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Resumen
Muchos trastornos sistémicos como la artritis o la osteoporosis son patologías responsa-
bles de las alteraciones crónicas de la articulación temporomandibular, creando así un 
problema a largo plazo que afectan la calidad de vida de aquellas personas que las pa-
decen. Actualmente no existe tratamiento curativo para dichas patologías, aunque sí de 
tipo paliativo, que en muchas ocasiones tienen efectos secundarios en el tiempo o una 
limitación en su efectividad y eficacia, por lo que se hace necesario buscar alternativas con 
la implementación de terapias regenerativas para el tratamiento de aquellas enfermedades 
que afectan el sistema musculoesquelético. En muchos estudios se discute sobre el papel 
fundamental que cumple el zinc y el estroncio en la génesis de tejido tanto cartilaginoso 
como óseo, así como la relevancia de incorporarlos con diversos biomateriales en proce-
dimientos de regeneración, sin embargo, este tema no es claro aún y requieren más aten-
ción por parte del clínico. El objetivo de este artículo es determinar la función cumplen 
el zinc y el estroncio en los procesos de regeneración del hueso y el cartílago desde una 
visión molecular y celular aplicada a la práctica clínica, con el fin de obtener nuevas al-
ternativas en el tratamiento de diversas patologías y alteraciones musculoesqueléticas que 
mejoren las condiciones de salud oral de los pacientes, además de, contar con la revisión 
que nos aproxime a comprender los mecanismos de acción de diferentes moléculas que 
incorporadas a los biomateriales compatibles con el tejido duro y blando mejoren las 
condiciones biológicas para la regeneración. 

Palabras clave: Regeneración; Hueso; Cartílago; Zinc; Estroncio; Biomateriales (fuente: 
DeCS BIREME).

Abstract
Many systemic disorders such as arthritis or osteoporosis are pathologies responsible 
of temporomandibular joint chronic dysfunctions, thus creating a long-term problem 
that affects life´s quality of those who suffer from them. Currently there is no curative 
treatment for these pathologies, although there is a palliative treatment, which in many 
cases have side effects over time or a limitation in their effectiveness and efficacy, so it 
is necessary to look for alternatives with the implementation of regenerative therapies 
for treatment of those diseases that affect musculoskeletal system. In many studies the 
fundamental role of zinc and strontium in genesis of both cartilaginous and bone tissue 
is discussed, as well as the relevance of incorporating them with various biomaterials in 
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Introducción
El desequilibrio entre la reabsorción y la formación que 
se presenta en enfermedades tales como la osteogéne-
sis imperfecta, la osteoartritis, la artritis reumatoide, la 
enfermedad de Paget, entre muchas otras, afecta de ma-
nera compleja y muchas veces severa a las personas que 
la padecen, situación que crea la necesidad de evaluar 
diversas estrategias biológicas necesarias para la repara-
ción y regeneración de los tejidos afectados, generando 
un desafío para el clínico al implementar terapias que 
permitir restablecer el equilibrio o sustituir el tejidos 
óseos y cartílago afectado en diferentes patologías gene-
ralmente de tipo crónico 1-4.

La osteoporosis es una de las enfermedades de tipo mus-
culoesquelético más común, que consiste principalmen-
te en el deterioro de la masa ósea a causa de la reabsor-
ción y por consiguiente en el deterioro que se produce 
paulatinamente con el aumento de la edad, todo esto 
sumado a los factores epigenéticos tales como la pre-
disposición genética, el estrés, la obesidad, el sexo o el 
estilo de vida. En la actualidad, el tratamiento de dicha 
enfermedad se centra en suplir el calcio y la vitamina D, 
así como el uso de ciertos medicamentos, como los bi-
fosfonatos, terapias de reemplazo hormonal, el ranelato 
de estroncio o los inhibidores de RANK 5-7.

Los estudios más recientes revelan que, aunque la for-
mación de hueso está determinada por la vía de se-
ñalización Wnt/b-catenina canónica, la reabsorción 
osteoclástica está mediada por la vía RANKL/osteo-
progeterina (OPG)/RANK y su función en enferme-
dades que afecta el metabolismo óseo se encuentra 
alteradas, al existir un desbalance entre la activación 
de osteoblastos formadores del hueso y la función os-
teoclástica en la reabsorción 8-10.

El propósito fundamental de las terapias de regeneración 
ha sido siempre el de restablecer la salud al paciente, por 
lo que el clínico dirige su atención en implementar tra-
tamientos tanto para el reemplazo de órganos, células 
y tejidos creando andamios biológicamente activos con 
materiales biocompatibles y bioactivos, por lo tanto el 
objetivo de este artículo es presentar cuál es el papel bio-
lógico que tienen el Zinc y el Estroncio en las estrategias 
de regeneración ósea y cartilaginosa 11-13.

Métodos
Se realizó una búsqueda electrónica médico-dental 
en las bases de datos Pubmed, ScienceDirect, Scopus, 
Medline, EBSCO y Google Schoolar desde 1985 has-
ta junio del 2020. Se utilizó la siguiente estrategia de 
búsqueda: ((Zinc and Strontium) OR (regenerative ma-
terials) OR (biomaterials) OR (regenerative medicine) 
OR (scaffolds) OR (multifunctional materials) OR (tis-
sue engineering) OR (engineering for bone) OR (bioac-
tive materials) OR (bone graft materials) OR (synthetic 
materials)) AND ((guided bone regeneration) OR (gui-
ded bone augmentation) OR (bone augmentation) OR 
(osseous repair) OR (graft integration)). La búsqueda 
electrónica se complementó con una búsqueda manual 
tomando en consideración la lista de referencias de las 
publicaciones incluidas.

Selección de estudios: criterios de elegibilidad. Se ve-
rificó la relevancia de los títulos y resúmenes de los artí-
culos obtenidos para luego descargar el texto completo 
de los artículos pertinentes cuando era posible; de lo 
contrario, solo se obtuvieron los resúmenes electrónicos.

Se consideraron los siguientes criterios de inclusión:

	– Existencia de un grupo prueba y de un grupo control.

	– Ensayos clínicos aleatorizados en humanos.

	– Ensayos aleatorizados en animales.

	– Análisis mediante microscopía electrónica de barrido.

	– Evaluación de composición elemental por EDX.

	– Evaluaciones con histomorfometría.

	– Análisis mediante microtomografía computarizada.

Se consideraron los siguientes criterios de exclusión:

	– Estudios con descripciones ambiguas del procedimiento.

	– Estudios con resultados de un solo grupo evaluado.

	– Estudios en elementos finitos, pilotos, reportes de 
caso y artículos de discusión.

Estroncio y zinc
Se entiende que para la síntesis de ciertas moléculas es-
tructurales de las células y de la matriz ósea existe un 
cofactor indispensable como el zinc (Zn), que en el 

regeneration procedures, however, this issue is not clear yet and requires more attention 
from the clinician. The objective of this article is to determine function of zinc and 
strontium in regeneration processes of bone and cartilage from a molecular and cellular 
perspective applied to clinical practice, in order to obtain new alternatives in the treat-
ment of various pathologies and musculoskeletal alterations that improve the oral health 
conditions of patients. In addition, this review brings us closer to understanding the me-
chanisms of action of different molecules that when incorporated into biomaterials com-
patible with hard and soft tissue improve the biological conditions for the regeneration. 

Keywords: Regeneration; Bone; Cartilage; Zinc; Strontium; Biomaterials (source: 
MeSH NLM).
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tejido óseo participa en la formación al inducir la fun-
ción osteoblástica e inhibir la reabsorción medida por 
los osteoclastos para la homeostasis del sistema muscu-
loesquelético. El zinc además, cumple una función in-
dispensable en la estructura de la matriz ósea y participa 
activamente en el metabolismo de la matriz de cartílago 
con la acción de las metaloproteinasas (MMP) 36-33 
dependientes de Zn y la expresión de SOX9 y el gen del 
cartílago II (Figura). Así mismo, cuando se producen 
desequilibrios asociados a la disminución del Zn se pre-
sentan retrasos en el crecimiento gonadal 7-9.

En la literatura se reporta ampliamente la búsqueda de 
opciones en los tratamiento de regeneración de los tejido 
perdidos o afectados basadas en la aplicación de biomate-
riales y algunas terapias más recientes incluyen el uso del 
estroncio (Sr), el cual está conformado por ácido ranélico 
orgánico mezclado con dos átomos de Sr, cuyos efectos se 
encuentran en la actualidad bien estudiados en aquellos 
pacientes con osteoporosis u otras enfermedades del siste-
ma musculoesquelético ya que estimula la formación no 
sólo de tejido óseo sino también de cartílago (Figura) 10.

Varios autores explican que muchos pacientes con frac-
turas óseas y alteraciones articulares a nivel de la rodilla 
mejoran indudablemente después de la administración 
de biomateriales con Sr ya que dicho compuesto se aso-
cia con el crecimiento en proporciones adecuadas de 
osteocitos para la conformación de tejido óseo y cartí-
lago, demostrando así la formación de hueso trabecular 
a nivel de la tibia en osteoartritis, y en osteonecrosis de 
los maxilares 11.

Se conoce, además, que la absorción de estroncio (Sr) es 
inducida por la vitamina D, y a su vez es inhibida por la 
acción del calcio, participando activamente en las fun-
ciones metabólicas de la matriz ósea y el cartílago e in-
firiendo su importancia en la terapia regenerativa. En la 
actualidad se reconoce que el ranelato de Sr puede estar 
incluido como componente de diferentes biomateriales 
para inducir la formación de hueso nuevo y promover 
la reparación de fracturas en mujeres posmenopáusicas, 
el cual estimula la formación de hueso en dosis bajas 12.

Una de las áreas de mayor impacto en el uso de bioma-
teriales de regeneración ha sido la implantología oral. 
Los implantes dentales y aquellos de uso ortopédico 
están constituidos en mayor medida por una serie de 
aleaciones y como componente principal por el titanio, 
con diferentes grados de pureza que le proporcionan ex-
celentes propiedades de biocompatibilidad y estabilidad 
mecánica y química 13,14. 

Estudios recientes demuestran que los cambios o alte-
raciones en la superficie de los implantes mejoran las 
condiciones biológicas, moleculares y celulares que 
permiten que, los tejidos duros y blandos se adapten a 
la nueva estructura sobre el hueso, es por ello que re-
cientemente se comenzó a incluir el elemento Sr como 
SrTi03/TiO276 dentro de los componentes de muchos 
de estos dispositivos odontológicos. Otro punto rele-
vante en estas instancias, es la reacción del sistema in-
mune a los biomateriales que son usados en conjunto 
con el Sr 9,15,16.

Figura. Mecanismo de acción del estroncio y del zinc en el hueso
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Teniendo en cuenta las propiedades osteoinductoras del 
titanio y las propiedades osteogénicas del calcio (Ca) y 
estroncio (Sr), Ekuzo y colaboradores , realizaron un es-
tudio donde tomaron cinco de Ti / DOPA / SA / Sr1 
(1% en peso de Sr), Ti, Ti / DOPA y Ti / DOPA / SA 
/ Sr5 (5% en peso de Sr) y las analizaron con MG-63 
células, y con Ti / DOPA / SA, con el fin de valorar la 
eficiencia para la cicatrización ósea y la formación de 
hueso con un biomaterial prometedor como el alginato 
de sodio, y la utilidad de éste asociado al Ca y al Sr para 
la regeneración de tejido óseo. Los resultados obtenidos 
demuestran la posibilidad de utilizar Sr y dopamina en 
la superficie del titanio para modificar la superficie del 
implante 16-18.

Imitar las propiedades biológicas y físicoquímicas del te-
jido óseo y el cartílago, que induzca la capacidad de dife-
renciarse, proliferar e integrarse es un proceso complejo 
y temporo-espacialmente controlado. Sin embargo, en 
la actualidad se reportan diversos materiales osteocon-
ductores que permiten constituirse en andamios bio-
lógicamente estables y pueden estar formados de dife-
rentes sustitutos óseos tales como, materiales sintéticos, 
polímeros naturales o la combinación de éstos 19. 

En la ingeniería de tejidos, el uso de materiales sintéti-
cos como el vidrio bioactivo, constituyen una excelente 
alternativa, ampliamente utilizada y reportada en la li-
teratura que permite a su vez incorporar otros materia-
les como el estroncio (Sr) dentro de sus componentes, 
conservando sus propiedades y siendo un material bio-
compatible, y con actividad biológica capaz de recrear 
las condiciones precisas para la regeneración ósea 19-21.

En varios estudios se aplicaron combinaciones diferen-
tes, en las que sustituyeron el óxido de calcio (CaO) por 
Sr, haciendo uso de células del estroma de la médula 
ósea, usando técnicas como la de enfriamiento por fu-
sión para poder mezclar dos o más componentes 22,23.

A nivel del sistema estomatognático se llevaron a cabo 
estudios en los que se simula la presencia de células ma-
dre de órganos dentarios deciduos, con el fin de recrear 
las condiciones biológicas y físicas para el desarrollo y 
formación de los dientes en los maxilares, teniendo en 
cuenta que la matriz ósea está formada por hidroxiapa-
tita y por otros componentes orgánicos, cómo el colá-
geno, los cuales supeditan la conducta de las células. 
Por todo ello, en dicho estudio, se sumergen nanofibras 
en fosfato de Sr y matriz ósea, obteniendo de esta for-
ma tres compuestos, nanofibras de Poli e-caprolactona 
(PCL) + 0,8% Sr, nanofibras de PCL recubiertas con Sr 
y nanofibras de PCL, compuestos con los que imitaron 
las células madre de los dientes deciduos. Finalmente se 
logra crear un biomaterial usando la hidroxiapatita que 
se encuentra en la matriz ósea para poder implantarlo y 
no generar reacciones adversas 24,25.

Por otro lado, se plantean propuestas innovadoras rea-
lizadas en animales en Nueva Zelanda, en donde se 
fusionan dos sistemas de cementos óseos y vidrios con 
actividad biológica inductora conformados por líquido 
y polvo (monómero MMA + polimetacrilato de metilo 

+ peróxido de benzoilo y circonia-ZrO2-), además de 
fosfato tricálcico, 8,5% tanto de hidroxiapatita como de 
carbonato de estroncio y una solución de fosfato de hi-
drógeno al 4% con el propósito de inducir la formación 
ósea obteniendo una alta tasa de éxito del 83,5% 26,27.

En otro estudio realizado en Nueva Zelanda se mezcla-
ron un compuesto híbrido con Zn y Sr para formar un 
hidrogel de alginato reticulado reforzado con selenio 
(Se) e hidroxiapatita en forma de microesferas dopadas 
con Sr, que fueron aplicadas directamente en un defecto 
producido por la resección quirúrgica de un condrosar-
coma, y se pudo observar con éxito la conformación de 
un entramado andamiaje de tejido óseo 27.

Finalmente, se sabe que es de crucial importancia la 
aplicación de aquellos biomateriales que están confor-
mados por la unión del Zn y del Sr para el desarrollo y 
crecimiento de células progenitoras, pues está bien de-
mostrado que el uso de Zn evita la pérdida ósea ya que 
limita el proceso de resorción y mejora la formación de 
los tejidos óseos y cartilaginosos, conduciendo de esta 
forma a un impacto netamente terapéutico en las pato-
logías osteoarticulares. 

Discusión
Las terapias de regeneración que se basan en el uso de es-
troncio y zinc, han llamado en gran medida la atención 
de diferentes investigadores, gracias a sus características, 
a su fácil acceso, a la seguridad y a la alta estabilidad 
que proporcionan, potenciando a los diferentes bioma-
teriales en los que se usan en conjunto, características de 
inducción, conducción y génesis tanto de tejidos óseos 
como de tejidos cartilaginosos 13-15,28.

Múltiples estudios in vitro e in vivo han valorado gran 
variedad de nuevas terapias, así como la implementa-
ción de estrategias de regeneración con Sr y Z. Estudios 
in vitro realizados en promedio con 55% de células hu-
manas y 45% células de origen animal demuestran la 
capacidad de formación ósea determinada por la proli-
feración y morfología de las células encontradas en los 
resultados cuantitativos de PCR, así como la expresión 
genética de gran variedad de moléculas tales como, el 
factor de transcripción Runx2, la fosfatasa alcalina, la 
osteocalcina, la osteopontina, el colágeno tipo I y la pro-
teína morfogenética ósea 2 relacionadas con los meca-
nismos formación y desarrollo del tejido óseo 15,29.

Los resultados de los diferentes estudios evaluados tan-
to en humanos como en animales demuestran que la 
regeneración del tejido óseo fue de un 77,9%, en una 
relación de 9 sobre 10 y con formación de hueso nuevo 
en un 89,1% en el restante de casos, porcentajes que re-
flejan que la regeneración ósea es casi completa, además 
de presentar características muy notables tanto en os-
teoconducción como en biocompatibilidad, obteniendo 
resultados muy prometedores que fueron evaluados en 
el fémur y en la tibia 16-18,30. 

De los estudios anteriormente mencionados, todos com-
binaron Sr y Zn excepto en uno in vivo, en el que utiliza-
ron Sr para promover la regeneración ósea, y finalmente 
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concluyen que existe una amplia evidencia que tanto el Sr 
como el Zn no sólo pueden generar inhibición de la for-
mación de osteoclastos o inducir la formación de hueso, 
sino que además inducen la expresión de genes relacio-
nados con la diferenciación y maduración de las células 
precursoras de hueso y con síntesis de moléculas que pro-
mueven e inician la mineralización de la matriz ósea 28-29.

Es importante destacar que, aunque los diferentes ma-
teriales evaluados en los estudios analizados en la pre-
sente revisión demuestran que la incorporación Sr y Zn 
mejoran la formación ósea e inhiben la reabsorción, el 
mecanismo de acción aún no es del todo claro. Sin em-
bargo, los investigadores relacionan los hallazgos en la 
regeneración y neoformación ósea y del tejido cartilagi-
noso con los mecanismos biológicos necesarios para este 
proceso se presente, como los son, la angiogénesis, el de-
pósito de minerales en la matriz extracelular, la adhesión 
celular, la inmunomodulación, la respuesta regulada de 
los macrófagos y fundamentalmente la protección de los 
osteoblastos en su ciclo vital 30-31. 

Otros estudios encuentran diversas dificultades asocia-
das al vehículo de cationes bivalentes en algunos bio-
materiales, no obstante, existen algunas investigaciones 
que han mostrado ser muy prometedoras en cuanto a 
mejoras al vehículo o transporte, en las que sustituyen 
el ácido ranélico por derivados de Vitamina B de Sr y 
Zn 16,29-31. 

Conclusión
Actualmente, existen muchos artículos científicos que 
demuestran la función del estroncio y del zinc en las 
estrategias de regeneración tisular, ya sea propiciando la 
formación de nuevo tejido a partir de la diferenciación 
de células madre, de cartílago y hueso, como también 
en la inhibición en la tasa de reabsorción del tejido neo-
formado. 

No obstante, aún existen algunas limitaciones en los es-
tudios y los resultados son controversiales, por lo que 
se debe trabajar e investigar más en el área de la odon-
tología y en diferentes líneas de investigación que pro-
muevan el desarrollo de nuevos biomateriales, donde se 
incorporen diversas moléculas que mejoren las caracte-
rísticas y la biocompatibilidad con los tejidos receptores, 
teniendo en cuenta los hallazgos previos del comporta-
miento y los excelentes resultados obtenidos con el uso 
de algunos minerales como el estroncio y el zinc en las 
estrategias de regeneración ósea y de cartílago.
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