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Resumen

La hidroxiapatita de calcio (HA) se ha utilizado ampliamente como biomaterial para 
la regeneración ósea y tejidos blandos debido a su biocompatibilidad y capacidad 
osteoconductiva. Varios estudios demuestran que la HA posee propiedades cicatrizantes 
cuando se aplica localmente en heridas; esto se debe a que promueve la migración, 
proliferación y diferenciación de queratinocitos, fibroblastos y endoteliales, acelerando así 
los procesos de cicatrización. En este trabajo se presenta una revisión de los estudios más 
relevantes sobre el uso de la hidroxiapatita de calcio como cicatrizante de heridas tanto en 
animales como en seres humanos.

Palabras clave: Hidroxiapatita de Calcio, Biomateriales, Cicatrizantes, Regeneración ósea, 
Bioestimulador sintético

Abstract

Calcium hydroxyapatite (HA) has been widely used as a biomaterial for bone and soft tissue 
regeneration due to its biocompatibility and osteoconductive capacity. Several studies show 
that HA has healing properties when applied locally to wounds; this is because it promotes 
the migration, proliferation and differentiation of keratinocytes, fibroblasts and endothelial 
cells, thus accelerating the healing processes. This paper presents a review of the most 
relevant studies on the use of calcium hydroxyapatite as a wound healing agent in both 
animals and humans.

Key words: Calcium hydroxyapatite, Biomaterials, Healing, Bone regeneration, Synthetic 
biostimulator
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Introducción

En general, el proceso de reparación de 
heridas se produce en casi todos los tejidos 
tras la exposición a casi cualquier estímulo 
destructivo, asimismo, la formación de 
cicatrices durante la reparación de heridas 
provoca una disfunción tisular similar 
dondequiera que se produzca. El proceso 
de cicatrización, es un fenómeno biológico 
que se promueve cuando se produce 
una herida, es un proceso complejo y 
dinámico, caracterizado por la integración 
de cuatro etapas sucesivas basadas en la 
hemostasia, la inflamación, la proliferación 
y la regeneración.1,2

Estos, a su vez, implican interacciones 
celulares y moleculares complejas que 
incluyen: migración y proliferación 
celular, depósito de matriz extracelular 
y angiogénesis. La primera etapa es la 
hemostasia, que ocurre inmediatamente 
después de la lesión; durante esta etapa, los 
vasos sanguíneos se contraen para reducir 
el flujo sanguíneo y forman coágulos para 
detener el sangrado. Además, las plaquetas 
liberan sustancias químicas que ayudan 
a estimular el siguiente paso, que es la 
inflamación, la cual es la respuesta natural 
del cuerpo para deshacerse de los agentes 
infecciosos y los daños.

Durante la fase inflamatoria, los glóbulos 
blancos, como los neutrófilos y los 
macrófagos, ingresan a la herida para 
eliminar bacterias y otros desechos.
La inflamación también ayuda a estimular 
la proliferación celular necesaria para 
la reparación de tejidos. Después de 
la inflamación, comienza la fase de 
proliferación, en la que unas células 
llamadas fibroblastos comienzan a producir 
colágeno, una proteína clave en la formación 
del tejido cicatricial.

El colágeno proporciona fuerza y soporte 
estructural a la herida en proceso de 
cicatrización, mientras que los vasos 
sanguíneos se reconstruyen para restaurar 
el flujo sanguíneo al área lesionada. La 
etapa final de la cicatrización de heridas es 
la regeneración; durante esta etapa, el tejido 
cicatricial se reorganiza y fortalece, el exceso 

de colágeno se elimina gradualmente y se 
reemplaza con tejido conectivo más fuerte; 
este paso puede llevar semanas o incluso 
meses, dependiendo de la gravedad de la 
lesión.

Para el tratamiento de heridas, existen 
varios métodos comúnmente utilizados 
por los profesionales médicos;3,4 uno de 
los métodos más utilizados es el cierre 
primario de la herida, que consiste en unir 
los bordes de la herida con puntos, grapas 
o pegamento quirúrgico; otro método es el 
cierre secundario de la herida, que se utiliza 
cuando la herida es demasiado grande 
para cerrarla directamente, en este caso, la 
herida permanece abierta y se deja curar de 
abajo hacia arriba. Este método es común 
en heridas infectadas o que contienen tejido 
muerto.

Existen varios métodos para mejorar la 
cicatrización e incluso para lograr una 
apariencia estética de las cicatrices,5 
el cuidado adecuado de la herida es 
fundamental para una cicatrización 
adecuada. Se han aplicado agentes 
antibacterianos, técnicas quirúrgicas 
y una variedad de terapias basadas en 
medicamentos y dispositivos para mejorar 
la cicatrización de heridas, en una variedad 
de ingredientes activos, incluido extracto 
de Centella asiática (Madecassole), 
retinol, óxido de zinc, bálsamo de Perú, 
clostridiopeptidasa A, proteasa, neomicina, 
cloruro de benzalconio, propilenglicol, 
sulfadiazina argentina y corticosteroides 
entre otros.

Varios estudios recientes muestran que la 
hidroxiapatita de calcio, natural o sintética, 
utilizada en polvo, vendaje o en andamio 
químico, tiene propiedades antiinflamatorias 
que aceleran e incluso dirigen el proceso de 
cicatrización.

La hidroxiapatita de calcio HA (Figura 
1), con fórmula química Ca10(PO₄)6(OH)₂, 
es el principal componente mineral de 
huesos y dientes;6 tiene una estructura 
cristalina similar al fosfato cálcico que se 
encuentra en el tejido óseo normal. Debido 
a su composición y estructura química, 
él HA exhibe excelentes propiedades de 
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biocompatibilidad y bioactividad cuando 
se implanta en el cuerpo. La hidroxiapatita 
representa un excepcional potencial en 
osteointegración, osteoinductividad con 
baja toxicidad debido a su parecido con la 
fase inorgánica natural de los tejidos óseos, 
por lo tanto, la HA se ha utilizado para 
numerosas aplicaciones médicas. Tanto 
en su forma química basal, modificada 
estructuralmente o en combinación con 
biopolímeros y gran número de otras 
sustancias y medicamentos, sobre todo es 
un biomaterial ampliamente utilizado en 
ingeniería de tejidos y medicina regenerativa.

En esta revisión se presentan algunos 
estudios de aplicaciones cicatrizante y 
tratamiento de heridas de la HA in vivo en 
animales y humanos.

ESTUDIOS CON ANIMALES

La HA ha sido objeto de estudios preclínicos 
de cicatrización de heridas en diversos 
modelos animales. Los primeros estudios 
con ratas Sprague Dawley mostraron que 
el tratamiento tópico con HA aceleraba 
el cierre de las heridas por escisión en 
comparación con los controles no tratados, 
con un aumento de la deposición de 
colágeno, la reepitelización, la angiogénesis 
y la disminución de la inflamación.7-9 Se han 
observado efectos positivos similares en la 
cicatrización de heridas en otros modelos de 
otros animales como conejos10 y cerdos.11,12 

También se ha explorado explorado el 
uso de HA en combinación con factores 
de crecimiento, células madre u otros 

biomateriales para desarrollar apósitos 
avanzados para heridas.13 En estudios 
más recientes se han propuesto y probado 
en animales de laboratorio, la fabricación 
de apósitos más sofisticados basados en 
HA dopada con iones metálicos14-16 y HA 
nanometrica17-19 soportada en andamios 
de quitosano, encontrándose altas tasas 
de cicatrización en ratas y conejos de 
laboratorio.

En general, la investigación con animales 
respalda la biocompatibilidad y la eficacia 
del HA para acelerar todas las fases de la 
reparación de heridas.

ESTUDIOS EN HUMANOS

Varios ensayos clínicos pequeños han 
demostrado resultados positivos utilizando 
HA en formas como geles, pastas, polvos y 
apósitos20-22 para tratar heridas crónicas, 
quemaduras e incisiones quirúrgicas.  
En 2009 Schwarz F. et al,23 evaluaron la 
cicatrización de defectos periimplantarios 
intraóseos tras la aplicación de hidroxiapatita 
nanocristalina en combinación con una 
membrana de colágeno, el estudio en 
22 pacientes mostró una mejoría en la 
cicatrización de los defectos periimplantarios 
a los 6 meses de la intervención. Entre los 
ensayos clínicos recientes, Kor H. et al en 
el año 2021, reportaron la aplicación de 
un procedimiento quirúrgico, usando un 
biocompuesto de  HA en combinación con 
sulfato de calcio y gentamicina,24 para el 
tratamiento de ulceras de pie diabético, el  
estudio fue realizado en 67 pacientes de 

Figura 1.- Estructura cristalina de la hidroxiapatita de calcio.
Fuente: https://repositorio.utp.edu.co/server/api/core/bitstreams/fbfae1a7-9e36-4f24-9056-8912e8e14bf0/
content
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13 hospitales con  úlceras de pie diabético, 
complicadas por osteomielitis confirmada 
o con sospecha de su padecimiento; el 
tratamiento quirúrgico con el biocompuesto 
resultó  factible y satisfactorio en el 66%  
pacientes sometidos al tratamiento, pòr 
lo cual  se hiso innecesario el proceso de 
amputación miembro inferior.

Estudios similares reportados por Karr J. C.,25 
en el cual empleó también una combinación 
de HA con sulfato de calcio y en este caso 
el antibiótico vancomicina, para el manejo y 
el cuidado de ulceras de pacientes con pie 
diabético con osteomelitis, evidenciaron 
que es una terapia coadyuvante eficaz 
segura y fácil en combinación con un buen 
procedimiento quirúrgico, no se observó 
ninguna reacción adversa y una vez sanada 
la osteomielitis no recidivó.

Estudios más recientes también han 
explorado el uso de andamios y membranas 
que contienen HA para la regeneración 
tisular guiada en heridas crónicas y defectos 
óseos. Jing Han et al., (2020)26 prepararon 
nanobarras de hidroxiapatita dopada con 
Ti (Ti-HAP) y la incorporaron en una matriz 
de quitosano (CS) para la cicatrización de 
heridas articulares. El apósito de hidrogel 
nanocompuesto CS/Ti-HAP mostró una 

elevada actividad antibacteriana y viabilidad 
celular significativa, la evaluación in vivo 
de la eficacia de la cicatrización de heridas 
articulares reveló que el apósito CS/Ti-HAP 
demostró un efecto terapéutico más rápido 
que los grupos de quitosano y CS/HA.

El método de dopaje con Ti consigue una 
elevada tasa de cicatrización de heridas 
de hasta el 94,2% tras dos semanas 
de tratamiento. Por lo tanto, estos 
resultados indican claramente que los 
nanocompuestos CS/Ti-HAP pueden ser 
materiales prometedores para aplicaciones 
de cicatrización de heridas articulares.

También se ha reportado un tratamiento 
efectivo para mejorar la apariencia de 
cicatrices profundas dejadas por el proceso 
de acné vulgar, usando como bioestimulador 
sintético, HA asociada a suero fisiológico 
y un anestésico,27,28 la HA estimula la 
producción de colágeno endógeno y 
fibroblastos dérmicos. Así pues, la HA 
demostró ser un producto versátil y seguro 
para el tipo de aplicación en cicatrices 
hipertróficas derivadas del acné vulgar, 
dado que es biocompatible, bioestimulante, 
favorece el soporte y la firmeza de la piel y 
regenera el tejido, con resultados notables 
al cabo de sólo un mes.

Conclusiones

Los resultados revisados demuestran que la HA posee propiedades intrínsecas cicatrizantes. 
Su aplicación local en heridas acelera los procesos fisiológicos de cicatrización tanto en 
modelos animales como en pacientes humanos. La HA constituye un biomaterial prometedor 
en el desarrollo de nuevas estrategias para el tratamiento de heridas crónicas y úlceras.
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