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Resumen.  

La naturaleza avascular del cartílago ha supuesto que históricamente las lesiones osteocondrales hayan tenido mal 
pronóstico. Una de las opciones de tratamiento para dichas lesiones es el uso de andamiajes, siendo superior respecto a 
otras técnicas que consiguen un fibrocartílago como resultado. Hemos elaborado microesferas de PLLA y CHT para 

usarlos como andamiaje en lesiones osteocondrales producidas a conejos albinos New Zealand. Se distribuyeron grupos 
con diferentes proporciones de microesferas, así como un grupo control con la lesión sin tratar. Se analizó también el 
cartílago nativo de la rodilla contralateral. Se evaluaron las muestras para establecer la calidad del cartílago obtenido 
(mediante las escalas ICRS macroscópica, ICRS II microscópica y un estudio histomorfométrico). Los grupos con 
microesferas dieron lugar a un cartílago de regeneración de características hialinas, con buena distribución celular y 
superficie regular. El grupo control dio lugar a un cartílago con peor organización y superficie irregular.  

 

Palabras clave: Osteocondral, regeneración, cartílago, quitosano, ácido poliláctico, micropartículas, conejos. 

 

Summary.  

The avascular nature of cartilaginous tissue has historically lead to bad prognosis in osteochondral injuries. One of the 
possible treatment options of these injuries is the use of scaffolds, being superior to other options that obtain a fibrous 
cartilage as a result. We have elaborated PLLA and CHT microspheres as a scaffold for the treatment of osteochondral 
injuries carried out in albine New Zealand rabbits. They were distributed into groups with different proportions of 

microspheres, having also a control group with untreated injuries. Native cartilage of the contralateral knees was also 
analysed. Samples were evaluated in order to establish the quality of the cartilage obtained (using de macroscopic ICRS, 
microscopic ICRS II scales and a histomorphometric study).The groups with microspheres obtained a regeneration 
cartilage with hyaline characteristics, a good cell distribution and regular surface. The control group resulted in a cartilage 
with worse organization and an irregular surface.  
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Introducción 

Las terapias regenerativas del cartílago son un tema de 
creciente interés, ya que las lesiones osteocondrales 
acaban muchas veces derivando en daño en el cartílago 
articular y su correspondiente artrosis. Esta artrosis, más 
específicamente en la rodilla, afecta ya a un 10,2% de la 
población española adulta

1
, lo cual conlleva que se haya 

multiplicado por 5 el número de prótesis de rodilla 
implantadas en el periodo comprendido entre el 94 y el 
2005 según el registro catalán de artroplastias

2
.  

Este creciente interés en la reparación o regeneración 
cartilaginosa se refleja en un número cada vez mayor de 
procedimientos terapéuticos artroscópicos, ya que de las 
272 artroscopias de rodilla realizadas de media en cada 
centro hospitalario, el 17% tienen como único objetivo el 
tratamiento de lesiones osteocondrales, teniendo 
representación además en la artroscopia de codo, mano y 

muñeca, cadera y tobillo
3
. Aun así, siguen siendo más 

comunes las técnicas paliativas o reparativas que aquellas 
técnicas dirigidas a la regeneración

4
. 

Existen técnicas para la el tratamiento de las lesiones 
osteocondrales como las microfracturas, la condroabrasión 

o el desbridamiento artroscópico, que obtienen como 
resultado un fibrocartílago. Tienen como ventajas que no 
lesionan ninguna zona donante como sí ocurre en algunas 
técnicas de regeneración, el hecho de que sean técnicas 
sencillas y de bajo coste, y cuya cirugía solamente requiere 
un tiempo. Sin embargo existen grandes desventajas 
asociadas, como la ausencia de utilidad en lesiones 
grandes y sus malos resultados a medio y largo plazo en 
pacientes jóvenes con alta demanda funcional

5
. 

Existen otro tipo de técnicas regeneradoras, como lo son la 
mosaicoplastia, los aloinjertos o la ingeniería tisular, que 
consiguen mejores resultados al obtener un tejido mucho 
más similar al cartílago hialino articular

6
, estando indicadas 

en pacientes jóvenes o con altas demandas funcionales. 
Sin embargo son técnicas más caras y más complejas, 
requiriendo en ocasiones lesionar zonas donantes, el uso 
de bancos de tejidos o la cirugía en dos tiempos.  

Hemos elaborado este modelo experimental para 
comprobar la efectividad en la regeneración del cartílago de 
un andamiaje de ácido poliláctico (PLLA) y quitosano (CHT) 
que permita el tratamiento de lesiones osteocondrales. 

 

Material y métodos 

En colaboración con el Centro para Biomateriales e 
Ingeniería Tisular (CBIT) de la Universidad Politécnica de 
Valencia, se elaboraron las microesferas de PLLA y CHT 
cuyo objetivo es servir como andamiaje para la 
regeneración cartilaginosa.  

Para comprobar su efectividad, se elaboró un modelo de 
experimentación animal con conejos albinos New Zealand, 
a los cuales tras un abordaje parapatelar medial se les 
realizó una lesión osteocondral en la tróclea femoral 
mediante un punch de 3mm de diámetro (Fig. 1).  

   

     

   

Figura 1: Protocolo quirúrgico de abordaje parapatelar, 

creación de lesión troclear, implantación de biomateriales 
con membrana y cierre. 

 

Se dividieron en grupos según el tratamiento utilizado: un 
grupo A (9 conejos) compuesto exclusivamente de 
microesferas de PLLA, en un grupo B (9 conejos) 
compuesta al 50% de microesferas de PLLA y CHT, y un 
grupo C (4 conejos) en el que se produjo la lesión pero no 
se administró ningún biomaterial. Sobre todas las lesiones 
se colocaba posteriormente una membrana de PLLA como 
contención mecánica. El grupo D consistió en la evaluación 
del cartílago nativo de la rodilla contralateral sin ninguna 
lesión. 

Transcurridos 3 meses se sacrificó a los ejemplares, y se 
procesaron las muestras fijándolas en formol y 
decalcificándolas con osteosoft®, incluyéndolas 
posteriormente en una parafina de bajo punto de fusión que 
evitaba la pérdida durante el procesado del posible 
biomaterial remanente de cara a analizar la tasa de 
reabsorción. Tras ello se tiñeron con hematoxilina-eosina, 

tricrómico de Masson y azul alcián para realizar las 
diferentes mediciones histológicas. 

Las muestras fueron analizadas en el mediante la escala 
ICRS macroscópica

7
, la escala ICRS II microscópica

8
 y un 

estudio histomorfométrico (Fig. 2) que incluyó la densidad 

celular, el grosor de cartílago y de hueso subcondral 
obtenido, y el índice de interdigitación para calcular la 
regularidad de la superficie obtenida (calculado como el 
cociente entre la superficie de las muestras y la longitud de 
la curva de superficie que tendría un cartílago normal).
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Figura 2: Protocolo de medición histomorfométrica del 

grosor cartilaginoso, grosor de hueso subcondral, densidad 
celular e índice de interdigitación. 

Una vez obtenidos todos los valores para las citadas 
mediciones, se procedió al análisis estadístico de los datos. 
Para comprobar la distribución normal de los datos se 
utilizó el test de Kolmogorov-Smirnov, mientras que para 
evaluar una posible correlación entre las distintas variables 

se evaluó la R de Pearson. De cara a analizar la relación 
entre las medias de los datos se realizó la prueba de Anova 
de un factor. Para comparaciones múltiples de las medias, 
según si los grupos tenían varianzas homogéneas o no, se 
realizaron los test de Scheffe o Games-Howell 
respectivamente. Para las variables categóricas, se recurrió 
a las tablas de contingencia Chi2, estableciendo la 
asociación en residuos tipificados mayores o iguales a 1,5. 
El umbral de significación estadística se estableció en 0.05. 

 

Resultados 

Los cartílagos obtenidos en los grupos A y B tuvieron una 
superficie lisa y blanquecina (Fig. 3), con únicamente 
irregularidades puntuales. El grupo C obtuvo una superficie 
muy irregular en el 75% de los caso, teniendo una 
apariencia en general de tipo fibroso. Las puntuaciones del 
cartílago obtenido en la escala ICRS macroscópica se 
muestran en la tabla I. El grupo A obtuvo la mejor media de 
los grupos experimentales (10.59±0.79), mientras que el 
grupo B obtuvo una media de 9.38±1.51. El grupo C obtuvo 
malos resultados con una media de (8.50±1.29). El grupo A 
obtuvo un mejor resultado de manera estadísticamente 
significativa (p=0.018) en relación a los grupos B y C.  

             

 

Figura 3: Visión macroscópica del cartílago regenerado, en 

visión anterior y corte sagital. 



ZURRIAGA CARDÁ J y COLS. Micropartículas de PLLA y CHT como andamiaje para la regeneración del 
cartílago articular: Modelo animal 

                                                                     Revista Española de Cirugía Osteoarticular. Nº 282 Vol. 55. ABRIL-JUNIO 2020 /69 

 

 

 

Tabla I. Resultados de la escala ICRS macroscopica. 

Valores medios ± desviación estándar. No se muestran los 
resultados del grupo D al tener todos puntuación maxima 
(4/4 en todas las categorías, 12/12 en total) al ser cartílago 
hialino nativo. 

 

 

En la evaluación microscópica mediante la escala ICRS II, 
los valores reflejados en la tabla II muestran mejores 
resultados para los grupos experimentales (Fig. 4) respecto 
al grupo control (Fig. 5). En la escala no se incluyen los 
valores de ‘línea de marea’ al ser los conejos de 24 
semanas de edad y no poder observarla en todos los casos 

nativos estando descrita su aparición más tardía
9
. Se 

pueden observar diferencias estadísticamente significativas 
en la morfología tisular, metacromasia, arquitectura 
superficial y evaluación superficial, en los cuales el grupo C 
obtuvo peores resultados. 

 

 

Tabla II. Resultados de la escala ICRS II microscópica. 

Valores medios ± desviación estándar. No se muestran los 
resultados para el grupo D al ser de 100 en todas las 
categorías (cartílago hialino nativo). Diferencias 
estadísticamente significativas mostradas con un asterisco. 

 

Figura 4: Resultados de cartílago regenerado en visión 

microscópica, teñida con hematoxilina-eosina (grupo A). 

 

 

Figura 5: Resultados de cartílago reparado en visión 

microscópica, teñida con hematoxilina-eosina (grupo D). 

La evaluación morfométrica (tabla III) muestra un mayor 
grosor del cartílago regenerado, así como del hueso 
subcondral subyacente. La densidad celular fue mayor en 
los grupos B y C, pero menor en el grupo A. El índice de 
interdigitación mostro una superficie más irregular de 
manera estadísticamente significativa para el grupo C. 

 

 

Tabla III. Resultados de los parámetros histomorfométricos 

evaluados. Grosor expresado en μm y densidad celular en 
células/mm2. Diferencias estadísticamente significativas 
mostradas con un asterisco. 
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Discusión 

Se han utilizado un gran número de materiales para las 
composiciones de andamiajes en la regeneración 
cartilaginosa como la policaprolactona, el parileno o el 
plasma rico en plaquetas. Sin embargo, hasta la fecha no 
existe ningún estudio que demuestre la superioridad de una 
composición respecto al resto

10
.  

El quitosano (CHT) es un material biodegradable, 
biocompatible y con buena adhesión a los tejidos

11
. Ya se 

ha demostrado, en estudios previos, su utilidad como 
biomaterial en la regeneración cartilaginosa, gracias a su 
parecido con los glucosaminglicanos presentes en la matriz 
extracelular del cartílago hialino

12
. Además, se trata de un 

material con bajo coste, ausencia de toxicidad in vivo
13

. 

El ácido poliláctico (PLLA) también ha sido estudiado en el 
ámbito de la regeneración de cartílago

14
. Este polímero 

sintético tiene una serie de características interesantes para 
este proceso, entre las que se incluyen la 
biocompatibilidad, biodegradabilidad, su elevada capacidad 
para el soporte de cargas y el ser poco irritativo y no 
inmunogénico

15
.  

Respecto a las diferencias significativas halladas en la 
variable ‘morfología tisular’, existieron peores resultados en 
el grupo C. Esto es compatible con una peor organización 
estructural del colágeno en el cartílago fibroso de 
reparación en los casos del grupo C, mientras que en los 
grupos A y B existe un mejor índice de regeneración, 

resultando en una mayor birrefringencia a la visión bajo luz 
polarizada. Esto significaría una mejor organización del 
colágeno de la MEC, y con ello cabría esperar una mejor 
transmisión de cargas al otorgar al tejido mayor 
consistencia estructural.  

La significación observada en la variable ‘metacromasia’, 
arroja peores resultados para los grupos A y C respecto al 
B. Esta menor tinción con azul de toluidina es debida a un 
menor componente de proteoglucanos en la composición 
de la MEC

16
.  

En lo que a la variable ‘arquitectura superficial’ de la escala 
ICRS II microscópica se refiere, existieron diferencias 
estadísticamente significativas para el grupo C 
(membrana), que presentó peores puntuaciones. Esto es 
debido a una superficie mucho más irregular observada en 
el grupo C respecto a las observadas en el resto de grupos, 
en los que el cartílago fue mucho más liso y regular.  

La objetivación de la regularidad de la superficie mediante 
el índice de interdigitación fue significativamente mejor en 
los grupos A, B y D respecto al C. Se demostró que ambos 
biomateriales proporcionaban una superficie más regular 
que en los casos en los que se practicó la lesión y se cubrió 
con la membrana. Además, no se puede rechazar la 
hipótesis de que la regularidad de la superficie obtenida en 
los grupos A y B sea igual a la del cartílago nativo, lo cual 
indicaría una regeneración óptima con los biomateriales de 
una superficie lisa y regular de cartílago articular.  

La variable ‘evaluación superficial’ de la escala ICRS II 
microscópica obtuvo mejores valoraciones de una manera 

estadísticamente significativa, mostrando mejores valores 
para los grupos A y B respecto al grupo C. Esto es debido a 
una mejor valoración general en los grupos A y B de las 
diferentes variables de la escala ICRS II microscópica 
aplicadas únicamente a la zona más superficial del 
cartílago, como morfología tisular y celular, metacromasia, 
arquitectura superficial e integración basal. Esto demuestra 
que la calidad estructural de tejido en su zona superficial 

fue peor para el grupo C. Cabe destacar que para este 
grupo de control de membrana no existieron diferencias 
estadísticas respecto a los grupos A y B para las zonas 
más profundas, que si bien eran estructuralmente 
mediocres, eran en general mejores que la zona superficial 
para el mismo caso.  

Comparando nuestros resultados de la escala ICRS 
macroscópica con los obtenidos por otros grupos que 
utilizan andamiajes para la regeneración cartilaginosa en 
conejos, (frecuentemente usando un grupo con lesión sin 
rellenar, homólogo a nuestro grupo C), hemos encontrado 
en la bibliografía estudios similares que utilizan las mismas 
escalas de medición. El grupo de Lee, utilizando 
andamiajes porosos de policaprolactona (PCL), obtienen 
una puntuación total ICRS macroscópico de entre 7,7 y 9,7 
sobre 12

17
. Franciozi y colaboradores (andamiaje de 

parileno) obtienen un resultado de 10,67 y de 7,83 en los 
controles

18
. Bahmanpour y colaboradores (en un modelo 

con diferentes tipos de geles obtenidos tras el centrifugado 

de plasma rico en plaquetas) refieren resultados de 2 para 
el grupo con lesión únicamente y un rango entre 5 y 11 
para los distintos andamiajes

19
. En un trabajo publicado por 

Zhao (en un modelo con andamiajes de hidrogel de CHT 
con condrocitos pre-sembrados), obtienen unos valores de 
10 en el grupo de los andamiajes por 6 del grupo con lesión 
únicamente

20
. Méthot (modelo humano, con implantación 

de andamiaje sintético preparado a partir de CHT– ‘BST-
CarGel’) cuantifica puntuaciones de 10,5 en el grupo de 
andamiaje frente a 7,5 en el grupo control

21
.  

Respecto a los resultados de la escala ICRS II 
microscópica, Fisher y su grupo de investigación (en un 
modelo porcino, con andamiajes obtenidos mediante la 
gelificación de diferentes composiciones de ácido 
hialurónico, con sacrificio de los ejemplares a las / 
semanas), obtienen unas puntuaciones en la escala ICRS II 
microscópica de entre 20 y 95% en la categoría 
‘metacromasia’, ‘morfología celular’ y ‘agrupación de 

condrocitos’; entre 45 y 90% en la categoría ‘integración 
basal’; entre 20 y 90% en la categoría ‘evaluación zona 
media/profunda’, y valores entre 50 y 80% en la categoría 
‘evaluación superficial’ y ‘evaluación general’

22
. 

Hoffman y colaboradores (mediante el uso de un andamiaje 

sintético – ‘Cartiform’, en un modelo humano, con análisis 
tras biopsia a los . meses) obtienen valores en la escala 
ICRS II microscópica del grupo experimental 85 y 100% 
para todas las variables a excepción de ‘agrupación de 
condrocitos’ (30%), ‘evaluación superficial’ (65%), 
‘evaluación media/profunda’ (65%) y ‘evaluación general’ 
(65%)

23
.  

En un trabajo publicado por Bell (con un modelo ovino, con 
andamiajes obtenidos tras la mezcla de quitosano con la 
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sangre de los ejemplares) obtienen valores en la escala 
ICRS II microscópica, para el grupo al que se implantó el 
andamiaje, superiores al 75% en las variables ‘agrupación 
de condrocitos’, ‘integración basal’, ‘inflamación del 
cartílago’, ‘calcificación’ y ‘vascularización’. Obtienen 
valores entre 50 y 75% para las variables ‘morfología 
celular’, ‘arquitectura superficial’, ‘anomalías del hueso 
subcondral’ y ‘evaluación superficial’, siendo el resto de 
valores inferiores al 50%

24
.  

En la publicación de Méthot obtienen valores para el grupo 
al que se implantó el andamiaje, superiores al 75% en las 
variables ‘agrupación de condrocitos’, ‘arquitectura 

superficial’, ‘integración basal’, ‘anomalías del hueso 

subcondral’, ‘inflamación del cartílago’, ‘calcificación’ y 
‘vascularización’. Obtienen valores entre 50 y 75% para las 
variables ‘morfología tisular’, ‘morfología celular’, 
‘arquitectura superficial’, ‘evaluación superficial’ y 
‘evaluación media/profunda’, siendo el resto de valores 
inferiores al 50%

21
.  

Por lo tanto, podemos afirmar que los resultados obtenidos, 
tanto macro como microscópicos, sitúan al cartílago que se 
forma tras tratar las lesiones con nuestra composición en 
microesferas de CHT y PLLA en el rango superior en 
comparación con la bibliografía publicada por otros grupos. 
Además, resulta en un cartílago de superficie lisa y con 
aspecto histológico de cartílago hialino articular.
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