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RESUMEN
La hidroxiapatita (HA) es un fosfato de calcio que por su analogía a la apatita biológica ha demostrado 
excelentes resultados en aplicaciones clínicas para la sustitución del tejido óseo. No obstante, existen 
ciertas patologías como la osteopenia o la osteoporosis donde está disminuida la capacidad natural 
de formación de nuevo hueso donde se requiere de un estímulo extra para acelerar y garantizar los 
procesos de osteointegración de los implantes óseos. En estos casos la inclusión de iones estroncio 
en la hidroxiapatita (Sr-HA) ha dado excelentes resultados.  El ion Sr2+ participa en el metabolismo óseo 
de diversas maneras: a la vez que estimula la formación ósea inhibe en cierta medida la osteoclastia; 
lo que en su conjunto promueve la formación de nuevo hueso con mayor celeridad.  Así, el desarrollo 
de implantes de Sr-HA ha evolucionado a no solo considerar sustitutos del tejido óseo con mayor 
velocidad de osteointegración, sino que ellos mismos se conviertan en plataformas para la liberación 
de otros principios activos que puedan también contrarrestar diferentes condiciones médicas. Este 
trabajo profundiza en la complejidad de los procesos sépticos asociados a prótesis, razón que justifica 
la diversidad de acercamientos a esta problemática clínica desde la ingeniería biomédica y realiza un 
recorrido por diferentes formulaciones a base de Sr-HA reportadas para erradicar procesos sépticos. 
En particular explora nuevos dispositivos portadores de antibióticos (Antb/Sr-HA) y nuevas plataformas 
que han sido conformadas a partir de la doble sustitución iónica de la HA donde uno de esos iones es el 
estroncio y el otro algún elemento metálico con actividad antibacteriana demostrada (M/Sr-HA). 

ABSTRACT
Hydroxyapatite (HA) is a calcium phosphate with great analogy to biological apatite. Because of that it 
has demonstrated excellent results in clinical applications for bone tissue replacement. However, there 
are certain pathologies such as osteopenia or osteoporosis where the natural bone formation capacity 
is diminished and which may require an extra stimulus to accelerate and guarantee the osseointegration 
processes. In these cases, doping hydroxyapatite with strontium ions (Sr-HA) has given excellent results. 
This ion participates in bone metabolism in various ways and, while stimulating osteosynthesis, it inhibits 
osteoclast to a certain extent, which as a whole promotes the formation of new bone more quickly. Thus, 
the development of Sr-HA implants has evolved to not only consider substitutes for bone tissue with greater 
speed of osseointegration, but also to become platforms for the release of other active ingredients that 
can also counteract different medical conditions. This work delves into the complexity of septic processes 
associated with prostheses, which justifies the diversity of approaches to this clinical problem from 
biomedical engineering. In addition, review different formulations based on Sr-HA reported to eradicate 
septic processes. In particular, it explores new devices carrying antibiotics (Antb/Sr-HA) and new platforms 
that have been formed from the double ion doping of the HA where one of those ions is strontium and the 
other is some metallic element with demonstrated antibacterial activity (M/Sr-HA).

Keywords:
Strontium-doped 
hydroxyapatite; 
Hydroxyapatite with 
antibiotics; 
Hydroxyapatite 
with double metal 
doping; 
Antibacterial bone 
substitutes

Palabras clave: 
Hidroxiapatita 
sustituida con 
estroncio; 
Hidroxiapatita 
con antibióticos; 
Hidroxiapatita con 
doble sustitución 
metálica; 
Sustitutos óseos 
antibacterianos.

Actual Med.2024;109(818):20-38

Actual Med.2024;109(818):

Recibido: 04/10/2023 | Revisado: 01/11/2023 | Aceptado: 13/12/2023
DOI:10.15568/am.2024.818.rev01

Lizette Morejón Alonso
Centro de Biomateriales, Universidad de La Habana
Avda. Universidad, e/ Ronda y G, Vedado · 10400 La Habana, Cuba
E-mail: lizette@biomat.uh.cu

mailto:lizette@biomat.uh.cu


Lizette Morejón Alonso L, et al. | Hidroxiapatita con estroncio y actividad antimicrobianalisosomales
21Actual Med.2024;109(818):20-38

INTRODUCCIÓN

El incremento del número de pacientes con lesiones 
óseas tributarias de intervenciones quirúrgicas que 
requieren de reemplazo o reconstrucción de los teji-
dos duros constituye en la actualidad un gran desafío 
para la comunidad científica. Ello justifica la avalan-
cha de reportes a nivel internacional y por más de 50 
años de numerosas formulaciones químicas y multi-
plicidad de estructuras de dispositivos implantables 
en la búsqueda de un biomaterial ideal (1).

Significativos han sido los avances de la Ingeniería 
de Tejidos o la Regeneración Tisular Guiada las que 
utilizan implantes personalizados según la patología 
y las características del defecto óseo del paciente. 
Entre las propiedades específicas que éstos dispo-
sitivos implantables deben cumplir, destacan: i) ser 
biocompatibles, osteoconductores, osteoinductores, 
bioactivos, bioestables o biodegradables según su 
composición química (1), ii) poseer estructura 3D y 
porosidad que les permita ser biofuncionales desde 
el punto de vista mecánico (2), y adicionalmente iii) 
que puedan liberar gradualmente al medio biológico: 
iones, moléculas, células o grupos de principios ac-
tivos que aceleren los procesos de osteointegración, 
mejoren la biocompatibilidad celular o contrarresten 
patologías de diversa etiología (3).

Dentro de la amplia variedad de biomateriales que se 
evalúan hoy como sustitutos del tejido óseo han co-
brado auge las investigaciones con la hidroxiapatita 
con sustituciones iónicas (X-HA) (4-6). Si bien a la 
fecha, los resultados de aplicaciones clínicas de la hi-
droxiapatita pura (HA) han sido más que efectivos en 
diversos campos de la biomedicina (7), la hidroxia-

patita con sustituciones parciales de otros iones abre 
nuevas posibilidades de aplicaciones porque puede 
diseñarse para acelerar los diferentes procesos bio-
lógicos que intervienen en la curación del tejido u 
otorgarle nuevas funcionalidades (8).

En particular, la hidroxiapatita sustituida con iones 
estroncio (Sr-HA) ha llamado la atención de diferen-
tes grupos de investigación dado que el ion Sr2+ parti-
cipa de diferentes maneras en el metabolismo óseo y 
hasta ahora es el único que se reconoce que favorece 
la formación ósea a la par que inhibe en cierta medi-
da la actividad osteoclástica (9-12).

La literatura hoy día recoge diversas investigacio-
nes asociadas a la evaluación de la efectividad de las 
metodologías de síntesis de Sr-HA, estudios sobre 
el efecto que ocasiona la presencia de este ion en la 
estructura de la red cristalina de la hidroxiapatita y 
en sus propiedades, así como, reportes de ensayos 
de su evaluación in vitro o in vivo. Más allá de que 
los resultados de las aplicaciones de las Sr-HA han 
sido muy alentadores (13,14), las investigaciones 
continúan, y han motivado que estos biomateriales 
también se hayan considerado como propuestas de 
plataformas para la liberación de diversos principios 
activos, Figura 1.

Las nuevas plataformas Sr-HA con acción farmacoló-
gica se valen de las modificaciones estructurales que 
ocasiona el Sr2+ en el cristal de HA, lo que permite 
partir de una hidroxiapatita nanométrica con alta 
área superficial, porosidad y/o mayor velocidad de 
degradación. El grado de sustitución iónica de Sr2+ se 
puede preseleccionar para obtener una cristalinidad y 
solubilidad específicas que permita un microambien-
te iónico que estimule la bioactividad, la adsorción de 

Figura 1. Representac ión  esquemát ica  de  d ispos i t i vos  de  Sr-H A como p la ta formas  para  la  l iberac ión  de  pr inc ip ios  act ivos
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proteínas, el reclutamiento de células, los procesos de 
osteogénesis y angiogénesis, a la vez que disminuye la 
actividad osteoclástica y garantiza por mayor tiempo 
la liberación de la sustancia con actividad farmacoló-
gica (10). Así, diversos dispositivos a base de Sr-HA 
están siendo investigados para contrarrestar in situ 
tanto procesos sépticos, inflamatorios, tumorales o de 
toxicidad de los biomateriales, entre otros. 

Este trabajo ofrece una panorámica de las compleji-
dades asociadas a las infecciones periprotésicas que 
condicionan la búsqueda intensiva de nuevos sistemas 
para liberación in situ de sustancias antimicrobianas, 
y a la vez, aborda investigaciones relativas al desarro-
llo de nuevas plataformas de Sr-HA con actividad an-
timicrobiana a través de:  i) la inclusión de antibióti-
cos de diversa índole a los dispositivos (Antb/Sr-HA) 
y ii) la incorporación de doble sustitución iónica a 
la hidroxiapatita con algún co-ion con actividad anti-
bacteriana (M/Sr-HA).

CUERPO DE LA REVISIÓN

Generalidades de las Infecciones Periprotésicas

Las afecciones sépticas músculo-esqueléticas tienen 
diferente etiología y en general resultan graves para 
los pacientes ya que ocasionan dolor intenso, absce-
sos, incapacidad y eventualmente pueden ocasionar 
amputaciones, sepsis generalizada o la muerte (15).

Estas complicaciones representan un gran desafío 
para el personal médico involucrado en su erradica-
ción, y si están asociadas a prótesis articulares o im-
plantes, muchas veces comprometen el éxito clínico 
de los implantes en sí mismos. Por ello, el análisis de 
esta problemática tiene múltiples aristas ya que dife-
rentes factores inciden en la complejidad del cuadro 
clínico y en su resolución (16):

• Pueden ser multicausales ya que pueden deberse a 
multiplicidad de fuentes de contaminación, entre 
ellas: contaminación proveniente del propio salón 
quirúrgico por la calidad del aire, lavado de ma-
nos, deficiencias en la esterilización de la ropa, 
instrumental quirúrgico o implantes; también la 
contaminación puede depender del tipo de lesión 
o factores de riesgo del paciente.  

• Pueden presentarse y diagnosticarse a diferentes 
tiempos después de la cirugía, desde el postopera-
torio inmediato a incluso años después por dise-
minación de algún germen vía hematógena.

• Pueden deberse a gran variedad gérmenes, sean 
bacterias Gram (+), Gram (-), hongos, levaduras 
o combinación de ellos, los cuales pudieran ser 
susceptibles a los fármacos habituales o ser alta-
mente resistentes. 

• Además, las características de los materiales en 
sí mismos, o su acabado superficial, puede inci-
dir en la colonización bacteriana dando lugar a la 
formación de Biofilms (17). 

Esta combinación de factores hace que los protoco-
los de tratamiento sean complejos, los que van desde 
largos periodos de antibioticoterapia a la necesidad 
de múltiples intervenciones quirúrgicas con grandes 
costos hospitalarios y sufrimiento para el paciente.  
Así, a pesar de lo mucho que se ha avanzado en proce-
deres que minimizan la contaminación, de la aplica-
ción obligatoria de los principios básicos de asepsia, 
antisepsia o de la profilaxis antibiótica preoperatoria, 
el número de pacientes que son susceptibles de pade-
cer sepsis en la actualidad sigue en ascenso y resulta 
sumamente alto ya que el número de intervenciones 
quirúrgicas a nivel global se incrementa continua-
mente (18-20).

Plataformas de Sr-HA con efectos antimicrobianos: 
incorporación de antibióticos (Antb/Sr-HA)

La complejidad de las infecciones periprotésicas con-
lleva a que resulte vital prevenir la adhesión bacteria-
na inicial a la superficie del implante y para ello es 
importante que el dispositivo en sí mismo sea anti-
bacteriano. Se ha determinado que existe un periodo 
crítico de prevención de la infección postoperatoria 
(4-6 horas) luego de la colocación de implantes. Por 
ello la liberación de una alta concentración de fárma-
co en ese intervalo es imprescindible en aras de evitar 
la formación del Biofilm en la superficie del implante 
(21).

En la actualidad el empleo de nanopartículas, o de su-
perficies nanoestructuradas con alta área superficial 
garantiza una alta eficiencia de carga del principio ac-
tivo, en este caso de los antibióticos, que luego serán 
cedidos al medio. No obstante, garantizar la libera-
ción a largo plazo a concentraciones superiores a las 
Concentraciones Mínimas Inhibitorias (CIM) para 
evitar la resistencia bacteriana se considera un gran 
reto aún no resuelto. Por ello, en ocasiones, es preciso 
recurrir a más de un principio activo en el biomate-
rial para combinar diferentes mecanismos de acción 
que contrarresten infecciones polimicrobianas o para 
evitar los procesos de adaptación bacteriana que con-
duzcan a resistencia. 

A la fecha, diversos son los dispositivos sustitutos de 
tejido óseo con actividad antimicrobiana a base de 
Antb/Sr-HA. Se han estudiado desde nanopartículas, 
microesferas, recubrimientos de metales, materiales 
compuestos u otros. Además, los antibióticos que 
se han considerado han sido de diferentes familias: 
Penicilinas, Glicopéptidos, Cefalosporinas, Amino-
glucósidos, entre otros, lo que abarca diversos me-
canismos de acción antibacteriana para contrarres-
tar diferentes tipos de gérmenes. La Tabla 1 es una 
muestra de la diversidad de propuestas que se han 
investigado.
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En general los estudios de estas nuevas estructuras 
comprenden ensayos que incluyen tanto la determi-
nación de la eficiencia de adsorción del fármaco en el 
biomaterial, la evaluación de sus perfiles de liberación, 
así como la valoración de su actividad antimicrobiana 
tanto frente a gérmenes Gram (+) como Gram (-). 

Con frecuencia, se describe que la liberación trascu-
rre en dos etapas. La primera etapa se caracteriza 
por una liberación rápida del fármaco adsorbido en 
la superficie (liberación en ráfaga) y posteriormente 
prima una cesión lenta al medio de la porción que 
se encuentra ocluida. El análisis de los sistemas pro-
puestos evidencia que la liberación rápida inicial 
abarca períodos muy variables: breves de 15-30 min 
(28,29), a más largos de 9 a 12h (22, 26). Encontrán-
dose también que hay propuestas que no manifiestan 
el efecto ráfaga (29). De igual manera los dispositi-
vos descargan la totalidad del fármaco liberable en 
tiempos muy heterogéneos, los que van desde 48h 
(24) a 55 días (32).

En la mayoría de los sistemas portadores de medica-
mentos, la interacción fármaco-sustrato se basa en la 
adsorción/absorción del principio activo donde solo 
priman interacciones débiles de tipo van der Waals o 
enlaces covalentes. Ello constituye una limitación ya 
que en la primera etapa se libera rápidamente gran 
cantidad del fármaco lo que pudiera causar toxicidad 
a las células y tejidos alrededor del implante (23), 
además de que se puede agotar gran parte del fár-
maco ocluido.   El empleo de sistemas combinados 
(trifásicos) como por ejemplo: las propuestas con 
óxido de grafeno (GO) (23) ó anatasa (TiO2) (28) so-
bre implantes metálicos, resultan favorables ya que 
contribuyen a prolongar la cesión del fármaco en el 
tiempo, dado que las interacciones fármaco-sustrato 
comprende además la quimiosorción.  Por su parte, 
el desarrollo de sistemas compuestos con fases poli-
méricas hidrófobas (ejemplo el PMMA) (25, 27) ate-
núa los procesos de difusión que ocurren a más largo 
plazo y conllevan a la liberación lenta del fármaco 
desde el interior de los dispositivos, por lo tanto, 
también constituye una alternativa para modular la 
liberación de los antibióticos.

Plataformas de Sr-HA con efectos antimicrobianos: 
doble sustitución a la hidroxiapatita (M/Sr-HA)

El empleo de co-sustituciones en la hidroxiapatita 
también ha resultado favorable para el desarrollo de 
plataformas Sr-HA con efectos antimicrobianos. Esta 
temática constituye hoy día un campo de investiga-
ción de extrema importancia y muy prolífico ya que 
los iones tienen varios mecanismos de acción anti-
microbiana, los que al unísono conducen a la muerte 
de la célula bacteriana. Los efectos de los iones me-
tálicos sobre las bacterias se reconocen como muy 
complejos y aún están bajo estudio (30). El hecho de 
que ellos actúen de diversas maneras sobre la célu-
la bacteriana disminuye además la probabilidad de 
desarrollo de resistencia bacteriana (34). Sin em-

bargo, las cantidades a incluir de iones metálicos en 
la estructura de la Sr-HA son limitadas ya que tam-
bién pueden ser tóxicos al organismo humano por lo 
que debe existir un balance entre los beneficios que 
aportan y el riesgo asociado (34).

Otra de las razones de impulso de esta temática de 
investigación es el hecho de que la adsorción u oclu-
sión de antibióticos en recubrimientos protésicos, 
composites o en nanopartículas para la preparación 
de otros tipos de dispositivos implantes trae la difi-
cultad de la probable descomposición o inactivación 
del antimicrobiano (antibiótico) durante el proceso 
de esterilización del implante. Por ello el desarrollo 
de dispositivos de M/Sr-HA los que pueden ser es-
terilizados por varias metodologías sin cambiar su 
estructura y funcionalidad resulta trascendente. Es-
tos biomateriales, además, al degradarse lentamente 
proporcionan mayor tiempo de liberación de los io-
nes de la co-sustitución (35) con acción antibacteria-
na y a la vez también contribuyen a la presencia en el 
entorno biológico de los iones Sr2+, Ca2+ y PO4

3- que 
facilitan la osteointegración del implante. 

La Tabla 2 resume algunas propuestas de M/Sr-HA y 
los resultados obtenidos en cuanto efectividad anti-
microbiana y biocompatibilidad celular de los bioma-
teriales ensayados.

Como se observa la incorporación de co-iones a la 
Sr-HA resulta efectiva tanto frente a gérmenes Gram 
(+) como el Staphylococcus aureus contaminante fre-
cuente en Artroplastia Totales de Cadera, de Rodilla, 
Osteomielitis  entre otras patologías y lesiones (16) , 
también frente a cepas de gérmenes Gram (-) como las 
Pseudomonas aeruginosa responsables de muchas de 
las infecciones nosocomiales (54) o la Escherichia coli 
mayor causante de infecciones periprotésicas tardías 
ante eventos de septicemia (55).

De la Tabla 2 se aprecia también la diversidad de pro-
puestas a base de M/Sr-HA, desde las propias nano-
partículas, hasta otros dispositivos biomédicos im-
plantables como son los recubrimientos de prótesis 
metálicas, gránulos, andamios 3D o incluso propues-
tas de membranas composites para vendajes de heri-
das de la piel (33, 43, 47). Destacar que si bien existen 
reportes del desarrollo de Sr-HA con sustituciones 
0-100% de Sr2+, las investigaciones con doble sustitu-
ción iónica en la HA por lo general son a bajas dosis 
de estroncio: hasta un 20%, según lo encontrado.

Asociado a los efectos “positivos” de estos elemen-
tos metálicos contra las bacterias patógenas, también 
existen estudios que evalúan los efectos citotóxicos 
que estos iones metálicos podrían provocar en célu-
las humanas al liberarse desde la HA pura. Por tanto, 
una estrategia actual es emplearlos como co-iones de 
la Sr-HA dado que el ion Sr2+ es un ion con múltiples 
efectos favorables en el metabolismo óseo y puede en 
cierta medida contrarrestar la toxicidad de estos iones 
con efecto antimicrobiano (35, 39, 43, 47).
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REF Muestras Tipo Dispositivo/
Método de Obtención

Fármaco/
Familia Liberación Bacterias Efectividad Antimicrobiana

(22)

HA
1Sr- HA
5Sr- HA
10Sr- HA

Fibras aciculares
Método:
Método de difusión simple en sílica gel

Amoxicilina (AMX)/
Penicilinas

Liberación en ráfaga: 12h
Liberación 100% AMX:
1Sr- HA: 72h
5Sr- HA:104h
10Sr- HA:118h
[Sr2+]…. Sostenida es la liberación

- -

(23)
HA
Sr-HA/Va
Sr-HA/Va/GO

Recubrimiento
sobre Ti c.p.
Método:
Electrodeposición

Vancomicina (Va)/
Glicopéptidos

Liberación en ráfaga: 5h
Liberación SrHA/Va
5h: 71%
14h: 81%
Liberación SrHA/Va/GO
5h: 55 %
14h: 71 %
Aunque perfiles de liberación son 
similares, Sr-HA/Va/GO controla 
ligeramente mejor la liberación

Staphylococcus aureus
Staphylococcus 
epidermidis

HA:
No Inhibición crecimiento 
bacteriano
SrHA/Va y SrHA/Va/GO:
24h: 100% de Inhibición vs 
ambos gérmenes
72h: 80% de Inhibición vs 
ambos gérmenes
120h: 40% de Inhibición vs 
ambos gérmenes
Similar comportamiento 
antibacteriano de ambos 
materiales

(24) Sr-HAIP

Sr-HASP

Partículas irregulares Mesoporosas
Método: Microondas
Partículas esféricas 
nanooestructuradas
Método: Hidrotermal

Vancomicina (Va) /
Glicopéptidos

Liberación sin efecto ráfaga
Liberación Sr-HASP 48h: ~92%
Liberación Sr-HAIP 48h: ~80%
Aunque perfiles de liberación son 
similares, Sr-HASP controla algo mejor la 
liberación

- -

(25)

Va/Sr-HA
Ce/Sr-HA
Sr-HA/ Cemento Comercial 
PMMA*
Grupo 1:
PMMA* + Sr-HA(10%)
 Grupo 2:
PMMA* + Va(2,5 %)
Grupo 3:
PMMA* + Va/Sr-HA(10%)
Grupo 4:
PMMA*+ Sr-HA(10%) + 
Va(2,5%)

Microesferas (ME) como Relleno de 
Composite
Microesferas (ME)
Método: Precipitación química + horno 
a 100 °C

Vancomicina (Va)/
Glicopéptidos
Cefalotina (Ce)/
Cefalosporinas

Liberación a diferentes pH:
pH=4 (ocurre reabsorción ósea)
pH=7,4 (de la sangre)
pH=8 del (fluido intestinal)
Microesferas Sr-HA:
Liberación en ráfaga: 8h
Liberación de Va y Ce no se ve afectada 
por el pH
Liberación de Sr2+ es  a pH=4
Liberación (Va) 120h: 5%
Liberación (Ce) 120h: 3%
Composites:
Liberación de Va y Ce no se ve afectada 
por el pH
La extensión de la liberación de Va ocurre 
en el siguiente orden:
Grupo4>Grupo2>Grupo3
La extensión de la liberación de Sr2+ ocurre 
en el siguiente orden:
Grupo1≈Grupo4>Grupo3
Cargar previamente las ME Sr-HA con Va 
(Grupo3) hace más controlada la cinética 
de liberación de Va y Sr2+

- -

(26)
Ti6Al4V
HA/Ti6Al4V
10Sr-HA/(GS/ALG)10.5/Ti6Al4V

Recubrimiento sobre Ti6Al4V
Método:
Obtención Sr-HA:
 Hidrotermal
Recubrimiento:
Multicapas de Polielectrolitos, capa a 
capa (LbL,10 Capas)

Sulfato de 
Gentamicina (GS)/
Aminoglucósidos

(GS/ALG)10.5/Ti6Al4V:
Liberación en ráfaga: 9h
Liberación 9h: <30% GS
Predomina la degradación en la segunda 
etapa de liberación
La capa externa de Sr-HA ayuda a prologar 
la cesión de GS en el tiempo

Staphylococcus aureus
Escherichia coli

Ti6Al4V; HA/ Ti6Al4V:
Nula o pobre Inhibición 
crecimiento bacteriano
10Sr-HA/(GS/ALG)10.5/Ti6Al4V:
E. coli
12h: 99,87% Inhibición
S. aureus
12h: 99,34% Inhibición
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REF Muestras Tipo Dispositivo/
Método de Obtención

Fármaco/
Familia Liberación Bacterias Efectividad Antimicrobiana

(22)

HA
1Sr- HA
5Sr- HA
10Sr- HA

Fibras aciculares
Método:
Método de difusión simple en sílica gel

Amoxicilina (AMX)/
Penicilinas

Liberación en ráfaga: 12h
Liberación 100% AMX:
1Sr- HA: 72h
5Sr- HA:104h
10Sr- HA:118h
[Sr2+]…. Sostenida es la liberación

- -

(23)
HA
Sr-HA/Va
Sr-HA/Va/GO

Recubrimiento
sobre Ti c.p.
Método:
Electrodeposición

Vancomicina (Va)/
Glicopéptidos

Liberación en ráfaga: 5h
Liberación SrHA/Va
5h: 71%
14h: 81%
Liberación SrHA/Va/GO
5h: 55 %
14h: 71 %
Aunque perfiles de liberación son 
similares, Sr-HA/Va/GO controla 
ligeramente mejor la liberación

Staphylococcus aureus
Staphylococcus 
epidermidis

HA:
No Inhibición crecimiento 
bacteriano
SrHA/Va y SrHA/Va/GO:
24h: 100% de Inhibición vs 
ambos gérmenes
72h: 80% de Inhibición vs 
ambos gérmenes
120h: 40% de Inhibición vs 
ambos gérmenes
Similar comportamiento 
antibacteriano de ambos 
materiales

(24) Sr-HAIP

Sr-HASP

Partículas irregulares Mesoporosas
Método: Microondas
Partículas esféricas 
nanooestructuradas
Método: Hidrotermal

Vancomicina (Va) /
Glicopéptidos

Liberación sin efecto ráfaga
Liberación Sr-HASP 48h: ~92%
Liberación Sr-HAIP 48h: ~80%
Aunque perfiles de liberación son 
similares, Sr-HASP controla algo mejor la 
liberación

- -

(25)

Va/Sr-HA
Ce/Sr-HA
Sr-HA/ Cemento Comercial 
PMMA*
Grupo 1:
PMMA* + Sr-HA(10%)
 Grupo 2:
PMMA* + Va(2,5 %)
Grupo 3:
PMMA* + Va/Sr-HA(10%)
Grupo 4:
PMMA*+ Sr-HA(10%) + 
Va(2,5%)

Microesferas (ME) como Relleno de 
Composite
Microesferas (ME)
Método: Precipitación química + horno 
a 100 °C

Vancomicina (Va)/
Glicopéptidos
Cefalotina (Ce)/
Cefalosporinas

Liberación a diferentes pH:
pH=4 (ocurre reabsorción ósea)
pH=7,4 (de la sangre)
pH=8 del (fluido intestinal)
Microesferas Sr-HA:
Liberación en ráfaga: 8h
Liberación de Va y Ce no se ve afectada 
por el pH
Liberación de Sr2+ es  a pH=4
Liberación (Va) 120h: 5%
Liberación (Ce) 120h: 3%
Composites:
Liberación de Va y Ce no se ve afectada 
por el pH
La extensión de la liberación de Va ocurre 
en el siguiente orden:
Grupo4>Grupo2>Grupo3
La extensión de la liberación de Sr2+ ocurre 
en el siguiente orden:
Grupo1≈Grupo4>Grupo3
Cargar previamente las ME Sr-HA con Va 
(Grupo3) hace más controlada la cinética 
de liberación de Va y Sr2+

- -

(26)
Ti6Al4V
HA/Ti6Al4V
10Sr-HA/(GS/ALG)10.5/Ti6Al4V

Recubrimiento sobre Ti6Al4V
Método:
Obtención Sr-HA:
 Hidrotermal
Recubrimiento:
Multicapas de Polielectrolitos, capa a 
capa (LbL,10 Capas)

Sulfato de 
Gentamicina (GS)/
Aminoglucósidos

(GS/ALG)10.5/Ti6Al4V:
Liberación en ráfaga: 9h
Liberación 9h: <30% GS
Predomina la degradación en la segunda 
etapa de liberación
La capa externa de Sr-HA ayuda a prologar 
la cesión de GS en el tiempo

Staphylococcus aureus
Escherichia coli

Ti6Al4V; HA/ Ti6Al4V:
Nula o pobre Inhibición 
crecimiento bacteriano
10Sr-HA/(GS/ALG)10.5/Ti6Al4V:
E. coli
12h: 99,87% Inhibición
S. aureus
12h: 99,34% Inhibición
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(27)

Cemento Comercial PMMA**/
GS
Cemento Exp
Sr-HÁ/Bis-GMA/GS
1g GS
0,5g GS

Relleno de composite
Sulfato de 
Gentamicina (GS)/
Aminoglucósidos

Cemento Comercial PMMA**/GS
Liberación 3-4dias: <4% GS
Cemento Exp Sr-HÁ/Bis-GMA/GS
4 dias:~13%
30 dias:~38%
Cemento cargado con:
0,5g GS.20 dias: 26% (1.97mg)
1,0g GS 20 dias: 32% (4.87mg)

Staphylococcus aureus
ATCC 29213

Cemento PMMA**/GS
Inhibe cultivos solo hasta los 
2días
Cemento Exp Sr-HA/Bis-GMA/
GS
Mayor tiempo de efectividad 
antibacteriana >2dias
 [GS];  Efectividad 
antibacteriana

(28) HA/TiO2/(Ac Impl)
Sr-HA/TiO2/(Ac Impl)

Recubrimiento Biomimético Sr-HA
Recubrimiento por arco de vacío de 
anatasa (TiO2)

Tobramicina 
(Tobra) /
Aminoglucósidos

Liberación en ráfaga: 15min
Sr2+ no modifica la cinética inicial de 
liberación de Tobra
Sr2+ modula la liberación de Tobra a 
velocidades más lentas
Sr-HA/TiO2/(Ac Impl) contiene 7 veces 
más Tobra que HA/TiO2/(Ac Impl) al final 
de la liberación (48h)

- -

(29) Sr-HA/CaO/CO3

[Sr2+]=10,0;20,0;30,0%

Nanofibras
Método:
Sr-HÁ: Sol-Gel
Nanofibras: Electrohilado

Hidrocloruro de 
Tetraciclina
(Tetra)/
Tetraciclinas

Fibras de 30Sr-HA/CaO/CO3

No hay liberación de Tetra en ráfaga.
Tasa de liberación de 2,36% de tetra por 
día al menos por los primeros 24 días
Se considera que la liberación ocurre por 
erosión de las fibras y difusión controlada

Staphylococcus aureus
 Pseudomonas aeruginosa

La actividad antibacteriana de la 
Tetra liberada desde 30Sr-HA/
CaO/CO3 fue inferior a la de la 
Tetra libre
 La actividad antibacteriana de 
la Tetra liberada desde 30Sr-
HA/CaO/CO3 tiene la habilidad 
de retardar el crecimiento 
bacteriano aún a los 24 días

(30)

CDHA
2,5Sr-CDHA
5Sr-CDHA
7,5Sr-CDHA

Nanopartículas aciculares
Método:
Precipitación química acelerada por 
microondas

Doxiciclina (Doxi)/
Tetraciclinas

Liberación en ráfaga: 6h
Liberación 5d:
CDHA… 61 ± 1,0%
2,5Sr-CDHA... 51 ± 1,1%
5Sr-CDHA... 54 ± 0,7%
7,5Sr-CDHA… 56 ± 0,9%
CDHA
 Adsorción de Doxi,
 % de liberación Doxi
Sr-HA
[Sr2+],  Adsorción de Doxi
[Sr2+],  % de liberación Doxi

Staphylococcus aureus
 NCIM 5021
Escherichia coli NCIM 
2931

2,5Sr-CDHA
S. aureus
MIC….200 µg/µl
MBC…300 µg/µl
E. coli.
Ninguna actividad 
antibacteriana
 hasta 300 µg/µl
Actividad antibacteriana vs S. 
aureus
2,5Sr-CDHA > CDHA a los 7días

(31) HA
5Sr- HA

Nanopartículas
Método:
Precipitación Química Sol-Gel

Doxiciclina (Doxi)/
Tetraciclinas

Liberación en ráfaga: 7-8h (40%)
Liberación 5Sr- HA > HA - -

(32) HA
C50Sr-HA

Partículas nanométricas irregulares 
aglomeradas
Método:
HA: Precipitación Química
Cerámica microporosa:
Calcinación a 900°/1h de 50Sr-HA

Ciprofloxacina 
(Cipro)/
Fluoroquinolonas

Cipro/HA y Cipro/C50Sr-HA:
Liberación en ráfaga: 5h (30%)
Cipro/HA: Liberación 35d: 55%
Cipro/C50Sr-HA: Liberación 55d: > 90%

Escherichia coli
Staphylococcus aureus

Cipro/HA y Cipro/C50Sr-HA
A 24h ambas muestras superan 
la MIC de los dos gérmenes

(33)
HA-β-TCP
14Sr-(HA-β-TCP)
7Mg/7Sr-(HA-β-TCP)

Gránulos porosos
Método:
Precipitación Química
+
Gelación por goteo de suspensión de 
los polvos en AlgNa/CaCl2. Almidón de 
papa agente formador de poros
Sinterización a 1200°C/2h

Levofloxacina 
(LEV)/
Fluoroquinolonas

Liberación rápida: 30min
HA-β-TCP: 50%
14Sr-(HA-β-TCP): 30%
7Mg/7Sr-(HA-β-TCP): 30%
Liberación:1,5 días
14Sr-(HA-β-TCP):~60%
HA-β-TCP: ~85%
7Mg/7Sr-(HA-β-TCP:~90%

Las dosis iniciales liberadas de 
LEV (µg/mL)
HA-β-TCP: 5,52±1,82
14Sr-(HA-β-TCP): 8,02±1,37
7Mg/7Sr-(HA-β-TCP):
7,09±1,15
superan los valores de MIC para 
S. aureus (0,25–0,5µg/mL)

Tabla 1. Biomateriales Antb/Sr-HA con propiedades antibacterianas
Materiales:  HA: Hidroxiapatita; Sr-HA: Hidroxiapatita sustituida con estroncio; GO: Óxido de Grafeno; Cemento Comercial PMMA*: Cemento óseo 
comercial de poli(metacrilato de metilo) Osteopal V (Heraues Medical); ALG: Alginato de Sodio; Ac Impl: Implantes dentales de acero Inoxidable;  
Cemento Comercial (PMMA**/GS): Cemento óseo comercial de poli(metacrilato de metilo) con 1g Gentamicina (Depuy’s SmartSet EnduranceTM); 
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(27)

Cemento Comercial PMMA**/
GS
Cemento Exp
Sr-HÁ/Bis-GMA/GS
1g GS
0,5g GS

Relleno de composite
Sulfato de 
Gentamicina (GS)/
Aminoglucósidos

Cemento Comercial PMMA**/GS
Liberación 3-4dias: <4% GS
Cemento Exp Sr-HÁ/Bis-GMA/GS
4 dias:~13%
30 dias:~38%
Cemento cargado con:
0,5g GS.20 dias: 26% (1.97mg)
1,0g GS 20 dias: 32% (4.87mg)

Staphylococcus aureus
ATCC 29213

Cemento PMMA**/GS
Inhibe cultivos solo hasta los 
2días
Cemento Exp Sr-HA/Bis-GMA/
GS
Mayor tiempo de efectividad 
antibacteriana >2dias
 [GS];  Efectividad 
antibacteriana

(28) HA/TiO2/(Ac Impl)
Sr-HA/TiO2/(Ac Impl)

Recubrimiento Biomimético Sr-HA
Recubrimiento por arco de vacío de 
anatasa (TiO2)

Tobramicina 
(Tobra) /
Aminoglucósidos

Liberación en ráfaga: 15min
Sr2+ no modifica la cinética inicial de 
liberación de Tobra
Sr2+ modula la liberación de Tobra a 
velocidades más lentas
Sr-HA/TiO2/(Ac Impl) contiene 7 veces 
más Tobra que HA/TiO2/(Ac Impl) al final 
de la liberación (48h)

- -

(29) Sr-HA/CaO/CO3

[Sr2+]=10,0;20,0;30,0%

Nanofibras
Método:
Sr-HÁ: Sol-Gel
Nanofibras: Electrohilado

Hidrocloruro de 
Tetraciclina
(Tetra)/
Tetraciclinas

Fibras de 30Sr-HA/CaO/CO3

No hay liberación de Tetra en ráfaga.
Tasa de liberación de 2,36% de tetra por 
día al menos por los primeros 24 días
Se considera que la liberación ocurre por 
erosión de las fibras y difusión controlada

Staphylococcus aureus
 Pseudomonas aeruginosa

La actividad antibacteriana de la 
Tetra liberada desde 30Sr-HA/
CaO/CO3 fue inferior a la de la 
Tetra libre
 La actividad antibacteriana de 
la Tetra liberada desde 30Sr-
HA/CaO/CO3 tiene la habilidad 
de retardar el crecimiento 
bacteriano aún a los 24 días

(30)

CDHA
2,5Sr-CDHA
5Sr-CDHA
7,5Sr-CDHA

Nanopartículas aciculares
Método:
Precipitación química acelerada por 
microondas

Doxiciclina (Doxi)/
Tetraciclinas

Liberación en ráfaga: 6h
Liberación 5d:
CDHA… 61 ± 1,0%
2,5Sr-CDHA... 51 ± 1,1%
5Sr-CDHA... 54 ± 0,7%
7,5Sr-CDHA… 56 ± 0,9%
CDHA
 Adsorción de Doxi,
 % de liberación Doxi
Sr-HA
[Sr2+],  Adsorción de Doxi
[Sr2+],  % de liberación Doxi

Staphylococcus aureus
 NCIM 5021
Escherichia coli NCIM 
2931

2,5Sr-CDHA
S. aureus
MIC….200 µg/µl
MBC…300 µg/µl
E. coli.
Ninguna actividad 
antibacteriana
 hasta 300 µg/µl
Actividad antibacteriana vs S. 
aureus
2,5Sr-CDHA > CDHA a los 7días

(31) HA
5Sr- HA

Nanopartículas
Método:
Precipitación Química Sol-Gel

Doxiciclina (Doxi)/
Tetraciclinas

Liberación en ráfaga: 7-8h (40%)
Liberación 5Sr- HA > HA - -

(32) HA
C50Sr-HA

Partículas nanométricas irregulares 
aglomeradas
Método:
HA: Precipitación Química
Cerámica microporosa:
Calcinación a 900°/1h de 50Sr-HA

Ciprofloxacina 
(Cipro)/
Fluoroquinolonas

Cipro/HA y Cipro/C50Sr-HA:
Liberación en ráfaga: 5h (30%)
Cipro/HA: Liberación 35d: 55%
Cipro/C50Sr-HA: Liberación 55d: > 90%

Escherichia coli
Staphylococcus aureus

Cipro/HA y Cipro/C50Sr-HA
A 24h ambas muestras superan 
la MIC de los dos gérmenes

(33)
HA-β-TCP
14Sr-(HA-β-TCP)
7Mg/7Sr-(HA-β-TCP)

Gránulos porosos
Método:
Precipitación Química
+
Gelación por goteo de suspensión de 
los polvos en AlgNa/CaCl2. Almidón de 
papa agente formador de poros
Sinterización a 1200°C/2h

Levofloxacina 
(LEV)/
Fluoroquinolonas

Liberación rápida: 30min
HA-β-TCP: 50%
14Sr-(HA-β-TCP): 30%
7Mg/7Sr-(HA-β-TCP): 30%
Liberación:1,5 días
14Sr-(HA-β-TCP):~60%
HA-β-TCP: ~85%
7Mg/7Sr-(HA-β-TCP:~90%

Las dosis iniciales liberadas de 
LEV (µg/mL)
HA-β-TCP: 5,52±1,82
14Sr-(HA-β-TCP): 8,02±1,37
7Mg/7Sr-(HA-β-TCP):
7,09±1,15
superan los valores de MIC para 
S. aureus (0,25–0,5µg/mL)

Cemento Exp: Cemento Experimental con resina de bisfenol -A- glicidil éter metacrilato (Bis-GMA); CDHA: Hidroxiapatita deficiente en calcio
Susceptibilidad antimicrobiana: MIC: Concentración Mínima Inhibitoria; MBC: Concentración Mínima Bactericida
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REF

Sr-HA In vitro Test Antimicrobiano In vitro Test Citocompatibilidad

Ion Sustituyente Muestras Concentración Iones 
Sustituyentes Método Dispositivo Bacterias Efecto Ion Sustituyente Células/

Ensayo
Efecto Ion
Sustituyente

(36) Ce3+

HA
Sr-HA
Ce/Sr-HA

-
[Sr2+]=0,2M
[Sr2+]=0,2M/[Ce3+]= 0,05; 0,075; 
0,1M

PQ/MO np

Escherichia coli
Staphylococcus 
aureus

 Poder antibacteriano con  [Ce3+] - -

(37) Ag+

HA/Ti
Ag-HA/Ti
Sr-HA/Ti
Ag/Sr-HA

-
[Ag+]=0,05%; 0,1%; 0,3%
[Sr2+]=10%
[Ag+]=0,3%; [Sr2+]=10%

HT R/Inm 
DOPA

Escherichia coli
Staphylococcus 
aureus

A 24h
HA y 10Sr-HA: No Halos de Inhibición
0,3Ag-HA y 0,3Ag/10Sr-HA: Halos de 
Inhibición análogos entre sí en función 
del tipo de germen.

MG-63
+SEM

 [Ag+];  Citotoxicidad
0,3Ag/10Sr-HA,  Proliferación 
Celular a 7d
El ion Sr2+ es capaz de 
compensar el efecto citotóxico 
de la Ag+

(35) Ag+

HA/Ti
Ag-HA/Ti
Sr-HA/Ti
Ag/Sr-HA/Ti

-
[Ag+]=2,0%
[Sr2+]=1,0%
[Ag+]=2,0%; [Sr2+]=1,0%

HA/Ag2O/
SrO R/AspP Pseudomonas 

aeruginosa

A 24h
HA/Ti y Sr-HA/Ti: Superficie con gran 
cantidad de bacterias vivas
Ag-HA/Ti y Ag/Sr-HA/Ti: Superficie 
con gran número de bacterias 
muertas, alta efectividad bactericida

hFOB 1.19
+MTT

Sr-HA/Ti y Ag/Sr-HA/Ti, 
Proliferación Celular a los 3d y 
11d que Ag-HA/Ti y que HA/Ti

(38) Ag+

HA
Ag-HA
Sr-HA
Ag/Sr-HA

-
[Ag+]=0,5; 1,0; 2,5; 5,0, 10,0%
[Sr2+]=1,0; 2,5; 5,0; 10,0%
[Ag+]= 5,0%/[Sr2+]=1,0; 2,5; 5,0; 
10,0%

HT np

Escherichia coli 
ATCC 25922
Staphylococcus 
aureus ATCC 
25923

HA: No efecto antibacteriano vs 
ambos gérmenes
 [Ag+]= 5,0 y 10,0%,  efecto 
antibacteriano
Actividad antibacteriana de Ag/Sr-HA 
no fue dependiente de dosis de [Sr2+]
Actividad antibacteriana
 Ag/Sr-HA> Ag-HA

MC3T3-E1/
+MTT
+ALP
+ ARS
+RT-qPCR

HA y Ag-HA (Ag:2,5 y 5.0%): 
Viabilidad celular similar al 
control, No Citotóxicas.
Ag-HA (Ag: 10,0%):  Viabilidad 
celular, Ligeramente citotóxicas
Proliferación Celular: Sr-HA y Ag/
Sr-HA> HA
Promoción de la mineralización: 
Sr-HA>Ag/Sr-HA > HA > Ag-HA > 
OS > Blanco
El Sr2+,  la formación de nódulos 
y deposición de Ca2+ y la 
Citotoxicidad de la Ag+

Sr-HA y Ag/Sr-HA,  expresión 
de genes involucrados en la 
formación ósea: OC,  RUNX-2,  
ALP y  BMP-2 vs grupo control 
(OS)

(39) Ag+ Sr-HA
Ag/Sr-HA [Sr2+]/[Ag+]=1,0; 2,5; 5,0 mol% PQ/FB np

Escherichia coli
Staphylococcus 
aureus

 [Ag+],  Poder antibacteriano
HEK 293/
hMSC/
+MTT

No hay citotoxicidad de las 
formulaciones

(40) Ag+

HA/Ti
Ag-HA/Ti
Sr-HA/Ti
Ag/Sr-HA/Ti

-
[Ag+]=1,0%
[Sr2+]=5,0%
[Ag+]=1,0%/[Sr2+]=3,0%

PQ R

Biofilm
Staphylococcus 
aureus ATCC 
1448
Biofilm Aislados 
Clínicos
MRSA BH1CC
MSSA BH48
Staphylococcus 
epidermidis 1457

Ag-HA/Ti inhibe 100% formación de 
biofilm S. aureus ATCC 1448 en el Día 
1 y 90% en el Día 14.
Sr-HA/Ti posee muy pobre poder 
antibiofilm para S. aureus ATCC 1448
Ag/Sr-HA/Ti inhibe 71% formación de 
biofilm S. aureus ATCC 1448 en el Día 
1 y nulo en el Día 14.
La liberación de Ag+ desde Ag-HA/Ti 
exhibe buena actividad antibacteriana 
frente a MRSA por 30 días, pero frente 
a MSSA y S. epidermidis la actividad 
es máxima a los 14 días.

MG-63/
+MTT

La actividad metabólica de MG-
63 sobre la superficie de Ag-HA/
Ti fue estadísticamente  que la 
de HA control
La actividad metabólica sobre 
la superficie de Sr-HA/Ti fue 
estadísticamente  que la de HA 
control
Recubrimientos de Ag/Sr-HA/Ti 
tuvieron  actividad metabólica 
que Sr-HA/Ti pero similar a los 
de HA/Ti
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REF

Sr-HA In vitro Test Antimicrobiano In vitro Test Citocompatibilidad

Ion Sustituyente Muestras Concentración Iones 
Sustituyentes Método Dispositivo Bacterias Efecto Ion Sustituyente Células/

Ensayo
Efecto Ion
Sustituyente

(36) Ce3+

HA
Sr-HA
Ce/Sr-HA

-
[Sr2+]=0,2M
[Sr2+]=0,2M/[Ce3+]= 0,05; 0,075; 
0,1M

PQ/MO np

Escherichia coli
Staphylococcus 
aureus

 Poder antibacteriano con  [Ce3+] - -

(37) Ag+

HA/Ti
Ag-HA/Ti
Sr-HA/Ti
Ag/Sr-HA

-
[Ag+]=0,05%; 0,1%; 0,3%
[Sr2+]=10%
[Ag+]=0,3%; [Sr2+]=10%

HT R/Inm 
DOPA

Escherichia coli
Staphylococcus 
aureus

A 24h
HA y 10Sr-HA: No Halos de Inhibición
0,3Ag-HA y 0,3Ag/10Sr-HA: Halos de 
Inhibición análogos entre sí en función 
del tipo de germen.

MG-63
+SEM

 [Ag+];  Citotoxicidad
0,3Ag/10Sr-HA,  Proliferación 
Celular a 7d
El ion Sr2+ es capaz de 
compensar el efecto citotóxico 
de la Ag+

(35) Ag+

HA/Ti
Ag-HA/Ti
Sr-HA/Ti
Ag/Sr-HA/Ti

-
[Ag+]=2,0%
[Sr2+]=1,0%
[Ag+]=2,0%; [Sr2+]=1,0%

HA/Ag2O/
SrO R/AspP Pseudomonas 

aeruginosa

A 24h
HA/Ti y Sr-HA/Ti: Superficie con gran 
cantidad de bacterias vivas
Ag-HA/Ti y Ag/Sr-HA/Ti: Superficie 
con gran número de bacterias 
muertas, alta efectividad bactericida

hFOB 1.19
+MTT

Sr-HA/Ti y Ag/Sr-HA/Ti, 
Proliferación Celular a los 3d y 
11d que Ag-HA/Ti y que HA/Ti

(38) Ag+

HA
Ag-HA
Sr-HA
Ag/Sr-HA

-
[Ag+]=0,5; 1,0; 2,5; 5,0, 10,0%
[Sr2+]=1,0; 2,5; 5,0; 10,0%
[Ag+]= 5,0%/[Sr2+]=1,0; 2,5; 5,0; 
10,0%

HT np

Escherichia coli 
ATCC 25922
Staphylococcus 
aureus ATCC 
25923

HA: No efecto antibacteriano vs 
ambos gérmenes
 [Ag+]= 5,0 y 10,0%,  efecto 
antibacteriano
Actividad antibacteriana de Ag/Sr-HA 
no fue dependiente de dosis de [Sr2+]
Actividad antibacteriana
 Ag/Sr-HA> Ag-HA

MC3T3-E1/
+MTT
+ALP
+ ARS
+RT-qPCR

HA y Ag-HA (Ag:2,5 y 5.0%): 
Viabilidad celular similar al 
control, No Citotóxicas.
Ag-HA (Ag: 10,0%):  Viabilidad 
celular, Ligeramente citotóxicas
Proliferación Celular: Sr-HA y Ag/
Sr-HA> HA
Promoción de la mineralización: 
Sr-HA>Ag/Sr-HA > HA > Ag-HA > 
OS > Blanco
El Sr2+,  la formación de nódulos 
y deposición de Ca2+ y la 
Citotoxicidad de la Ag+

Sr-HA y Ag/Sr-HA,  expresión 
de genes involucrados en la 
formación ósea: OC,  RUNX-2,  
ALP y  BMP-2 vs grupo control 
(OS)

(39) Ag+ Sr-HA
Ag/Sr-HA [Sr2+]/[Ag+]=1,0; 2,5; 5,0 mol% PQ/FB np

Escherichia coli
Staphylococcus 
aureus

 [Ag+],  Poder antibacteriano
HEK 293/
hMSC/
+MTT

No hay citotoxicidad de las 
formulaciones

(40) Ag+

HA/Ti
Ag-HA/Ti
Sr-HA/Ti
Ag/Sr-HA/Ti

-
[Ag+]=1,0%
[Sr2+]=5,0%
[Ag+]=1,0%/[Sr2+]=3,0%

PQ R

Biofilm
Staphylococcus 
aureus ATCC 
1448
Biofilm Aislados 
Clínicos
MRSA BH1CC
MSSA BH48
Staphylococcus 
epidermidis 1457

Ag-HA/Ti inhibe 100% formación de 
biofilm S. aureus ATCC 1448 en el Día 
1 y 90% en el Día 14.
Sr-HA/Ti posee muy pobre poder 
antibiofilm para S. aureus ATCC 1448
Ag/Sr-HA/Ti inhibe 71% formación de 
biofilm S. aureus ATCC 1448 en el Día 
1 y nulo en el Día 14.
La liberación de Ag+ desde Ag-HA/Ti 
exhibe buena actividad antibacteriana 
frente a MRSA por 30 días, pero frente 
a MSSA y S. epidermidis la actividad 
es máxima a los 14 días.

MG-63/
+MTT

La actividad metabólica de MG-
63 sobre la superficie de Ag-HA/
Ti fue estadísticamente  que la 
de HA control
La actividad metabólica sobre 
la superficie de Sr-HA/Ti fue 
estadísticamente  que la de HA 
control
Recubrimientos de Ag/Sr-HA/Ti 
tuvieron  actividad metabólica 
que Sr-HA/Ti pero similar a los 
de HA/Ti
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(41) Zn2+

HA
Sr-HA
Zn-HA
Zn/Sr-HA
PLGA
HA/ PLGA
Sr-HA/ PLGA
Zn-HA/ PLGA
Zn/Sr-HA/PLGA

-
[Sr2+]=1,0; 2,5; 4,0%
[Zn2+]=1,0; 2,5; 4,0%
[Sr2+]=1,0; 2,5; 4,0%/ [Zn2+]=1,0; 
2,5; 4,0%
-
-
[Sr2+]=1,0; 2,5; 4,0%
[Zn2+]=1,0; 2,5; 4,0%
[Sr2+]=1,0; 2,5; 4,0%/ [Zn2+]=1,0; 
2,5; 4,0%

PQ

np
np
np
np
3D
3D
3D
3D
3D

Staphylococcus 
aureus ATCC 
25923

HA, Sr-HA, Sr-HA/PGLA no poseen 
efecto antibacteriano
 [Zn2+],  poder antibacteriano: Zn-HA, 
Zn/Sr-HA

Rob/
+MTT

Todos los andamios 3D Zn/Sr-
HA ,  proliferación celular en 
comparación con HA pura
[Sr2+]=4,0% en Zn/Sr-HA/PLGA,  
proliferación y viabilidad celular

(42) Bi3+ HA
Bi/Sr-HA

-
BixSryCa10-x-y(PO4)6OH2
(x;y)= (0,0;0,0); (0,2;0,6); 
(0,4;0,4);(0,6;0,2); (0,8;0,0)

PQ/MO np

Escherichia coli
 ATCC 25922
Staphylococcus 
aureus
 ATCC 25923

HA: No posee efecto antibacteriano vs 
ambos gérmenes
Bi/Sr-HA: Ninguna formulación posee 
actividad antibacteriana frente a S. 
aureus
Bi/Sr-HA: Todas las formulaciones 
poseen actividad antibacteriana frente 
a E. coli.
Bi0,6/Sr0,2-HÁ,  Efectividad 
antimicrobiana (56,7%)

- -

(43) Bi3+
HA
Bi/Sr-HA
Bi/Sr-HA/PCL

-
BixSryCa10-x-y(PO4)6OH2
y=0,2
x=0,2;0,4;0,6;0,8
0; 0,2; 0,4; 0,6; 0,8

PQ
EH

np
3D 
nanofibroso

Escherichia coli
Staphylococcus 
aureus

0,0Bi/Sr-HA/PCL no posee efecto 
antibacteriano vs ambos gérmenes
 [Bi3+],  poder antibacteriano frente a 
ambos gérmenes

HFB4/
+FESEM

 [Bi3+],  Adhesión y Proliferación 
Celular

(44) SeO3
2-

HA
Se-HA
Se/Sr-HA

-
Se/(P+Se)= 0,01; 0,03; 0,05; 0,1; 
0,2M
Se/(P+Se)= 0,01; 0,03; 0,05; 0,1; 
0,2M/ Sr/(Ca+Sr)= 0,2M

PQ

np
np
np

Escherichia coli
Staphylococcus 
carnosus

HA pura no posee efecto 
antibacteriano vs ambos gérmenes
 Incorporación de SeO3

2-,  efecto 
antibacteriano vs ambos gérmenes
Se0,1/Sr0,2-HA mejor efecto 
antibacteriano vs E. coli en 
comparación con S. carnosus,
Se0,2/Sr0,2-HA similar efecto 
antibacteriano frente a ambos 
gérmenes

MG-63/
+WST-8

Se-HA posee efecto citotóxico
La doble sustitución Se/Sr 
compensa el efecto tóxico del Se
Se0,1/Sr0,2-HA: Mejor 
Citocompatibilidad en vs HA y 
Se0,1-HA

(45) Ag+

HA
Ag-HA
Sr-HA
Ag/Sr-HA
Ag/Sr-HA/TN
Ag/Sr-HA/TN-Ti

Sr2+/(Ca2++Sr2++Ag+)=0,06
Ag+/(Ca2++Sr2++Ag+)=0,04 ED R

Staphylococcus 
aureus

HA y Sr-HA: no tienen inhibición 
bacteriana
La incorporación de Ag+ otorga 
significativo efecto antibacteriano a 
los recubrimientos

MC3T3-E1/
+MTT
+ALP
+OC

SrAg-HA/TN-Ti:  
Citocompatibilidad Proliferación, 
Adhesión y Diferenciación que 
Tic.p sin Recubrimiento
Recubrimientos de HA y Ag/Sr-
HA,  ALP vs Tic.p
Recubrimientos de HA y Ag/Sr-
HA,  OC vs Tic.p

(46) Zn2+

HA
5Zn/5Sr-HA
5Zn10Sr-HA
10Zn5Sr-HA
10Zn10Sr-HA
10Zn20Sr-HA
20Zn10Sr-HA

-
[Zn 2+]=5,0%;[Sr2+]=5,0%
[Zn2+]=5,0%;[Sr2+]=10,0%
[Zn2+]=10,0%;[Sr2+]=5,0%
[Zn2+]=10,0%;[Sr2+]=10,0%
[Zn2+]=10,0%;[Sr2+]=20,0%
[Zn2+]=20,0%;[Sr2+]=10,0%

HT np

Escherichia coli
Staphylococcus 
aureus

Muestras co-sustituidas,  efectividad 
antimicrobiana que HA pura
E. coli resulta más susceptible que S. 
aureus a la co-sustitución Zn/SrHA
 [Zn 2+],  poder antimicrobiano
 [Zn2+]=10,0%, casi 100% de inhibición 
vs ambos gérmenes

MC3T3-E1/
+CCK-8
+FM
+FESEM

Co-sustitución Zn/SrHA,  
proliferación en comparación 
con HA pura
5Zn/10Sr-HA y 10Zn/10Sr-HA, 
mejor citocompatibilidad
Sr2+ contrarresta la 
citotoxicidad del Zn2+ y aumenta 
biocompatibilidad

(47) Cu2+

HA/PLLA
Sr-HA/HA-PLLA
Cu/Sr-HA/PLLA
Cu-PPy/Sr-HA/
PLLA

-
[Sr2+]=1,1; 3,7; 9,4%
[Sr2+]=0,22%;[Cu2+]=0,23%
[Sr2+]=3,7%

EH
EH+ED

Staphylococcus 
aureus
Escherichia coli

Sr-HA/HA-PLLA: No efecto 
antibacteriano vs ambos gérmenes
PPy: reduce las velocidades de 
liberación de Sr2+ y Cu2+

Cu/Sr-HA/PLLA y Cu-PPy/Sr-HA/
PLLA: 100% Inhibición vs ambos 
gérmenes

VECs/ +CCK-
8
OB/
+RT-qPCR
COL1, RUNX-
2, OC,
HIF-1a, 
S100A10

Cu-PPy/Sr-HA/PLLA: Buena 
biocompatibilidad con VECs y 
promueve angiogénesis
Cu-PPy/Sr-HA/PLLA: Posee 
mejor actividad celular 
osteoblástica
Los marcadores de la actividad 
osteogénica COL1, RUNX-2 OC, 
HIF-1a, S100A10 se regulan al 
alza para Cu-PPy/Sr-HA/PLLA 
en comparación con los otros 
grupos
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(41) Zn2+

HA
Sr-HA
Zn-HA
Zn/Sr-HA
PLGA
HA/ PLGA
Sr-HA/ PLGA
Zn-HA/ PLGA
Zn/Sr-HA/PLGA

-
[Sr2+]=1,0; 2,5; 4,0%
[Zn2+]=1,0; 2,5; 4,0%
[Sr2+]=1,0; 2,5; 4,0%/ [Zn2+]=1,0; 
2,5; 4,0%
-
-
[Sr2+]=1,0; 2,5; 4,0%
[Zn2+]=1,0; 2,5; 4,0%
[Sr2+]=1,0; 2,5; 4,0%/ [Zn2+]=1,0; 
2,5; 4,0%

PQ

np
np
np
np
3D
3D
3D
3D
3D

Staphylococcus 
aureus ATCC 
25923

HA, Sr-HA, Sr-HA/PGLA no poseen 
efecto antibacteriano
 [Zn2+],  poder antibacteriano: Zn-HA, 
Zn/Sr-HA

Rob/
+MTT

Todos los andamios 3D Zn/Sr-
HA ,  proliferación celular en 
comparación con HA pura
[Sr2+]=4,0% en Zn/Sr-HA/PLGA,  
proliferación y viabilidad celular

(42) Bi3+ HA
Bi/Sr-HA

-
BixSryCa10-x-y(PO4)6OH2
(x;y)= (0,0;0,0); (0,2;0,6); 
(0,4;0,4);(0,6;0,2); (0,8;0,0)

PQ/MO np

Escherichia coli
 ATCC 25922
Staphylococcus 
aureus
 ATCC 25923

HA: No posee efecto antibacteriano vs 
ambos gérmenes
Bi/Sr-HA: Ninguna formulación posee 
actividad antibacteriana frente a S. 
aureus
Bi/Sr-HA: Todas las formulaciones 
poseen actividad antibacteriana frente 
a E. coli.
Bi0,6/Sr0,2-HÁ,  Efectividad 
antimicrobiana (56,7%)

- -

(43) Bi3+
HA
Bi/Sr-HA
Bi/Sr-HA/PCL

-
BixSryCa10-x-y(PO4)6OH2
y=0,2
x=0,2;0,4;0,6;0,8
0; 0,2; 0,4; 0,6; 0,8

PQ
EH

np
3D 
nanofibroso

Escherichia coli
Staphylococcus 
aureus

0,0Bi/Sr-HA/PCL no posee efecto 
antibacteriano vs ambos gérmenes
 [Bi3+],  poder antibacteriano frente a 
ambos gérmenes

HFB4/
+FESEM

 [Bi3+],  Adhesión y Proliferación 
Celular

(44) SeO3
2-

HA
Se-HA
Se/Sr-HA

-
Se/(P+Se)= 0,01; 0,03; 0,05; 0,1; 
0,2M
Se/(P+Se)= 0,01; 0,03; 0,05; 0,1; 
0,2M/ Sr/(Ca+Sr)= 0,2M

PQ

np
np
np

Escherichia coli
Staphylococcus 
carnosus

HA pura no posee efecto 
antibacteriano vs ambos gérmenes
 Incorporación de SeO3

2-,  efecto 
antibacteriano vs ambos gérmenes
Se0,1/Sr0,2-HA mejor efecto 
antibacteriano vs E. coli en 
comparación con S. carnosus,
Se0,2/Sr0,2-HA similar efecto 
antibacteriano frente a ambos 
gérmenes

MG-63/
+WST-8

Se-HA posee efecto citotóxico
La doble sustitución Se/Sr 
compensa el efecto tóxico del Se
Se0,1/Sr0,2-HA: Mejor 
Citocompatibilidad en vs HA y 
Se0,1-HA

(45) Ag+

HA
Ag-HA
Sr-HA
Ag/Sr-HA
Ag/Sr-HA/TN
Ag/Sr-HA/TN-Ti

Sr2+/(Ca2++Sr2++Ag+)=0,06
Ag+/(Ca2++Sr2++Ag+)=0,04 ED R

Staphylococcus 
aureus

HA y Sr-HA: no tienen inhibición 
bacteriana
La incorporación de Ag+ otorga 
significativo efecto antibacteriano a 
los recubrimientos

MC3T3-E1/
+MTT
+ALP
+OC

SrAg-HA/TN-Ti:  
Citocompatibilidad Proliferación, 
Adhesión y Diferenciación que 
Tic.p sin Recubrimiento
Recubrimientos de HA y Ag/Sr-
HA,  ALP vs Tic.p
Recubrimientos de HA y Ag/Sr-
HA,  OC vs Tic.p

(46) Zn2+

HA
5Zn/5Sr-HA
5Zn10Sr-HA
10Zn5Sr-HA
10Zn10Sr-HA
10Zn20Sr-HA
20Zn10Sr-HA

-
[Zn 2+]=5,0%;[Sr2+]=5,0%
[Zn2+]=5,0%;[Sr2+]=10,0%
[Zn2+]=10,0%;[Sr2+]=5,0%
[Zn2+]=10,0%;[Sr2+]=10,0%
[Zn2+]=10,0%;[Sr2+]=20,0%
[Zn2+]=20,0%;[Sr2+]=10,0%

HT np

Escherichia coli
Staphylococcus 
aureus

Muestras co-sustituidas,  efectividad 
antimicrobiana que HA pura
E. coli resulta más susceptible que S. 
aureus a la co-sustitución Zn/SrHA
 [Zn 2+],  poder antimicrobiano
 [Zn2+]=10,0%, casi 100% de inhibición 
vs ambos gérmenes

MC3T3-E1/
+CCK-8
+FM
+FESEM

Co-sustitución Zn/SrHA,  
proliferación en comparación 
con HA pura
5Zn/10Sr-HA y 10Zn/10Sr-HA, 
mejor citocompatibilidad
Sr2+ contrarresta la 
citotoxicidad del Zn2+ y aumenta 
biocompatibilidad

(47) Cu2+

HA/PLLA
Sr-HA/HA-PLLA
Cu/Sr-HA/PLLA
Cu-PPy/Sr-HA/
PLLA

-
[Sr2+]=1,1; 3,7; 9,4%
[Sr2+]=0,22%;[Cu2+]=0,23%
[Sr2+]=3,7%

EH
EH+ED

Staphylococcus 
aureus
Escherichia coli

Sr-HA/HA-PLLA: No efecto 
antibacteriano vs ambos gérmenes
PPy: reduce las velocidades de 
liberación de Sr2+ y Cu2+

Cu/Sr-HA/PLLA y Cu-PPy/Sr-HA/
PLLA: 100% Inhibición vs ambos 
gérmenes

VECs/ +CCK-
8
OB/
+RT-qPCR
COL1, RUNX-
2, OC,
HIF-1a, 
S100A10

Cu-PPy/Sr-HA/PLLA: Buena 
biocompatibilidad con VECs y 
promueve angiogénesis
Cu-PPy/Sr-HA/PLLA: Posee 
mejor actividad celular 
osteoblástica
Los marcadores de la actividad 
osteogénica COL1, RUNX-2 OC, 
HIF-1a, S100A10 se regulan al 
alza para Cu-PPy/Sr-HA/PLLA 
en comparación con los otros 
grupos
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(48) Cu2+ HA/Ti
Cu/Sr-HA/Ti [Sr2+]=6,74%/[Cu2+]=1,59% ED R Escherichia coli Cu/Sr-HA 90% de las bacterias 

aproximadamente en 24h

MC3T3-E1/
+MTT
+ALP

Recubrimiento de Cu/Sr-HA,  
Adhesión y Proliferación Celular
Recubrimiento de Cu/Sr-HA,  
ALP y  Diferenciación Celular

(49) SO4
2- HA

S/Sr-HA
-
[Sr2+]=1,0%/ [SO4

2-]=1,2% MO np
Escherichia coli
Staphylococcus 
aureus

HA: No posee efecto antibacteriano vs 
ambos gérmenes
Muestras co-sustituidas SO4

2-/Sr2+ 
poseen efectividad antimicrobiana 
vs ambos gérmenes la cual se 
incrementa con la concentración del 
extracto en la placa

- -

(50) SeO3
2-

HA
Se/Sr-HA
HA/PHA
Se/Sr-HA/PHA

-
Se/(P+Se): 0,2M/ Sr/(Ca+Sr): 
0,2M
2 tipos de PHAs/Conc Relleno 
Composite 3D:10, 20, 30%

PQ

np
np
3D

Staphylococcus 
aureus ATCC 
6538P
 Escherichia coli 
ATCC 8739

Se/Sr-HA np
MICS. aureus=40 mg/mL
MICE. Coli=60 mg/mL.
Ambos composites 3D poseen 
actividad antibacteriana >90% vs S. 
aureus y E. coli
La incorporación de SeO3

2- da 
actividad antibacteriana frente a 
especies Gram(+) y Gram(-)

- -

(51) Zn2+

HA/Ti6Al4V
5Zn/5Sr-HA/
Ti6Al4V
5Zn/5Sr-HA/
Ti6Al4V (500°C)
5Zn/5Sr-HA/
Ti6Al4V (600°C)

-
[Zn 2+]=5,0%;[Sr2+]=5,0%
-
[Zn 2+]=5,0%;[Sr2+]=5,0%
[Zn 2+]=5,0%;[Sr2+]=5,0%

HT R
Escherichia coli 
ATCC 25922

La presencia de Zn2+,  poder 
antibacteriano vs HA pura
5Zn/5Sr-HA(600°C): presentan muy 
pocas bacterias en el recubrimiento lo 
que indica efecto antibacteriano luego 
de tratamiento térmico

MC3T3-E1/
+CCK-8
+FM
+FESEM

 Proliferación Celular en 
recubrimientos de HA, 5Zn/5Sr-
HA y 5Zn/5Sr-HA(500°C) a los 1, 
3 y 5d
Recubrimientos de 5Zn/5Sr-
HA(600°C):  Proliferación y  
Adhesión celular con el tiempo, 
Efecto citotóxico

(52) Fe2+ IONSs-HA-Sr@C

Sr-HA/FeO/Colágeno
HA (19.1 ± 2.99%)
Sr (26.3 ± 4.76%)
IONSs (40.1 ± 3.53%),
Colágeno (14.5 ± 2.01%)

PQ R/nEsf
Aureus 
Rosenbach

IONSs-HA-Sr@C  poder 
antibacteriano vs control

MC3T3-E1/
+PCR

IONSs-HA-Sr@C  Proliferación 
Celular vs control
IONSs-HA-Sr@C,  expresión de 
biomarcadores de diferenciación 
celular osteogénica: BMP-2, ALP, 
OC, RUNX-2 y COL1 a medida 
que se incrementa el tiempo de 
ensayo (24,72,120h)

(53) Zn2+/Mg2+

HA/Ti
Zn-HA/Ti
Sr/Mg-HA/Ti
Zn/Sr/MgHA/Ti

-
[Zn2+]=2,5%
[Sr2+]=5,0%/ [Mg2+]=5,0%
[Zn2+]=2,5%/ [Sr2+]=5,0%/ 
[Mg2+]=5,0%

PQ R

Prevotella 
nigrescens ATCC 
33563
Porphyromonas 
gingivalis ATCC 
33277
Fusobacterium 
nucleate ATCC 
25586

Adición de Zn2+,  significativamente 
la actividad antibacteriana vs los tres 
gérmenes
La incorporación de Sr2+ y Mg2+ a 
la HA no interfiere con la actividad 
antibacteriano que otorga el Zn2+

hFOBs/
+MTT
+ALP

La adición de Sr2+ y Mg2+ a la HA, 
 Proliferación y Diferenciación a 
osteoblastos y la ALP.
La adición de Zn2+ no parece 
afectar la proliferación celular o 
la mineralización ósea

Tabla 2. Biomateriales con doble sustitución iónica M/Sr-HA con propiedades antibacterianas
Materiales: HA: Hidroxiapatita; PLGA: ácido (poli láctico-co-glicólico); Sr-HA: Hidroxiapatita sustituida con estroncio; OS: Medio de diferenciación 
osteogénico, PLLA: ácido (poli láctico); PPy: Polipirrol; PHAs: Poli(hidroxialcanoatos); IONSs-HA-Sr@C: nanoesferas de Fe2O3/Sr-HA/Colágeno; 
TN-Ti¨: Nanotubos de  TiO2  sobre de Titanio c.p.
Método de síntesis: PQ: Precipitación Química; PQ/FB: Desde fuentes Biogénicas; MO: Microondas; HT: Método Hidrotermal; EH: Electrohilado; 
ED: Electrodeposición
Dispositivos: np: nanopartículas; 3D:andamios tridimensionales; R: Recubrimientos; R/Inm DOPA: Inmovilización asistida por dopamina; R/Asp 
P: Por aspersión de plasma;  nEsf: Nanoesferas; ME: microesferas
Microorganismos: SARM: Staphylococcus aureus metilicina resistente; MSSA: Staphylococcus aureus metilicina sensible;
Líneas celulares: MG-63: Línea celular de osteosarcoma; hFOBs: Células osteoblásticas fetales humanas; VECs: Células vasculares endoteliales 
de riñón de rata; OB: Osteoblastos de cráneo de rata; MC3T3-E1: Línea celular preosteoblástica murina; HEK 293: células embrionarias de riñón 
humano; hMSC: células madre mesenquimales humanas; Rob: Línea celular primaria de osteoblastos de rata; HFB4: línea celular de fibroblastos 
humanos 
Ensayos:   SEM: Microscopia Electrónica de Barrido; MTT: mide actividad metabólica, indicador de viabilidad, proliferación y citotoxicidad 
(bromuro de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolio); ARS: tinción con Rojo de Alizarina, se utiliza para teñir depósitos de calcio en 
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(48) Cu2+ HA/Ti
Cu/Sr-HA/Ti [Sr2+]=6,74%/[Cu2+]=1,59% ED R Escherichia coli Cu/Sr-HA 90% de las bacterias 

aproximadamente en 24h

MC3T3-E1/
+MTT
+ALP

Recubrimiento de Cu/Sr-HA,  
Adhesión y Proliferación Celular
Recubrimiento de Cu/Sr-HA,  
ALP y  Diferenciación Celular

(49) SO4
2- HA

S/Sr-HA
-
[Sr2+]=1,0%/ [SO4

2-]=1,2% MO np
Escherichia coli
Staphylococcus 
aureus

HA: No posee efecto antibacteriano vs 
ambos gérmenes
Muestras co-sustituidas SO4

2-/Sr2+ 
poseen efectividad antimicrobiana 
vs ambos gérmenes la cual se 
incrementa con la concentración del 
extracto en la placa

- -

(50) SeO3
2-

HA
Se/Sr-HA
HA/PHA
Se/Sr-HA/PHA

-
Se/(P+Se): 0,2M/ Sr/(Ca+Sr): 
0,2M
2 tipos de PHAs/Conc Relleno 
Composite 3D:10, 20, 30%

PQ

np
np
3D

Staphylococcus 
aureus ATCC 
6538P
 Escherichia coli 
ATCC 8739

Se/Sr-HA np
MICS. aureus=40 mg/mL
MICE. Coli=60 mg/mL.
Ambos composites 3D poseen 
actividad antibacteriana >90% vs S. 
aureus y E. coli
La incorporación de SeO3

2- da 
actividad antibacteriana frente a 
especies Gram(+) y Gram(-)

- -

(51) Zn2+

HA/Ti6Al4V
5Zn/5Sr-HA/
Ti6Al4V
5Zn/5Sr-HA/
Ti6Al4V (500°C)
5Zn/5Sr-HA/
Ti6Al4V (600°C)

-
[Zn 2+]=5,0%;[Sr2+]=5,0%
-
[Zn 2+]=5,0%;[Sr2+]=5,0%
[Zn 2+]=5,0%;[Sr2+]=5,0%

HT R
Escherichia coli 
ATCC 25922

La presencia de Zn2+,  poder 
antibacteriano vs HA pura
5Zn/5Sr-HA(600°C): presentan muy 
pocas bacterias en el recubrimiento lo 
que indica efecto antibacteriano luego 
de tratamiento térmico

MC3T3-E1/
+CCK-8
+FM
+FESEM

 Proliferación Celular en 
recubrimientos de HA, 5Zn/5Sr-
HA y 5Zn/5Sr-HA(500°C) a los 1, 
3 y 5d
Recubrimientos de 5Zn/5Sr-
HA(600°C):  Proliferación y  
Adhesión celular con el tiempo, 
Efecto citotóxico

(52) Fe2+ IONSs-HA-Sr@C

Sr-HA/FeO/Colágeno
HA (19.1 ± 2.99%)
Sr (26.3 ± 4.76%)
IONSs (40.1 ± 3.53%),
Colágeno (14.5 ± 2.01%)

PQ R/nEsf
Aureus 
Rosenbach

IONSs-HA-Sr@C  poder 
antibacteriano vs control

MC3T3-E1/
+PCR

IONSs-HA-Sr@C  Proliferación 
Celular vs control
IONSs-HA-Sr@C,  expresión de 
biomarcadores de diferenciación 
celular osteogénica: BMP-2, ALP, 
OC, RUNX-2 y COL1 a medida 
que se incrementa el tiempo de 
ensayo (24,72,120h)

(53) Zn2+/Mg2+

HA/Ti
Zn-HA/Ti
Sr/Mg-HA/Ti
Zn/Sr/MgHA/Ti

-
[Zn2+]=2,5%
[Sr2+]=5,0%/ [Mg2+]=5,0%
[Zn2+]=2,5%/ [Sr2+]=5,0%/ 
[Mg2+]=5,0%

PQ R

Prevotella 
nigrescens ATCC 
33563
Porphyromonas 
gingivalis ATCC 
33277
Fusobacterium 
nucleate ATCC 
25586

Adición de Zn2+,  significativamente 
la actividad antibacteriana vs los tres 
gérmenes
La incorporación de Sr2+ y Mg2+ a 
la HA no interfiere con la actividad 
antibacteriano que otorga el Zn2+

hFOBs/
+MTT
+ALP

La adición de Sr2+ y Mg2+ a la HA, 
 Proliferación y Diferenciación a 
osteoblastos y la ALP.
La adición de Zn2+ no parece 
afectar la proliferación celular o 
la mineralización ósea

tejidos (Alizarin Red S); RT-qPCR: Análisis cuantitativo reacción en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa; FESEM: Microscopia 
Electrónica de Barrido con Emisión de Campo; WST-8 tinte de tetrazolio soluble en agua para mejorar la sensibilidad del ensayo basado en MTS 
convencional, ensayo de actividad mitocondrial;  CCK-8: ensayo para detectar número de células viables en proliferación y citotoxicidad (Cell 
Counting kit-8); FM: Microscopia de Fluorescencia; PCR: Reacción en cadena de la polimerasa en tiempo real
Biomarcadores de diferenciación osteogénica: ALP: Fosfatasa alcalina producida por los osteoblastos, su producción está correlacionada 
positivamente con la tasa de formación de hueso; OC: Osteocalcina hormona peptídica producida por los osteoblastos juega un papel 
importante en la regulación metabólica, la mineralización ósea y la homeostasis de iones de calcio; RUNX-2: Factor de transcripción asociado a 
la diferenciación de osteoblastos;  BMP-2: Proteínas morfogénicas óseas, pertenece a la familia de los factores de crecimiento transformantes, 
con capacidad de inducir la formación de nuevo hueso, cartílago y tejido conjuntivo; COL1 : Colágeno tipo I ; HIF-1a: Proteína que crece en 
hipoxia; S100A10: El aumento del complejo anexina2-S100A10 aumenta la concentración de Ca2+ intracelular y promueve la proliferación de 
osteoblastos y por lo tanto la osteogénesis.
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En este sentido de la Tabla 2 se aprecia que estudios 
realizados comparando recubrimientos de HA pura, 
Ag-HA, Sr-HA y Ag/Sr-HA sobre sustratos de titanio 
(Ti) considerando el efecto de hasta un 0,3% de Ag+ 
y un contenido fijo del 10% de Sr2+, se detecta que la 
adición de Ag+ a la HA genera un impacto negativo 
significativo en la proliferación de células tipo osteo-
blastos humanos. Sin embargo, a igual contenido de 
plata de conjunto con la presencia del ion Sr2+ en el 
cristal de HA, se compensa el efecto perjudicial de la 
Ag+ (37).

De forma similar experimentos Ag-HA con un mayor 
contenido de Ag+ (hasta 2,0% Ag+) depositada sobre 
implantes de titanio revelaron que muestras que con-
tenían como sustituyente Ag+ eran altamente efecti-
vas contra la colonización bacteriana de Pseudomo-
nas aeruginosa (35). No obstante, en la evaluación 
in vitro de las interacciones células de osteoblastos 
fetales humanos con el biomaterial: las células en la 
superficie de HA pura, Sr-HA y Ag/Sr-HA mostra-
ban excelente salud, mientras que algunas células so-
bre Ag-HA mostraban características disfuncionales 
como apoptosis prematura, diferenciación retardada, 
además de una pérdida casi completa de la actividad 
de la fosfatasa alcalina (ALP) funcional. 

De esta manera los autores concluían que la adición 
de Sr2+ a los recubrimientos de Ag-HA compensaba 
de manera efectiva los efectos citotóxicos negativos 
de la Ag+ y sugirieron que la compensación de la ci-
totoxicidad se puede deber a que el Sr2+ actúa como 
un competidor de Ag+ por sitios de unión específicos 
para la función celular (35), Tabla 2.

Asimismo, en la Tabla 2 se reportan otros ejemplos 
de plataformas de M/Sr-HA con propiedades anti-
bacterianas en los que la presencia de una pequeña 
concentración del ion Sr2+ en las hidroxiapatitas con 
dobles sustituciones puede compensar la toxicidad 
de otros iones como el Cu2+ (48) o el Zn2+ (46, 51). 

Por otra parte, debe señalarse que a pesar de que 
en la mayoría de los estudios no se ha demostrado 
que las diferentes formulaciones Sr-HA en sí mismas 
puedan manifestar efecto antimicrobiano, algunos 
autores han reportado que nanopartículas de hi-
droxiapatita deficiente en calcio (CDHA) sustituidas 
con estroncio sí tienen efecto bactericida según la 
concentración de iones en el medio (56). 

La CDHA de fórmula [Ca10-x(HPO4)x(PO4)6-x(OH)2-x]; 
posee una relación Ca/P que va desde 1,3-1,66, por 
lo que al contener otros iones en su estructura, sus 
características de mayor área superficial,  mayor 
bioactividad y mayor biodegradabilidad en com-
paración con la hidroxiapatita estequiométrica 
Ca/P=1,7 [Ca10(PO4)6(OH)2] ofrece ventajas para 
aplicaciones como sistemas de liberación de fár-
macos ya que se degrada en mayor extensión y 
proporciona mayor cantidad de iones al medio en 
menor tiempo. 

Específicamente Ravi y colab. obtuvieron por sínte-
sis acelerada con microondas, CDHA sustituidas en 
bajas concentraciones con estroncio (5% ó 10% del 
ion Sr2+) y demostraron que poseían efecto bacterici-
da asociado al ion estroncio por sí mismo (56). Ellos 
detectaron que las colonias bacterianas disminuían 
significativamente en densidad para las Sr-CDHA. 
Específicamente en muestras de 5%Sr-CDHA la re-
ducción microbiana era de un 25 % contra E. coli 
y de 13 % para S. aureus y en muestras 10%Sr-CD-
HA de ~56 % para E. coli y de 35 % para S. aureus. 
Ellos relacionaron esta actividad bactericida al po-
tencial zeta altamente negativo en comparación con 
la CDHA pura (56).

De forma similar Kumar y colb utilizaron un pro-
cedimiento equivalente de síntesis y obtuvie-
ron nanopartículas de CDHA con sustituciones 
de Ag+ (0,25Ag-CDHA), Zn2+ (6Zn-CDHA) y Sr2+ 
(2,5Sr-CDHA) (30). Los resultados de los ensayos de 
efectividad antibacteriana frente a S. aureus y E. Coli 
a 24h dieron resultados muy positivos para la susti-
tución con plata y zinc y en menor proporción para 
la Sr-CDHA. No obstante, las muestras de 2,5Sr-CD-
HA sí demostraron actividad bactericida a partir de 
los 2 días de ensayo. Estos autores destacaron que 
la presencia del estroncio en el cristal en la CDHA 
disminuye generalmente la cristalinidad y este efecto 
tiene una repercusión importante en la solubilidad. 
En su trabajo, las muestras de Sr-CDHA fueron las 
que se disolvieron en mayor proporción en PBS, de 
forma que, a los 21 días, las muestras de 2,5Sr-CDHA 
se habían degradado en un 90%. El orden de degra-
dación detectado fue el siguiente: Sr-CDHA > CDHA 
> Zn-CDHA > Ag-CDHA, por lo que concluyeron 
que la elevada concentración de iones Sr2+ en solu-
ción fue lo que posibilitó el efecto antibacteriano a 
mayor plazo (30). 

Estos autores adicionalmente al efecto antibacteria-
no detectado por la inclusión de un ion metálico en 
la CDHA evaluaron la inclusión de Doxiciclina en 
el sistema como vía para la obtención de un efecto 
dual en las propiedades antimicrobianas (metal plus 
antibiótico) y anular la posibilidad del surgimiento 
de resistencia bacteriana. Así, el objetivo de su es-
tudio era garantizar que la actividad antibacteriana 
inicial fuera proporcionada fundamentalmente por 
el antibiótico adsorbido superficialmente y poste-
riormente prevaleciera la cesión lenta al medio del 
fármaco ocluido y de los otros iones liberados (Ag+, 
Zn2+ ó Sr2+) como consecuencia de la degradación 
del biomaterial (30). Los resultados que obtuvie-
ron demostraron su hipótesis, dado que, si bien la 
adsorción de Doxiciclina estuvo ligeramente dis-
minuida para todas las CDHA con sustituciones 
iónicas en comparación con la CDHA pura, la ac-
tividad antibacteriana a las 24 horas tanto para la 
CDHA como para la CDHA con bajo contenido de 
estroncio (2,5%) resultó superior al 90% frente a S. 
aureus .  Además, las muestras 2,5Sr-CDHA poseían 
en sí mismas mayor actividad antibacteriana frente 
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a S. aureus  en comparación con la CDHA pura de 
acuerdo a las curvas de muerte de ese germen a los 
7 días. Este hecho se asoció a la presencia de los 
iones Sr2+ liberados al medio por degradación. La 
presencia del ion estroncio además de una actividad 
antibacteriana extra, posibilita que el biomaterial 
resulte más biocompatible y con efectos positivos 
adicionales para la regeneración ósea.

CONCLUSIONES

Los biomateriales implantables a base de Sr-HA han 
sido evaluados en los últimos años de forma inten-
siva como materiales sustitutivos del tejido óseo 
con resultados promisorios. Adicionalmente a la 
demostración de los efectos positivos del Sr2+ en la 
remodelación ósea, estos sistemas se han conside-
rado como plataformas para la liberación de princi-
pios activos con actividad antimicrobiana. Dada la 
complejidad de las infecciones periprotésicas aso-
ciadas a los implantes óseos, dos rutas fundamenta-
les han sido exploradas: i) la adición de antibióticos 
a la Sr-HA (Antb/Sr-HA) y ii) la incorporación de 
dobles sustituciones en la Sr-HA (M/Sr-HA). Los 
resultados de ambos sistemas han indicado gran-
des potencialidades de estos nuevos biomateriales 
con efectividad frente a gérmenes Gram (+) y Gram 
(-), con perfiles de liberación que garantizan en una 
primera etapa alta concentración del antimicrobia-
no para contrarrestar la formación del Biofilm  y de 
liberaciones que se pueden modular a mayores pla-
zos de tiempo con concentraciones superiores a la 
CIM. 

Asimismo, ha quedado demostrado que la presencia 
del ion Sr2+ puede per se tener efecto antimicrobiano 
in situ en dependencia de si se parte de una hidroxia-
patita deficiente en calcio (CDHA) que posibilite 
una alta concentración de iones en el medio como 
consecuencia de su biodegradación. También que la 
liberación del ion Sr2+ compensa en cierta medida la 
toxicidad de los iones metálicos en los sistemas M/
Sr-HA. Ello permite una multiplicidad de opciones 
en el desarrollo de nuevos biomateriales con empleo 
de metales capaces de incluirse en la red cristalina 
de la HA, los que, si bien tienen efectividad antibac-
teriana probada, también toxicidad asociada. Esta 
alternativa además de favorecer actividad antimicro-
biana en la misma medida que persiste la biodegra-
dación del implante, facilita los imprescindibles pro-
cesos de esterilización de los implantes para poder 
llevar en un futuro la metodología del laboratorio a 
la práctica clínica. 

Así, la combinación en un mismo dispositivo de am-
bas rutas i) Antb/Sr-HA y ii) M/Sr-HA abre un nue-
vo camino hacia la generación de biomateriales más 
complejos, pero también más efectivos para lograr 
implantes osteointegrables y no susceptibles a sepsis.
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