienen una función metabólica con respecto al crecimiento de la planta y la 

tonalidad de esta. En la actualidad la investigación de estas sustancias está abarcando un 

gran campo ya que tienen propiedades antioxidantes que complementan la función de las 
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vitaminas y enzimas antioxidantes que actúan contra el estrés oxidativo provocado por las 

especies reactivas de oxígeno, esto relacionado a la modulación de las vías de señalización 

celular que generan los polifenoles  (Bunte et al., 2019). 

Sin embargo, la estructura de los polifenoles es compleja, puesto que se han 

diferenciado 8000 compuestos y su combinación está basada en la organización química 

estructural, la cual se encuentra dividida en cinco grupos diferentes; Flavonoides, ácidos 

fenólicos, polifenólicos amidas, taninos hidrolizables y otros que hacen parte de los 

subgrupos, siendo los flavonoides los que se encuentran en una mayor cantidad (Bunte et 

al., 2019). 

4.3.1 Flavonoides 

Los flavonoides son obtenidos del metabolito secundario de las plantas donde se 

han referenciado con la modificación de la respuesta celular esto respaldado por la ciencia 

ya que ha mostrado que tiene actividad antiinflamatoria, antimicrobiana, también en 

prevención de enfermedades coronarias, neurodegenerativas, incluso, disminuye la 

proliferación bacteriana del microbioma oral. Los flavonoides están divididos en siete 

subgrupos que químicamente constan de dos anillos aromáticos y tres átomos de carbono 

que los unen formando así un anillo C y su acción molecular depende de la 

biodisponibilidad del órgano Diana (Mansuri et al., 2014). 

Las vías de señalización de son activadas por los flavonoides son; 

fosfatidilinositol-3-quinasa (P13K), proteína quinasa B (PBK), proteína quinasa C (PBC), 



36 

 

 

y el mitogen activador de quinasa (MAPK) mejorando así la supervivencia celular. La 

ERK se encarga de regular la respuesta celular, la PBC y PBK se activan como respuesta 

antioxidante y la CREB cAMP es una proteína que actúa como un factor de transcripción 

uniéndose a la membrana plasmática evitando así posibles daños a la barrera endotelial y 

evitando la apoptosis producida por estrés oxidativo (Mansuri et al., 2014). 

4.3.2 Acido gálico 

El ácido gálico o acido 3, 4, 5 trihidroxibenzoico se encuentra dentro del subgrupo 

de los ácidos hidroxibenzoicos que pertenece al grupo de los ácidos fenólicos, se reporta 

que el ácido gálico es principalmente hidrofílico, aunque conserva características de 

hidrofobicidad las cuales pueden evitar la formación de ROS en el citoplasma (Choubey et 

al., 2018) . 

Aunque por su peculiaridad antioxidante, presenta propiedades antibacterianas, 

antifúngicas, anticancerígenas y antiinflamatorias. Estas características   son dadas por sus 

grupos hidroxilo fenólicos los cuales realizan una captación de radicales libres (Choubey 

et al., 2018) . 

El ácido gálico es utilizado en la industria farmacéutica, pero su mayor 

limitación es la poca solubilidad. Sin embargo, por medio de fibras electrohiladas, 

quitosano o n- metil pirrolidona (NMP) se ha facilitado su solubilidad, y así se dan sus 

diferentes aplicaciones para la fabricación de cosméticos o fármacos e incluso colorantes 

o tintes (Choubey et al., 2018). 
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Se obtiene principalmente por medio de hidrolisis acida o hidrolisis enzimática y 

se le puede encontrar en gran abundancia a nivel de la corteza de las plantas, semillas, 

flores y en algunos frutos como las nueces o uvas. Los taninos son los compuestos 

fenólicos, solubles en disolventes polares y resultan ser la principal fuente de ácido gálico 

(Choubey et al., 2018). 

Por otra parte, las propiedades medicinales del ácido gálico se han estudiado y 

aplicado en varias enfermedades tales como las autoinmunes, quienes muestran que tienen 

una afección alrededor del 8% de la población mundial, con una frecuencia más alta del 

75% entre las mujeres, lo cual genera un estado inflamatorio permanente en las personas 

que padecen este tipo de enfermedades, por lo tanto y el desarrollo de nuevas moléculas 

que podrían modular este proceso, especialmente moléculas de origen natural que podrían 

reducir los efectos secundarios, entre ellos, existen diferentes enfoques para inhibir la 

inflamación, como el bloqueo de la proliferación celular, la adhesión, la producción de 

especies reactivas de oxígeno (ROS), la liberación de citocinas o la activación de una 

respuesta inmune (Cuevas et al., 2021). 

Esta liberación de citocinas proinflamatorias tiene como objetivo destruir 

patógenos, activar y reclutar más células inflamatorias e inducir su proliferación, por 

ejemplo; IL-1 β, TNF- α, e IL-6 son algunas de estas citocinas que regulan la inflamación. 

El ácido gálico (GA) es un flavonoide que se encuentra en muchas plantas y frutas y tiene 

muchas propiedades medicinales como sustancia antioxidante, anticancerosa, bactericida y 
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antiinflamatoria. Sin embargo, tiene baja estabilidad térmica y baja solubilidad en agua 

(1,1 mg / ml), lo que a veces es un problema al desarrollar formulaciones para su uso en el 

entorno clínico (Cuevas et al., 2021). 

Otro ensayo clínico in-vitro derivado el GA en poli a través, de la polioxidación 

mediada por lactasa en medio acuoso, demostrando ser exitoso para preservar las 

características de eliminación de radicales, lo que proporciona citoprotección contra la 

radiación UV, pero también reduce la migración y proliferación celular durante el cultivo. 

Este resultado demuestra que el poli ácido gálico (PGAL), es una alternativa para el 

control inmunoregulador de las enfermedades pro inflamatorias sistémicas (Cuevas et al., 

2021). 

Otro conjugado de ácido Gálico utilizado como mediador inflamatorio en las 

enfermedades proinflamatorias  fue la combinación con la Leucina (GAL), donde un 

ensayo clínico en ratones, demostró que el GAL podría mejorar la desregulación inducida 

por los lipopolisacáridos (LPS) del metabolismo del ácido araquidónico y la producción 

de óxido nítrico (NO); controlando la degradación de los tejidos, regulando a su vez  la 

supervivencia celular, la proliferación y la apoptosis dirigiéndose al objetivo mecanicista 

de las vías de señalización de la rapamicina (mTOR)  (Cheng et al., 2018). 

Por otro lado, (Aslani et al., 2016)realizaron un estudio in vitro diseñaron un gel 

mucoadhesivo, con el objetivo de poder ser aplicado como terapia complementaria para la 

enfermedad periodontal para combatir la disbiosis oral específicamente la P. Gingivalis y 
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generar efectos antiinflamatorios y antioxidantes por su alto contenido de la familia de los 

polifenoles como el ácido gálico; en el estudio utilizaron el extracto del propóleo el cual 

es una resina que generan las abejas por extractos de árboles y las utilizan para suavizar 

las colmenas, esta solución tiene una capacidad viscosa que logra mantenerse adherida a  

las mucosas orales. 

Dentro del estudio extrajeron muestras del líquido crevicular presente en las bolsas 

periodontales de un paciente de 46 años y realizaron un cultivo de la P. Gingivalis, luego 

realizaron el gel muco-adhesivo el cual contiene 1% de carbopol 940 y 3% de 

carboximetilcelulosa de sodio (NaCMC), el cual mostró una inhibición significativa 

contra la P. Gingivalis in vitro, por otra parte dictan que este gel tiene la capacidad de 

mantenerse por más de 7 días en contacto con mucosas, gracias a los enlaces de hidrogeno 

los cuales aumentan la humectabilidad generando la adhesión necesaria para que produzca 

una liberación lenta pero constante del medicamento, dando una posible aplicabilidad en 

evaluaciones clínicas (Aslani et al., 2016). 

También se reportó en el 2017 la actividad antifúngica del ácido gálico, Li Zj et. al 

en un estudio in vivo con ratones  inmunosuprimidos e infectados con Candida Albicans, 

administraron  (40, 80 y 20 mg/kg día) de ácido gálico durante 7 días, en otro grupo 

administraron fluconazol y lo resultados en los dos grupos al ser comparados fueron 

similares, esto dado por la sensibilidad que generó el ácido gálico a cepas fúngicas como 
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Candida Albicans,  Tropicalis y Glabrata dicha sensibilidad está asociada a la biosíntesis 

del ergosterol de la membrana fúngica en la actividad de la enzima CYP51. 

4.4 Microscopía Electrónica De Barrido (SEM) 

En la historia de la investigación clínica y de laboratorio se han aplicado diferentes 

técnicas para identificar muestras de manera más fácil y detallada, imágenes en 3D a 

escala nanométricas de macromoléculas, células y tejidos, y por medio de software se 

logra realizar análisis cuantitativos sobre las muestras anteriormente descritas (SEM). En 

décadas anteriores se reconoce que el manejo de las muestras era de alta complejidad por 

medio de microscopía electrónica de transmisión (TEM) (Hyams et al., 2020), puesto que 

se necesitaba varias porciones de las mismas muestras y un trabajo manual impecable 

desde los cortes ultrafinos necesarios para identificarlos, el uso de insumos como fijadores 

químicos y agentes de contrastante sobre las muestras necesarios para la lectura, como 

también el tiempo requerido para la elaboración de todo el proceso mostrando una gran 

diferencia frente al uso del (SEM), en primer lugar por la reducción en los métodos 

manuales en cuanto a la manipulación de las muestras, y segundo siendo el más 

importante, la calidad de las imágenes que abarcan resoluciones < 10-50 nm y en 3 

dimensiones (Titze et al., 2016). 

Inicialmente las muestras deben tener ciertos parámetros para lograr ser estudiadas 

por el (SEM); deben “resistir al vacío y la alta energía y corriente del haz de electrones, 

proporcionar suficiente contraste de imagen y, exhibir suficiente rigidez estructural, 



41 

 

 

especialmente para rebanar volumen.”, pasan por un proceso de fijación por medio de 

glutaraldehído u otros materiales con el fin de preservar las estructuras de los tejidos en 

especial la matriz extracelular. A su vez. se utilizan metales pesados para proporcionar un 

contraste cuando se observe en el (SEM), sin embargo, existen varios protocolos que 

también han evolucionado a través de los años con el objetivo de dar más profundidad en 

las imágenes y minimizar las complicaciones durante el manejo de las muestras (Titze et 

al., 2016). 

Posteriormente al preparado de muestras se continua con el corte de forma 

piramidal comúnmente,  por medio de microtomos que dependen de cada marca de (SEM) 

y se cubren con capas protectoras hechas de carbono y se incide el haz de iones 

perpendicularmente, luego se escogen los parámetros de funcionamiento en el software y 

se ajustan la energía del haz de iones a 1-3 keV para lograr profundidad en la lectura, y 

finalmente ese registro se puede hacer modificaciones, para una visualización y un rastreo 

morfológico de esas estructuras celulares y subcelulares (Titze et al., 2016). 

 

4.5 Método de impregnación (Inmersión) 

Este se fundamenta en la cohesión de partículas de un mismo material sobre las de 

otro material, donde se pueden producir cambios en las características físico-químicas de 

dichos objetos, estas están sujetas a la composición de los materiales, el tiempo de 

inmersión, profundidad de la inmersión. (Sathyanath et al, 2021) 
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5. Metodología 

5.1 Tipo de estudio:   

Experimental in vitro 

5.2 Objeto de estudio:  

Ácido gálico (95%), membranas de colágeno de uso odontológico (BioMend o 

bio-gide o Collprotect). 

Tabla 3. Operacionalización de las Variables 

Variable definición 

operacional 

tipo de variable Escala de medición 

Cambios 

morfológicos de las 

membranas de 

colágeno 

modificación de la 

estructura de la 

membrana al 

exponerse al ácido 

gálico al 95% 

Cualitativo 

 

lectura por 

Estereomicroscópio 

y microscopía 

electrónica de 

barrido. 

Cuantitativo Procesamiento de y 

escaneo de imágenes 

microscópicas, Fiji 

(imageJ) 

Tiempo  1 día 

7 días 

14 días  

21 días  

cuantitativa  Días 

Tabla 3. Descripción de variables cualitativas y cuantitativas. 
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5.4 Descripción del Procedimiento 

● Se adquirió el ácido gálico al 98% del laboratorio Merck en una presentación de 25 g(ver 

anexo), se diluyó previamente en una solución con agua destilada para lograr una 

concentración del 95 %. 

● Se obtuvieron 3 membranas de colágeno de marcas diferentes: Bio-gide, BioMend, 

Collprotect (ver anexo), cada una en presentación de 30x 40mm de diámetro, las cuales 

se recortaron en una proporción de 7 mm y 8 mm de diámetro.  

● Se organizaron los diferentes grupos de trabajo para ser analizados en los días 1, 7, 14 y 

21. Los grupos se distribuyeron de la siguiente forma: 

 

Grupo 1 (control negativo): Membranas sin ningún tipo de tratamiento. 

Grupo 2 (control positivo): Membranas impregnadas con suero fisiológico en los 

tiempos establecidos. 

Grupo 3: (Prueba) Membranas de colágeno impregnadas con ácido gálico en los 

tiempos establecidos. 
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Imagen 4. Fotografía, Trozos de Membranas de colágeno  

  

Imagen 4. Cortes de 8mm de largo x 7 mm de ancho de cada membrana. 

 

5.5 Procedimiento 

1. Se realizaron cortes a las membranas, lo que generó un total de 15 trozos de 8mm x 7 

mm por cada membrana (Biomend, Collprotect, Bio-gide). Posteriormente, se realizó la 

observación macroscópica y microscópica. 

5.5.1. Observación macroscópica 

Se realizó la observación usando un estereomicroscópio marca MOTIC (SMZ-168 

SERIES 12VDC), a magnificación de 1X, y 5X. 

 

 

 

 

 

 

Collprotect Bio-Gide Biomend
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Imagen 5. Fotografía, Estereomicroscópio  

 

Imagen 5. Estereomicroscopio MOTIC, de la Universidad Antonio Nariño. 

5.5.1.2 Observación microscópica 

Se utilizó un microscopio electrónico de barrido LYRA3 TESCAN, del servicio del centro de 

microscopía de la Universidad de los Andes, a un kilo voltaje de 8.0 (SEM HV: 8.0 kV) y a un 

aumento de 150 X y 4000 X. 

Imagen 6. Fotografía, Microscópio electrónico de barrido, LYRA3 TESCAN 
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Imagen 6. Tomado de: Microscopio electrónico de barrido (fotografía), por 

Tesca® 2022, https://www.tescan.com/fabrication-of-micropillars-using-the-tescan-lyra3-fib-sem/ 

6. Resultados 

6.1 Observación macroscópica  

6.1.1 Grupo 1 (Control negativo) 

Imagen 7. Fotografía, Estereomicroscópio, Membranas Collprotect, Biomend, 

Bio-gide  

 

Collprotect 1x Collprotect 5x

Biomend 1x Biomend 5x

BioGide 1x BioGuide 5x
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Imagen 7. Estereomicroscópio (fotografía), Observación a 1x y 5x de las 3 membranas sin 

ningún tipo de solución. 

La membrana Collprotect sin ninguna solución a 1x, se observa hebras con aspecto 

rugoso y liso, al ser detalladas a un mayor aumento (5x), se notan ciertos poros con 

superficie irregular y desorganizada. La membrana Biomend a 1x, permite denotar una 

textura acartonada con superficie organizada y opaca, y en escala en 5x se observa una 

superficie enmallada organizada y ausencia de poros y la membrana Bio-Guide a 1x, 

presenta una superficie muy rugosa, y presencia de hebras con una distribución 

desordenada, a un aumento de (5x) se alcanza a observar estrías en toda la superficie y 

algunos poros.  

6.1.2 Grupo 2 (Control positivo) 

6.1.2.1 membrana Collprotect con suero fisiológico  

Imagen 8. Fotografía, Estereomicroscópio, Membrana Collprotect  
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Imagen 8. Estereomicroscópio (fotografía), Observación a 1x y 5x de membrana 

Collprotect con suero fisiológico según los tiempos establecidos 1,7,14,21 días.  

 

1 día, 1x 1 día, 5x

7 día, 1x 7 día, 5x

14 día, 1x 14 día, 5x

21 día, 1x 21 día, 5x
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La membrana collprotect sumergida en suero fisiológico, al día 1 se observa una 

traslucidez y aspecto áspero con un encogimiento en el centro de la membrana. 

En el día 7, se observa un encogimiento mayor del centro de la membrana y leves 

pliegues en los bordes, manteniéndose las dimensiones de la misma, hacia el día 

14, se observa una superficie irregular y unas estrías internas de los bordes 

modificando las dimensiones de la membrana, y en el día 21, la membrana sufre 

un enrollamiento y una traslucidez marcada. 

6.1.2.2 membrana Biomend con suero fisiológico  

Imagen 9. Fotografía, Estereomicroscópio, Membrana Biomend  
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Imagen 9. Estereomicroscópio (fotografía), Observación a 1x y 5x de membrana Biomend 

con suero fisiológico según los tiempos establecidos 1,7,14,21 días  

 

1 día, 1x 1 día, 5x

7 días, 1x 7 días, 5x

14 días, 1x 14 días, 5x

21 días, 1x 21 días, 5x
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La membrana Biomend sumergida en suero fisiológico, al día 1, presentó una 

superficie lisa, brillante, y conserva la arquitectura organizada. En el día 7, se 

observa una contracción de los bordes, manteniendo el enmallado visualizado en 

el aumento de 5x, en el día 14 y 21, reestablece su aspecto liso y plano. 

6.1.2.3 membrana Bio-gide con suero fisiológico  

Imagen 10. Fotografía, Estereomicroscópio, Membrana Bio-Gide  
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Imagen 10. Estereomicroscópio (fotografía), Observación a 1x y 5x de membrana Bio-

gide con suero fisiológico según los tiempos establecidos 1,7,14,21 días  

 

1 día, 1x 1 día, 5x

7 días, 1x 7 días, 5x

14 días, 1x 14 días, 5x

21 días, 1x 21 días, 5x
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La membrana Bio-gide sumergida en suero fisiológico, al día 1 al 14 se observa 

una contracción de los bordes, una superficie áspera, con estrías, y el color fue 

tomando un tono amarillento, y en el día 21, la membrana recobra su dimensión. 

6.1.3 Grupo 3 (prueba) 

6.1.3.1 membrana Collprotect con ácido gálico  

Imagen 11. Fotografía, Estereomicroscópio, Membrana Collprotect 
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Imagen 11. Estereomicroscópio (fotografía), Observación a 1x y 5x de membrana 

Collprotect con ácido gálico según los tiempos establecidos 1,7,14,21 días  

 

1 día, 1x 1 día, 5x

7 días, 1x 7 días, 5x

14 días, 1x 14 días, 5x

21 días, 1x 21 días, 5x
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La membrana Collprotect sumergida en ácido gálico, al día 1 se vio un pliegue de 

los bordes de la membrana y con un cambio de color a marrón. Al día 7 se 

observa una superficie corrugada, y un cambio de coloración rosa desde la parte 

externa hacia la parte central de la membrana, en el día 14 permanece la 

contracción y la tonalidad marrón se extiende en toda la superficie de la 

membrana, por último, en el día 21, se observa una ruptura del borde de la 

membrana y se percibieron unos cúmulos parduzcos. 

6.1.3.2 membrana BioMend con ácido gálico  

Imagen 12. Fotografía, Estereomicroscópio, Membrana BioMend  
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Imagen 12. Estereomicroscópio (fotografía), Observación a 1x y 5x de membrana 

Biomend con ácido gálico según los tiempos establecidos 1,7,14,21 días  

 

1 día, 1x 1 día, 5x

7 días, 1x 7 días, 5x

14 días, 1x 14 días, 5x

21 días, 1x 21 días, 5x
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La membrana Biomend sumergida en ácido gálico, al día 1 se observa una 

superficie plana con un punteado marrón alrededor. Al día 7 y 14, el color de los 

bordes se acentúa, y para el día 21 se propaga hacia la parte interna de la 

membrana. Durante todos los tiempos de medición se mantuvo el enmallado 

característico de la membrana. 

6.1.3.3 membrana Bio-Gide con ácido gálico  

Imagen 13. Fotografía, Estereomicroscópio, Membrana Bio-Gide  
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Imagen 13.  Estereomicroscópio (fotografía), Observación a 1x y 5x de membrana Bio-

gide con ácido gálico según los tiempos establecidos 1,7,14,21 días  

 

1 día, 1x 1 día, 5x

7 días, 1x 7 días, 5x

14 días, 1x 14 días, 5x

21 días, 1x 21 días, 5x
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La membrana Bio-gide sumergida en ácido gálico, al día 1 se evidencia una 

contracción total de los bordes de la membrana hacia el centro, con una 

pigmentación rosada a café, evidente en la magnificación a 5x. El día 7 en un 

aumento de 1x, la membrana se contrae en forma de cilindro y con tono ámbar, y 

en un aumento de 5x se evidencia un desprendimiento de las fibras en la 

superficie externa. Al día 14, la membrana sufre una relajación generando una 

extensión de la superficie, y denotando un cambio más traslucido; en un aumento 

de 5x se evidencia un desprendimiento de las fibras mostrando una aparente 

degradación.  A los 21 días, a 1x se percibe una superficie regular con bordes 

definidos y traslucidez generalizada.  

6.2 Observación microscópica  

6.2.1 Microscopia electrónica de barrido (SEM)   

6.2.1.1 Grupo 1 control negativo    

Imagen 14. Fotografía, SEM, Membranas sin tratamiento 
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Imagen 14.  Microscopia electrónica de barrido (SEM) (fotografía), Observación a 150x y 

4000x de las membranas de colágeno sin solución; Collprotect, Biomend, Bio-gide  

 

En la membrana Collprotect a un aumento de 150x, se puede apreciar superficies 

porosas distribuidas de manera uniforme, y a un aumento de 4000x se observa hebras 
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estriadas demarcando la superficie irregular de la membrana. La membrana Biomend en 

150x, se observan fibras ordenadas en conjunto con apariencia de malla, y en 4000x se 

aprecia agrupaciones de filamentos definidos y tamaño similar. Y la membrana Bio-gide 

en 150x se contempla una superficie estriada y en 4000x una disposición de fibras 

desiguales y discontinuas.  

 

 

6.2.1.2 Grupo 2 control Positivo 

   Imagen 15. Fotografía, SEM, Membranas día 1 
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Imagen 15.  Microscopia electrónica de barrido (SEM) (fotografía), Observación a 150x y 

4000x de las membranas; Collprotect, Biomend, Bio-gide con suero fisiológico a 1 día 
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En el análisis de la membrana Collprotect en un aumento de 150x, se contempla 

fibras desordenadas y porosidades abundantes, y a 4000x se identifica una dilatación del 

poro y unas hebras gruesas. La membrana Biomend en 150x, se aprecia una red de fibras 

dispuestas, y en 4000x se aprecian concavidades y fibras ensanchadas acopladas y 

diversas. La membrana Bio-gide en 150x se dispone en forma de racimo, y fibras 

conectadas entre sí, y en 4000x se observa una estructura fibrilar gruesa y amorfa.  

 

6.2.1.3 Grupo 2 control Positivo 

   Imagen 16. Fotografía, SEM, Membranas día 7 
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Imagen 16. Microscopia electrónica de barrido (SEM) (fotografía), Observación a 150x y 

4000x de las membranas; Collprotect, Biomend, Bio-gide con suero fisiológico a 7 día. 
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A 150x la membrana Collprotect, se percató una disminución en la cantidad de 

fibras y una estructura lisa, corroborado también en la imagen de 4000x. La membrana 

Biomend en 150x, se pudo notar una ausencia casi total de la disposición en malla, y en 

4000x, presentó un desprendimiento de la unión fibrilar, y un adelgazamiento de las 

mismas. Y la membrana Bio-gide en 150x se reconocieron agrupaciones desorganizadas, 

sin embargo, en 4000x si se observó una integridad de las fibras en diferentes diámetros.  

 

6.2.1.4 Grupo 2 control Positivo 

   Imagen 17. Fotografía, SEM, Membranas día 14 
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Imagen 17.  Microscopia electrónica de barrido (SEM) (fotografía), Observación a 150x y 

4000x de las membranas; Collprotect, Biomend, Bio-gide con suero fisiológico a 14 días 
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En la membrana Collprotect en 150x, tuvo una superficie ondulada, y un 

hundimiento, y en un aumento de 4000x se esclareció unas fibras amorfas y gruesas. La 

membrana Biomend en 150x, se observa la estructura de fibras ordenadas y 4000x 

aparentemente presentó unos grumos y fibras separadas poco definidas. Y la membrana 

Bio-gide en 150x se examinó una estructura aparentemente homogénea con poca 

visibilidad de las fibras y en 4000x una disposición de fibras elongadas y disposición de 

manera regular.  

 

6.2.1.5 Grupo 2 control Positivo 

   Imagen 18. Fotografía, SEM, Membranas día 21 
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Imagen 18. Microscopia electrónica de barrido (SEM) (fotografía), Observación a 150x y 

4000x de las membranas; Collprotect, Biomend, Bio-gide con suero fisiológico a 21 días 
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Se analizó a 150x la membrana Collprotect, logrando dejar ver una superficie con 

abundantes porosidades y áreas fibrilares desiguales, y a 4000x se observó una estructura 

fibrilar homogénea con ahuecamientos. La membrana Biomend en 150x, mantuvo la 

apariencia enmallada, y en 4000x se apreció abultamiento de las fibras correspondiente al 

agrupamiento de las mismas con diversos tamaños. Y la membrana Bio-gide en 150x se 

observó superficie corrugada, ordenada hacia una misma dirección de las hebras. Y en 

4000x presentó entrecruzamiento de hebras de diferentes grosores, con distintas 

concavidades.  

 

6.2.1.6 Grupo 3 Prueba 

  Imagen 19. Fotografía, SEM, Membranas Día 1 
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Imagen 19. Microscopia electrónica de barrido (SEM) (fotografía), Observación a 150x y 

4000x de las membranas; Collprotect, Biomend, Bio-gide con ácido gálico a 1 día 
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La estructura de la membrana Collprotect a 150x evidencio una superficie con 

aspecto áspero e irregular, similar a una lija. Con múltiples hendiduras, apreciables a un 

aumento de 4000x. La membrana Biomend en 150x, mantuvo la apariencia de red, con 

fibras uniformes y organizadas, y ausencia de poros en la superficie; a 4000x se constata 

la organización fibrilar hacia una misma dirección, previamente descrita. Finalmente, la 

membrana Bio-gide en 150x se observó superficie accidentada y asimétrica, con 

entrecruzamiento de hebras en múltiples direcciones, obviamente constatables a 4000x, 

además, de la presencia de poros en toda la superficie.  

 

6.2.1.7 Grupo 3 Prueba 

  Imagen 20. Fotografía, SEM, Membranas Día 7 
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Imagen 20. Microscopia electrónica de barrido (SEM) (fotografía), Observación a 150x y 

4000x de las membranas; Collprotect, Biomend, Bio-gide con ácido gálico a 7 días 
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El área de la membrana Collprotect a 150x mostró un rompimiento de la estructura 

original de la superficie, con una aparente ruptura de fibras y mostrando un agrietamiento 

en la zona media de la fotografía, a un aumento de 4000x, se observó la degradación de 

las fibras y el tamaño de un poro sobre la superficie, con posible fractura de la pared 

interna del mismo. Al día 7, La membrana Biomend en 150x, mantuvo la apariencia de 

red, sin embargo, se aprecia un encogimiento de los bordes de la red y una superficie más 

estriada, a 4000x la organización fibrilar da la apariencia corrugada, aunque organizada y 

sin presencia de hendiduras. La membrana Bio-gide a 150x, muestra zonas desiguales y 

variables sobre el plano general, degradación de fibras y desorganización de la superficie. 

Al observar la membrana a 4000x, corroboro la rotura de la superficie fibrilar y la 

aparición de grietas.  

6.2.1.8 Grupo 3 Prueba 

  Imagen 21. Fotografía, SEM, Membranas Día 14 
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Imagen 21.  Microscopia electrónica de barrido (SEM) (fotografía), Observación a 150x y 

4000x de las membranas; Collprotect, Biomend, Bio-gide con ácido gálico a 14 días 
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La membrana Collprotect a 150x indica un daño en la arquitectura de la estructura 

colágena, con rompimiento de múltiples fibras, y evidentes ahuecamientos sobre toda la 

superficie, a 4000x, los poros son de gran tamaño, y la degradación de las fibras se hace 

visible. La membrana Biomend en 150x, mantuvo la apariencia de red, sin embargo, se 

aprecia un encogimiento de los bordes de la red y una superficie más estriada, a 4000x la 

organización fibrilar da la apariencia corrugada, aunque organizada y sin presencia de 

hendiduras. La membrana Bio-gide a 150x, muestra zonas planas y lisas, con un aspecto 

cristalizado, con borramiento de la dirección de las fibras, visto a 4000x, 

concluyentemente. 

6.2.1.9 Grupo 3 Prueba 

  Imagen 22. Fotografía, SEM, Membranas Día 21 
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Imagen 22. Microscopia electrónica de barrido (SEM) (fotografía), Observación a 150x y 

4000x de las membranas; Collprotect, Biomend, Bio-gide con ácido gálico a 21 días 
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A 150x la membrana Collprotect mostró una degradación de las fibras colágenas 

con estructura uniformé y plana, a 4000x, no se observan hendiduras y escasas fibras 

evidentes. La membrana Biomend en 150x, mantuvo la apariencia de malla, sin embargo, 

se aprecia un encogimiento de los bordes de la red y una superficie más estriada, a 4000x 

la organización fibrilar evidencia una rotura, y perforación de la superficie y rompimiento 

de fibras con múltiples porosidades. La membrana Bio-gide a 150x, muestra zonas planas 

y lisas, con un aspecto cristalizado, a 4000x, se denota un aparente desdoblamiento del 

cordón de las fibras colágenas mostrando hebras en distintas direcciones y gruesas.  
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6.3 Grosor del componente fibrilar 

 

 

 Gráfica 1. Análisis del grosor fibrilar  

 

Gráfica 1. Grosor del componente fibrilar de las 3 membranas de colágeno Collprotect, 

Biomend, Bio-gide, sin solución, en suero y acido gálico desde el día 1 (verde), hasta el día 21 

(naranja) resultados del promedio de las muestras y realizado en el programa ImageJ. 
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Para el análisis del grosor fibrilar se realiza una medición con el programa ImageJ; 

Grupo 1 (control negativo) la membrana Bio-gide y BioMend sin ninguna 

solución, mostró fibras delgadas, la membrana Collprotect, mostraron fibras gruesas.  

Grupo 2 (control positivo) las fibras colágenas de las tres membranas muestran un 

ensanchamiento al absorber el suero fisiológico, siendo más amplia la absorción y 

aumentando su tamaño en el transcurso de los tiempos establecidos. 

Grupo 3 (prueba) Las tres membranas tuvieron una absorción del ácido gálico ampliando 

el tamaño de la fibra. La membrana Bio-gide tuvo un aumento progresivo de absorción de ácido 

gálico desde el día 1 hasta el día 21. Las membranas Collprotect y Biomend, tuvieron una 

máxima absorción de ácido gálico al día 14 y disminuyó para el día 21. 
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7. Discusión 

En esta investigación se realizó un análisis morfológico de las membranas de 

colágeno (Collprotect, Biomend, Bio-gide) tras la impregnación en ácido gálico al 95%. 

Con respecto a la observación macroscópica, la membrana Bio-gide sufrió cambios de 

tonalidad y dimensionales como encogimiento y/o enrollamiento de sus bordes, por el 

contrario, la membrana Biomend al presentar una distribución fibrilar en forma de malla, 

tiende a ser más ordenada y compacta lo cual no generó cambios estructurales 

significativos sino solo se evidenció una pigmentación oscura amarillenta de sus extremos. 

Por medio de SEM se identificó que desde el día 1 hasta el día 21 la membrana 

Bio-gide, tuvo un mayor ensanchamiento a diferencia de las demás membranas, lo cual se 

podría asociar a un incremento en la absorción del ácido gálico. 

Hua Ho & cols (2017), realizaron un estudio in vivo, desarrollando una membrana 

funcional, con el objetivo de disminuir el riesgo de infección durante los procesos de 

regeneración. Utilizaron una membrana Biomend Extend donde le configuraron una capa 

intermedia de granulación que contenía capsulas de factores de crecimiento derivados de 

plaquetas y metronidazol, las fibras tenían un diámetro de un mayor grosor para 

favorecer la absorbancia de vitronectina y fibronectina permitiendo así la proliferación  y 

adherencia celular a la capa neuro fibrosa de los factores de crecimiento, garantizando la 

viabilidad celular, resultando en una mejor cicatrización, regeneración e inhibición de 

biopelícula. 
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Por otro lado, (Woo et al., 2021) reportaron diferentes avances de biomateriales 

aplicados a la ingeniería tisular como los hidrogeles de colágeno, utilizados como 

andamios con diferentes moléculas, entre estas; el factor de crecimiento fibroblástico-2 

(FGF-2) aplicado en un defecto óseo en un modelo canino, demostrando la formación de 

un tejido similar al cemento radicular. Así mismo, en otro estudio al cargar el factor de 

crecimiento derivado de plaquetas (PDGF-BB), en ratas, produjo un aumento en la 

angiogénesis lo que promovió a la regeneración periodontal y cicatrización ósea. También 

en un modelo in vivo, favoreció la migración de células del ligamento periodontal, su 

adhesión y metabolismo al agregar transglutaminasa y péptidos. 

A pesar de estos resultados, los hidrogeles presentan una frágil estabilidad 

mecánica, y esto en la práctica clínica afectaría proporcionalmente la administración 

controlada de dichas sustancias sobre los tejidos periodontales, disminuyendo los posibles 

efectos anteriormente mencionados, y a su vez se desconoce en gran medida la interacción 

de estos componentes y el huésped (Woo et al., 2021). 

En otro modelo in vivo en perros, crearon defectos óseos para comprobar la 

efectividad de la regeneración periodontal por medio de un andamio compuesto por 

quitosano, el cual, es un compuesto natural biocompatible y sirve como medio de 

impregnación para administrar fármacos, a este se le adicionó epigalocatequina-3 galato 

que tiene propiedades antioxidantes, y antinflamatorios, y a su vez se le agregó 

lovastatina, con el objetivo de regular la liberación de los demás componentes. Dando 
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como resultado en una biocompatibilidad, un aumento en la formación ósea, cemento, 

que se comprobó en cortes histológicos, adhesión celular, una actividad antibacteriana y 

una resistencia a la tracción lo cual generó esa acción controlada de los medicamentos 

(Lee et al., 2016). 

Uno de los componentes más importantes de la ingeniería tisular es la 

bioimpresión, es por ello que (Chang et al., 2014) en un estudio in vitro- in vivo en ratas, 

generaron una impresión de un andamio tridimensional de policarprolactina-

hidroxiapatita de 5 x 5 mm  y le administraron amelogenina humana recombinante, factor 

de crecimiento del tejido conectivo y proteína morfogénica ósea-2, se realizaron cultivos 

de células madre de la pula dental, ligamento periodontal,  hueso alveolar, y se 

posicionaron en el andamio. Luego de 4 semanas in vitro, se evidenció la formación de 

fibras colágenas tipo I, y 6 semanas in vivo se establecieron parte del complejo dento-

gingival, (hueso, cemento y ligamento). 

Está claro, que los diferentes biomateriales candidatos para ser andamios conllevan 

a una compleja elaboración, la literatura demuestra que estos se limitan a investigaciones 

in vitro o in vivo cuya aplicabilidad clínica puede verse limitada. En ese orden de ideas, se 

encuentran las membranas de colágeno que comercialmente son utilizadas en el área de 

periodoncia, se disponen con una conformación estructural de fibras de colágeno 

interpuestas entre sí y en diferentes capas, con excelentes características de 

biocompatibilidad, afinidad celular, lo que proveería un andamiaje ideal para facilitar el 
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suministro de sustancias bioactivas que regulen el estado inflamatorio del periodonto 

durante el proceso de regeneración (Hua Ho et al., 2017). 

Actualmente, las moléculas antioxidantes de origen natural, como el ácido gálico, 

se comportan como un agente altamente antioxidante, convirtiéndolo en un compuesto con 

propiedades antibacterianas y antiinflamatorias, expresando propiedades que resultan ser 

prometedoras para disminuir el daño oxidativo a nivel celular. Su aplicabilidad se ve 

limitada dado a su carente solubilidad, sin embargo, su utilidad se puede mejorar haciendo 

uso de un andamio que permita un área de mayor contacto, como lo son las fibras electro-

hiladas (Choubey et al., 2018). 

 (Bhattara et al., 2022) realizaron un estudio in vivo en ratas donde lograron 

fabricar un andamiaje a base de colágeno absorbible combinado con proteína morfogénica 

ósea recombinante 2 junto con angiopoyetina-1 (rhCOMP-Ang1), y con un antioxidante 

dietario conocido como ácido cumárico para tratar algunos defectos óseos inducidos en las 

ratas. Mostrando resultados terapéuticos favorables puesto que, en primer lugar, el ácido 

cumárico induce la proliferación, osteogénesis, migración celular, homeostasis del estado 

redox celular, y en segundo lugar las proteínas (rhCOMP-Ang1) generaron un incremento 

en la osteogénesis (Osteopontina (OPN), Osterix), angiogénesis, y antiosteoclastogénesis. 

Esto demostró una respuesta sinérgica logrando una formación ósea en 6 y 12 

semanas. A su vez, en un cultivo de fibroblastos del ligamento periodontal se evidenció un 
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aumento de “proliferación, mineralización y migración celular” por medio del receptor de 

señalización Tirosina-quinasa (Tie2) (Bhattara et al., 2022). 

 Dicho estudio menciona que si existe un tiempo prolongado de acción de los 

medicamentos, el cual puede generar alteraciones de señalización celular produciendo un 

daño sistémico, es por ello que destacamos la existencia y la fácil adquisición de las 

membranas de colágeno, las cuales pueden ser andamiajes biodegradables ideales puesto 

que, en nuestro estudio observamos una impregnación del ácido gálico el cual proviene de 

la misma naturaleza (flavonoides) del ácido cumárico lo cual se puede considerar como 

una alternativa terapéutica a futuro para realizar estudios in vivo y clínicos (Bhattara et al., 

2022).  
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8. Conclusiones 

Con la implementación de los instrumentos ópticos aplicados en este estudio, en la 

observación de las membranas colágenas se logró determinar que, al ser impregnadas con 

ácido gálico al 95% hubo cambios dimensionales muy variables tales como; 

enrollamiento, ruptura de fibras, engrosamiento, y pigmentaciones. De este modo, se 

puede indicar que el ácido gálico no genera un nivel alto de la degradación sobre las 

membranas colágenas. 

La estereomicroscopía, nos permitió observar variaciones en la estabilidad 

dimensional como: el enrollamiento que presentó la membrana collprotect y bio-gide 

durante los 21 días de impregnación, y de igual forma hubo pigmentaciones de color 

marrón y rojizo en los bordes. Sin embargo, en la membrana biomend no hubo mayores 

cambios dimensionales, solo una pigmentación oscura de sus extremos, esto se podría 

asociar al diseño organizado de su estructura. 

Por otro lado, en la observación SEM, se identificó que la estructura de las 

membranas de colágeno, al ser impregnadas con el ácido al gálico al 95% la membrana 

Collprotect y Bio-gide sufrieron algunos cambios en su morfología fibrilar, pero el más 

significativo fue el de la membrana Biomend, que hacia el día 21 presentó oquedades, 

pero no una pérdida total de la continuidad en su arquitectura, posiblemente, por un 

diámetro menor original en las hebras en comparación con las otras membranas. 
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Por consiguiente, estas observaciones al ser cuantificados en el programa ImageJ, 

destacamos que la membrana Bio-gide demostró tener un engrosamiento fibrilar continuo 

desde el día 1 hasta el día 21, a diferencia de la membrana Collprotect y Biomend las 

cuales disminuyeron al final del estudio. En conclusión, se podría sugerir que en los 

aspectos analizados, las membranas colágenas pueden ser utilizadas como andamios, ya 

que el ácido gálico no se observó una alteración significativa a nivel estructural, y puede 

inferirse que esto no interfiriere con su degradación predeterminada. 
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9. Recomendaciones 

Se sugiere realizar estudios in vitro donde se pueda evaluar un grado de toxicidad 

celular (Células dentinales, cemento, hueso y ligamento periodontal) del ácido gálico al 

ser cargado en las membranas colágenas, a su vez evaluar el sobrenadante del ácido y 

cuantificar la presencia de proteínas colágenas por medio de pruebas como Elisa o 

Western Blot. 

          

10. Aspectos Éticos de la Investigación  

 

El ministerio de salud establecido en el año 1993 la resolución 8430 donde se 

especifica todas las normas científicas, técnicas, y administrativas para la investigación en 

salud. En ella nos basamos con el objetivo de hacer un aporte al conocimiento en los 

procesos biológicos direccionados en el área odontológica. Según el Articulo 11 esta 

investigación es sin riesgo, por el cual no compromete aspectos éticos frente a los 

materiales a utilizar, ni generará afecciones de salud para los investigadores de este 

proyecto.  
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