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Listado de abreviaturas 

A continuación, se detallan todas las abreviaturas que aparecen a lo largo del 

documento: 

▪ AAOS: Asociación Americana de Cirujanos Ortopédicos. 

▪ AC: Cartílago articular. 

▪ ACI: Trasplante de condrocitos autólogos. 

▪ ACR: Colegio Americano de Radiólogos. 

▪ AD: Desbridamiento artroscópico. 

▪ AMSCs: Células madre mesenquimales derivadas de la grasa. 

▪ ASCs: Células madre adultas.  

▪ BDGF: Factor de crecimiento derivado del hueso. 
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▪ BMLs: Lesiones de la médula ósea. 

▪ BMSCs: Células Mesenquimales de la Medula Ósea. 

▪ CBPI: Canine Brief Pain Inventary. 

▪ CCL2: Ligando 2 de las quimiocinas. 

▪ COI: Canine Brief Pain Inventory. 

▪ Col-2-1: Fragmento de la degradación del colágeno tipo II. 

▪ Col 2-1NO2: Forma nitrogenada del fragmento de la degradación del 

colágeno tipo II. 

▪ COMP: Proteína oligomérica del cartílago. 

▪ COX-2: Ciclooxigenasa 2. 

▪ CT: Control. 

▪ CTX-II: Telopéptido C-terminal del colágeno tipo II. 

▪ CXCL12: Ligando 12 de la quimiocina CXC. 

▪ C2C: Neoepítopo de la degradación del colágeno tipo II. 

▪ ESCs: Células madre embrionarias. 

▪ ESWT: Terapia con ondas de choque extracorpóreas. 

▪ EULAR: Liga Europea Contra el Reumatismo. 

▪ FGF: Factor de crecimiento fibroblástico. 

▪ FNIH: Foundation for the National Institutes of Health. 

▪ GF: Factor de crecimiento. 

▪ HA: Ácido hialurónico. 

▪ HGF: Factor de crecimiento hepático.  

▪ HOOS: Hip Osteoarthritis Outcome Score. 

▪ HVAS: Escala Analógica Visual de Hudson.   

▪ IA: Intraarticular. 

▪ IFN-γ: Interferón gamma. 

▪ IGF-I: Factor de crecimiento insulínico tipo 1. 

▪ IKDC: Cuestionario del comité internacional de documentación de la 

rodilla.  

▪ IL: Interleucinas. 

▪ IM: Intramuscular. 



Listado de Abreviaturas 

 

Marta Torres Torrillas                                                                                                                                                                 XXVII 

 

▪ IO: Intraóseo. 

▪ IPSCs: Células madre pluripotentes inducidas.  

▪ IV: Intravenoso.  

▪ JSN: Estrechamiento del espacio articular. 

▪ JSW: Anchura del espacio articular. 

▪ KL: Kellgren-Lawrence. 

▪ KOOS: Knee Osteoarthritis Outcome Scale. 

▪ KSS: Knee Society Score. 

▪ LOAD: Liverpool Osteoarthritis in Dogs. 

▪ L-PRP: PRP rico en leucocitos. 

▪ LT: Terapia con láser. 

▪ MACI: Trasplante de Condrocitos Autólogos Guiado por Matriz. 

▪ MEC: Matriz extracelular. 

▪ MFx: Microfracturas. 

▪ MMP: Metaloproteasas. 

▪ MOCART: Magnetic Resonance Observation of Cartilage Repair Tissue. 

▪ MSCs: Células madre mesenquimales. 

▪ NMES: Electroestimulación neuromuscular. 

▪ OA: Osteoartritis. 

▪ OARSI: Osteoarthritis Research Society International. 

▪ OAT: Injerto Osteocondral Autólogo. 

▪ OCAT: Aloinjerto Osteocondral. 

▪ PCR: Proteína C-reactiva. 

▪ P-PRP: PRP pobre en leucocitos.  

▪ PRGF: Plasma rico en factores de crecimiento. 

▪ PROMS: Patient reported outcome measures. 

▪ PRP: Plasma rico en plaquetas. 

▪ PVF: Pico de fuerza vertical.  

▪ PIIANP: Propéptido- N. 

▪ PIICP: Propéptido-C. 

▪ RM: Resonancia magnética. 



Listado de Abreviaturas 

 

XXVIII                                                                                                                                                                Marta Torres Torrillas 

 

▪ ROS: Especies reactivas del oxígeno. 

▪ SB: Hueso subcondral. 

▪ SBA: Artroplastia por abrasión del hueso subcondral. 

▪ SBD: Forage subcondral. 

▪ SBMLs: Lesiones medulares del hueso subcondral. 

▪ SBP: Lámina cortical subcondral. 

▪ SC: Subcutáneo. 

▪ SF: Líquido sinovial. 

▪ SM: Membrana sinovial. 

▪ SMSCs: Células mesenquimales derivadas de la membrana sinovial. 

▪ STB: Hueso subcondral trabecular. 

▪ TAC: Tomografía axial computarizada. 

▪ TENS: Electroestimulación nerviosa transcutánea. 

▪ TGF-β: Factor de crecimiento transformante-β. 

▪ TIMP1: Inhibidor de matalopeptidasas. 

▪ TLR: Receptores tipo toll. 

▪ TNF-α: Factor de necrosis tumoral-α. 

▪ TRT: Tratamiento. 

▪ UCSCs: Células mesenquimales derivadas del cordón umbilical. 

▪ UT: Ultrasonido terapéutico. 

▪ VAS: Escala analógica visual. 

▪ VI: Impulso vertical.  

▪ VEGF: Factor de crecimiento endotelio vascular.  

▪ WOMAC: Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis 

Index. 

▪ WORMS: Whole Organ Magnetic Resonance Imaging Score. 
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Introducción 

Las lesiones en el cartílago articular (AC) son frecuentes y de etiología multifactorial. 

Entre las causas más comunes se incluyen las traumáticas, con la posterior disrupción 

de la superficie del cartílago. Dada la escasa capacidad regenerativa de este tejido, si 

las lesiones focales no se tratan adecuadamente, el defecto aumentará de tamaño y 

espesor, llegando a ocasionar en última instancia la degeneración generalizada de la 

superficie articular y osteoartritis (OA) [1]. La OA es una enfermedad que ha 

acompañado a la humanidad desde los inicios; se han encontrado restos de 

articulaciones con OA en momias del Antiguo Egipto, y la patología aparece descrita por 

primera vez en tratados médicos romanos. Para ser más precisos, podríamos decir que 

la OA precede a la humanidad, ya que se han encontrado evidencias de lesiones 

degenerativas en articulaciones de dinosaurios y aves del Cretácico temprano [2].  
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Hoy en día la OA supone un grave problema de salud pública dada su elevada 

incidencia y morbilidad, tanto en medicina humana como veterinaria. El AC tienen una 

capacidad intrínseca de cicatrización limitada puesto que se trata de un tejido 

altamente diferenciado, avascular, aneural y alinfático [3,4]. Además, la escasa 

regeneración del AC puede atribuirse a la elevada densidad de la matriz extracelular 

(MEC), que impide que las células migren desde zonas adyacentes [5]. Esto hace 

evidente la necesidad de encontrar agentes terapéuticos que faciliten la cicatrización y 

regeneración del AC.  

Convencionalmente, la degeneración articular se ha tratado con fármacos dirigidos a 

aliviar el dolor, reducir la inflamación y por tanto mejorar la funcionalidad de la 

articulación afectada. Por otro lado, las opciones quirúrgicas quedan reservadas a 

pacientes graves en los que el manejo farmacológico es insuficiente [6]. La 

Administración de Alimentos y Medicamentos reconoce la OA como una enfermedad 

grave para la que existe una necesidad urgente de encontrar estrategias terapéuticas 

que modifiquen el curso y la progresión, así como que sean capaces de regenerar el AC 

dañado [7]. Esto explica el enorme esfuerzo que se ha realizado durante los últimos 20 

años para definir mejor la etiopatogenia de la OA e identificar nuevas aproximaciones 

terapéuticas. Con este fin, agentes biológicos como el plasma rico en plaquetas (PRP) y 

las células madre mesenquimales (MSCs) han suscitado el interés de clínicos e 

investigadores [8,9].  

El PRP fue el primer producto autólogo, derivado de la sangre que se utilizó y, 

después de más de una década existe evidencia sólida del papel que desempeñan los 

factores de crecimiento de las plaquetas en el tratamiento de la OA. Sin embargo, sigue 

habiendo una falta de estandarización en los procesos de obtención del PRP, lo que 

resulta en una mayor variabilidad de resultados. En cualquier caso, la mayoría de las 

investigaciones apuntan a que el PRP es un producto seguro que proporciona alivio del 

dolor y mejora de la funcionalidad en pacientes con OA, y puede por tanto considerarse 

una alternativa válida a tratamientos convencionales que proporcionan peores 

resultados a largo plazo [10-12].  
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Las MSCs se han empezado a usar más recientemente para tratar la OA, más 

concretamente las células madre mesenquimales derivadas de la grasa (AMSCs) o las 

células madre mesenquimales derivadas de la médula ósea (BMSCs). En este campo 

también existe una gran variabilidad debido a los distintos orígenes, técnicas de cultivo 

y posterior manipulación de las poblaciones celulares, las dosis y los protocolos 

terapéuticos. En líneas generales, se ha observado que las MSCs promueven la 

regeneración tisular y reducen los síntomas asociados a la osteoartritis [13,14]. 

La aplicación de estas terapias regenerativas varía desde la inyección intraarticular 

(IA), al empleo de coágulos, injertos o mallas que van asociados a otras técnicas 

quirúrgicas. Cualquiera de estas técnicas de aplicación va dirigida principalmente al 

tratamiento de la superficie del AC, por lo que, en pacientes graves, en los que las 

capas más profundas del cartílago y el hueso subcondral (SB) están dañadas, pierden 

potencial terapéutico [1]. Para sobreponerse a esta limitación, recientemente algunos 

autores han propuesto la inyección intraósea (IO) de MSCs o PRP con el objetivo de 

tratar las lesiones del SB [15-19].  

Esta es la línea de trabajo que persigue la presente tesis doctoral, cuyo objetivo es 

evaluar, de forma objetiva, el efecto de la infiltración IO de PRP y AMSCs en defectos 

condrales agudos y de espesor completo en un modelo experimental en conejos.  Con 

este fin, se ha realizado el estudio de dos biomarcadores asociados a OA, el ácido 

hialurónico (HA) y el neoepítopo C2C del colágeno (C2C); y la evaluación macroscópica 

e histológica de los defectos condrales. 
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Hipótesis de Trabajo 

Considerando los resultados obtenidos por otros autores en el tratamiento de 

lesiones condrales con PRGF, AMSCs y la asociación de ambos tratamientos, nuestra 

hipótesis de trabajo es que la infiltración IA de PRGF combinada con la infiltración IO de 

PRGF, AMSCs o la asociación de PRGF y AMSCs en lesiones condrales agudas de espesor 

completo, ralentizará el proceso de degeneración condral y favorecerá la regeneración 

del tejido dañado en mayor medida que la infiltración IA de PRGF por sí sola. Esto se 

verá reflejado en la concentración sérica de los biomarcadores de sinovitis y 

degeneración del colágeno articular, HA y C2C respectivamente; la evaluación 

macroscópica del tejido de reparación formado; y el análisis de la estructura, 

organización y composición histológica del tejido de reparación. Además, cabe destacar 

que se espera obtener mejores resultados en el grupo en el que se administra de forma 
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IO una asociación de PRGF con AMSCs.  Por último, cabe esperar que, a medida que 

avanza el proceso de regeneración condral, las diferencias entre los distintos grupos de 

tratamiento sean más evidentes.  
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Objetivos 

Con la hipótesis de trabajo anteriormente expuesta, nos planteamos un estudio 

experimental con el objetivo general de evaluar el efecto de la aplicación intraósea de 

PRGF y AMSCs en el tratamiento de lesiones condrales agudas de espesor completo en 

un modelo experimental en conejo. Para alcanzar este objetivo principal han sido 

propuestos los siguientes objetivos secundarios:  

1. Evaluar el grado de degeneración del cartílago articular y de sinovitis tras 

la administración intraósea de plasma rico en factores de crecimiento, 

células madre mesenquimales derivadas de la grasa y la combinación de 

ambos en conejos con lesión osteocondral aguda mediante el análisis de 
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la concentración sérica de ácido hialurónico y neoepítopo C2C del 

colágeno a lo largo de diferentes tiempos de estudio.   

2. Valorar, teniendo en cuenta la apariencia macroscópica de la lesión 

osteocondral, la efectividad del tratamiento intraóseo con plasma rico 

en factores de crecimiento, células madre mesenquimales derivadas de 

la grasa o la combinación de estos. 

3. Evaluar la estructura, organización y composición celular a nivel 

histológico del tejido de reparación formado en el área de la lesión 

osteocondral y adyacente a la misma tras la infiltración intraósea de 

plasma rico en factores de crecimiento, células mesenquimales 

derivadas de la grasa o la combinación de plasma rico en factores de 

crecimiento junto con células mesenquimales derivadas de la grasa.  
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Cartílago Articular 

Estructura y función del cartílago articular 

El AC es un tejido conectivo altamente especializado, de entre 2 y 4 mm de grosor, 

presente en las articulaciones diartrodiales y que se caracteriza por la ausencia de 

inervación y de vasos sanguíneos y linfáticos [20]. La función principal del AC es 

transmitir las fuerzas entre dos extremos óseos minimizando la fricción entre las 

superficies articulares. Además, se encarga de proveer lubricación a la articulación, 

absorber los impactos y proporcionar resistencia al desgaste de las superficies 

articulares [21].  

Está compuesto de una MEC densa, en la que se distribuyen las células 

especializadas, los condrocitos. La MEC se compone fundamentalmente de agua, 
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colágeno, proteoglicanos y otras proteínas no colágenas y glicoproteínas presentes en 

menores cantidades. El conjunto de estos componentes ayuda a retener el agua en la 

MEC, lo que es vital en el mantenimiento de las propiedades mecánicas del AC [22] 

Zonas del cartílago articular 

En función de la distribución de las fibras de colágeno en la MEC y de la morfología y 

disposición de los condrocitos, se diferencian varias zonas en el AC: zona superficial o 

tangencial, zona intermedia o de transición, zona profunda o radial y zona calcificada 

(Imagen 1). Además, en cada una de estas zonas, se identifican tres regiones: región 

pericelular, región territorial y región interterritorial [23].  

La zona superficial o tangencial es una capa fina, que supone entre el 10% y el 20% 

del grosor total del cartílago. La lamina splendens es la capa más superficial y está 

formada por fibras de colágeno muy finas. La capa más profunda está compuesta por 

condrocitos pequeños y planos y fibras de colágeno tipo II y tipo IX, que se disponen en 

paralelo a la superficie articular. La zona superficial contiene fibronectina en 

abundancia, pero los proteoglicanos son relativamente escasos. Además, los 

condrocitos de esta zona sintetizan lubricina, la proteína responsable de que no exista 

fricción en la articulación. Por otro lado, esta zona desempeña un papel muy 

importante protegiendo a las capas más profundas del cartílago de las cargas de 

tensión y de cizallamiento ejercidas durante los movimientos articulares [24].  

La zona inmediatamente inferior es la zona intermedia o de transición. Es la más 

gruesa de todas y supone entre el 40% y el 60% del espesor total del AC. Los 

condrocitos en esta zona son escasos, más grandes que en la zona superficial, de forma 

redondeada y se encuentran rodeados de MEC rica en agrecano, el proteoglicano más 

abundante en el AC. Las fibras de colágeno de la zona de transición son más gruesas y 

se distribuyen de forma oblicua a lo largo de la MEC. A nivel funcional, esta zona 

proporciona resistencia frente a las cargas de compresión [25].  

La zona profunda o radial representa alrededor del 30% del volumen del AC y se 

sitúa entre la zona intermedia y la zona calcificada. En esta zona los condrocitos se 

disponen en columnas, paralelos a las fibras de colágeno y perpendiculares a la 
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superficie articular. La concentración de proteoglicanos, especialmente agrecano, es 

muy alta, sin embargo, es la capa con menos volumen de agua. La cantidad de fibras de 

colágeno es inferior a la de la zona intermedia, aunque éstas son más gruesas y se 

disponen perpendicularmente a la superficie articular. Junto con la zona intermedia, 

proporciona al AC resistencia frente a las cargas de compresión  [20].  

Separando la zona profunda de la zona calcificada se encuentra la línea de marea o 

“tide mark”, que impide que los vasos sanguíneos del SB lleguen a las capas superiores 

del AC. La zona calcificada supone alrededor del 5-10% del espesor del cartílago y 

posee propiedades mecánicas intermedias entre el cartílago no calcificado y SB, 

actuando como una zona de transición. Es una zona pobre en proteoglicanos y los 

condrocitos presentes en esta zona están hipertróficos y son los encargados de 

sintetizar fibras de colágeno tipo X, que se anclan al SB [24,25].  

Imagen 1.  Diagrama de un corte transversal del cartílago articular sano. 

 

Adaptado de: Guía SERVET de Manejo Clínico Osteoartritis [26].  

Condrocitos y matriz extracelular 

Los condrocitos son las células residentes del AC, altamente especializadas y 

metabólicamente activas. Se originan a partir de las células mesenquimales y 

constituyen aproximadamente el 2% del volumen total del AC, pero son las únicas 
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responsables de la síntesis, degradación y remodelado del AC. Estas células varían en 

número, forma y tamaño dependiendo de la zona anatómica en la que se localicen. Los 

condrocitos de la zona superficial tienden a ser elípticos, mientras que en las capas más 

profundas adquieren forma esférica. Además, en las capas superficiales la densidad es 

mayor que en la zona profunda [27]. Los condrocitos están completamente rodeados 

por la MEC que ellos mismos generan, y que evita que la célula migre a zonas de 

cartílago adyacente. Además de desempeñar un papel clave en el desarrollo, 

mantenimiento y reparación de la MEC, se encargan también de sintetizar los 

proteoglicanos, las glicoproteínas y el colágeno. Estas células raramente se comunican 

entre ellas, sin embargo, son capaces de responder a una gran variedad de estímulos, 

entre los que se incluyen los factores de crecimiento (GF), las cargas mecánicas y la 

presión hidrostática, y, por tanto, la composición y características del AC puede variar 

en función de dichos estímulos [28]. Los condrocitos tienen un potencial de replicación 

limitado, lo que contribuye a la escasa capacidad de reparación intrínseca del AC en 

respuesta a una lesión [20].    

La MEC está compuesta en su mayoría por agua (65-80% del peso total del cartílago). 

El segundo componente más abundante es el colágeno de tipo II (50-70% del peso seco 

del AC), que forma fibras orientadas de tal forma que confieren al cartílago su 

resistencia característica a las fuerzas mecánicas [29]. Además, se distinguen en 

menores cantidades otras moléculas, incluyendo proteoglicanos, otros tipos de 

colágeno, lípidos, fosfolípidos, proteínas no colágenas y glicoproteínas.  En la MEC del 

cartílago se distinguen diferentes regiones en función de la proximidad a los 

condrocitos, la composición y la disposición de las fibras de colágeno [30].   

La región pericelular es una capa fina (aproximadamente 2 µm), adyacente a la 

membrana celular del condrocito, al que rodea por completo. Esta región contiene 

principalmente proteoglicanos, como decorina y agrecano, así como algunas 

glicoproteínas y proteínas no colágenas como la ancorina y fibronectina. En esta zona 

se distingue también HA, cuya función es la adherencia de los proteoglicanos 

sintetizados. Las fibras de colágeno son escasas en esta región, siendo el colágeno tipo 

VI el predominante. La región territorial rodea la matriz pericelular y es más extensa 

que la anterior. Se compone principalmente de fibras de colágeno muy finas, que 
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forman una red alrededor de los condrocitos. Esta región es la encargada de proteger a 

los condrocitos del estrés mecánico y contribuye en la capacidad del AC para soportar 

grandes cargas. Por último, la región interterritorial es la más grande de las tres y la 

que contribuye en mayor medida a las propiedades biomecánicas del AC. En esta 

región, se pueden apreciar agregados de proteoglicanos y productos de la degradación 

del agrecano. Las fibras de colágeno (predominantemente colágeno tipo II) son más 

grandes y se agrupan formando haces que se distribuyen en paralelo a la superficie en 

la zona superficial, oblicuas a la superficie en la zona intermedia, y perpendiculares a la 

superficie en la zona profunda [31-33].    

El agua es el componente más abundante del AC y contribuye entorno al 80% del 

peso húmedo. La concentración relativa pasa de ser del 80% en la zona superficial al 

65% en la zona profunda. La mayor parte de esta agua se encuentra asociada al espacio 

interfibrilar, entre las fibras de colágeno, y una pequeña cantidad se encuentra en el 

espacio intracelular de los condrocitos. Además, disueltos en el agua interfibrilar existe 

una gran cantidad de cationes inorgánicos, como el sodio, el calcio y el potasio; y en 

cantidades mucho menores aniones inorgánicos como el cloro, los cuales intervienen 

en el flujo de agua en la MEC. El flujo de agua existente en el AC aporta lubricación al 

tejido e interviene en el transporte y distribución de los nutrientes hacia los 

condrocitos y de las sustancias de deshecho hacia el exterior del tejido, manteniendo 

así la homeostasis [34,35].  

El colágeno es la macromolécula estructural más abundante en la MEC, y supone en 

torno al 60% del peso seco del cartílago. El colágeno tipo II es el más abundante en el 

AC (aproximadamente el 80%) y forma fibrillas y fibras que se entrelazan con agregados 

de proteoglicanos. Es el responsable de proveer una alta resistencia a la compresión 

cíclica. En la matriz se pueden distinguir también, aunque en menor proporción, fibras 

de colágeno tipo VI, IX, X y XI. El colágeno tipo VI supone aproximadamente el 5% del 

total del colágeno en el AC, se concentra mayoritariamente en la región pericelular y 

ayuda a que los condrocitos se fijen a la MEC. El colágeno tipo IX constituye 

aproximadamente el 15% del total del colágeno y su función es facilitar la interacción 

entre las fibrillas de colágeno y los proteoglucanos. El colágeno tipo X desempeña un 

papel fundamental en el soporte estructural del cartílago articular. Se localiza 
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principalmente entre la zona profunda y la zona calcificada, donde organiza las fibrillas 

de colágeno en una red hexagonal tridimensional, y compone alrededor del 5% del 

total de colágeno. Por último, el colágeno tipo XI supone el 15% del colágeno articular y 

se encarga de regular el tamaño de las fibrillas que forman la región pericelular del 

condrocito y permitir la producción de colágeno tipo II [36]. Todos los tipos de colágeno 

están formados por 3 cadenas polipeptídicas (cadenas α) que se unen y estabilizan 

mediante puentes de hidrógeno, dando lugar a una triple hélice. Los aminoácidos 

principales en la composición de las cadenas polipeptídicas son la glicina, la prolina y la 

hidroxiprolina. Esta estructura en triple hélice de las cadenas polipeptídicas aporta al 

cartílago las propiedades tensiles características de este tejido [20,37].  

Los proteoglicanos representan el segundo grupo más grande de macromoléculas de 

la MEC y constituyen aproximadamente ente el 5% y el 10% del peso húmedo. Están 

formados por un núcleo proteico con una o más cadenas lineales de 

glucosaminoglicanos unidos mediante enlaces covalentes. Debido a su carga negativa, 

atrae cationes de sodio y por ende a las moléculas de agua, hidratando así la MEC. Los 

proteoglicanos pueden variar en tamaño, encontrando moléculas pequeñas como el 

biglicano, la decorina y la fibromodulina (10% de los proteoglicanos presentes en el 

AC), hasta moléculas más grandes como el agrecano, que representa el 90% de los 

proteoglicanos. El agrecano está formado por más de 100 moléculas de condroitín 

sulfato y 30 moléculas de keratán sulfato unidas a una proteína central, que, al mismo 

tiempo, se une al HA por medio de proteínas de anclaje formando agregados de 

proteoglicanos [38,39]. La principal función del agrecano es atrapar y mantener agua 

para aportarle resistencia al cartílago. Además, su gran tamaño hace que se quede 

atrapado entre las fibras de colágeno, y gracias a su carga negativa, atrae moléculas de 

agua creando una presión osmótica alta, garantizando así la hidratación del tejido [40]. 

La decorina y la fibromodulina interactúan con las fibras de colágeno tipo II en la MEC e 

intervienen en la interacción entre fibras, mientras que el biglucano se encuentra 

principalmente en la región pericelular, normalmente adherido a las fibras de colágeno 

tipo VI [41].  

En la MEC se distinguen también distintos tipos de glicoproteínas y proteínas no 

colágenas, entre las que se incluyen la proteína oligomérica del cartílago (COMP), la 
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fibronectina, la ancorina CII, la laminina y las integrinas. La COMP se localiza 

principalmente en la región pericelular e interviene en el crecimiento, proliferación y 

fijación de las células en su entorno. La fibronectina se localiza también en la región 

pericelular y permite la unión del condrocito a la MEC y la interacción del condrocito 

con el colágeno tipo II. La ancorina CII se localiza en la superficie del condrocito y lo 

ancla a las fibras de colágeno de la MEC. La laminina está presente en la membrana 

basal de los condrocitos y permite la unión entre éstos. Por último, la interacción de 

todas estas glicoproteínas y proteínas no colágenas con los condrocitos se realiza por 

medio de las integrinas  [21,42].  

La interacción entre el colágeno, los proteoglicanos, las glicoproteínas y proteínas no 

colágenas y el agua se da a través de la presión osmótica de Donnan, que regula la 

organización de la estructura de la MEC y sus propiedades mecánicas. Además, cuando 

se aplican cargas en el tejido, el agua puede desplazarse por la MEC libremente, 

controlándose así la mecánica y la lubricación de la articulación [43].  

Metabolismo del cartílago articular 

Dada la escasa celularidad del AC, su actividad metabólica es muy baja. Sin embargo, 

los condrocitos son células metabólicamente muy activas, son los responsables del 

desarrollo, mantenimiento y reparación de la MEC y de todas las macromoléculas 

presentes en ella. La actividad metabólica de los condrocitos puede verse alterada por 

distintos estímulos, entre los que se incluyen agentes farmacológicos, componentes de 

la MEC, cambios en la presión hidrostática y cargas mecánicas [44]. Por otro lado, la 

actividad y funcionalidad de los condrocitos varía a lo largo de la vida. Durante el 

desarrollo, el AC presenta una densidad celular alta y los condrocitos se dividen y 

sintetizan rápidamente grandes cantidades de MEC. Cuando se alcanza la madurez, la 

actividad celular disminuye, la mayoría de los condrocitos dejan de dividirse y la 

producción de MEC se ralentiza, aunque siguen sintetizando las macromoléculas 

necesarias para garantizar la estructura de la superficie articular [25].   

Por otro lado, en cuanto a la nutrición de los condrocitos, durante el desarrollo y 

maduración del tejido se nutren mediante difusión desde el SB subyacente. Sin 

embargo, en los adultos, la matriz del AC se separa de la vascularización subcondral por 



Revisión Bibliográfica 

 

22                                                                                                                                                                      Marta Torres Torrillas 

 

medio de la placa ósea subcondral. Por tanto, la nutrición del cartílago articular se 

produce principalmente por la difusión de los nutrientes desde el líquido sinovial (SF) 

hacia la MEC. El paso de los nutrientes a través de la MEC depende de la concentración, 

composición y organización de los proteoglicanos presentes en la MEC, así como del 

tamaño, la composición y la carga de los nutrientes. Sin un suministro directo de 

nutrientes desde los vasos sanguíneos o linfáticos, los condrocitos dependen 

principalmente de un metabolismo anaerobio [45].  

El metabolismo homeostático de la MEC regula el proceso de degradación de las 

distintas macromoléculas que la componen, al mismo tiempo que se sintetizan 

macromoléculas nuevas que las van reemplazando. Las principales enzimas implicadas 

en este proceso son las metaloproteasas (MMP) (colagenasas, estromelisina y 

gelatinasa) y las catepsinas (B y D). Existen distintos tipos de colagenasas y todas ellas 

se encargan de fragmentar las hélices de colágeno. La estromelisina degrada el núcleo 

proteico del agrecano, y la gelatinasa degrada el colágeno tipo II y IV y, además, tiene 

actividad frente a la fibronectina y la elastina. Por otro lado, las catepsinas B y D actúan 

degradando el agrecano [46,47].  

Las citocinas proinflamatorias tienen efectos anabólicos y catabólicos que 

desempeñan un papel importante en la síntesis y degradación de las macromoléculas 

de la MEC. Entre las citocinas proinflamatorias con efectos catabólicos que más actúan 

sobre el cartílago articular se encuentran la interleucina (IL)-1β, IL-6, IL-7 y el factor de 

necrosis tumoral-α (TNF-α). La IL-1β inhibe la formación de colágeno tipo II y agrecano; 

la IL-6 suprime la producción de agrecano e induce efectos catabólicos en el cartílago al 

estimular el gen MMP-13, encargado de sintetizar colagenasa-3; la IL-7 ejerce su acción 

estimulando la síntesis de otras citocinas inflamatorias en el AC; y el TNF-α aumenta la 

producción de colagenasas e induce la apoptosis de los condrocitos, además, es capaz 

de estimular la producción de IL-1β  [48,49]. Por otro lado, se han estudiado también 

citocinas antiinflamatorias. La IL-10 favorece la expresión de colágeno tipo II y de 

proteoglicanos y además facilita la actividad de la hemo oxigenasa-1, una enzima con 

actividad protectora del cartílago. Por otro lado, la IL-10 es capaz de suprimir la 

expresión de los genes MMP-3 y MMP-13 inhibiendo la síntesis de colagenasas, así 

como de reducir la apoptosis de los condrocitos inducida por la IL-1β y el TNF-α. Otra 
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citocina con efecto antiinflamatorio es la IL-4, que es capaz de prevenir la producción 

del TNF-α y de la IL-1β, disminuyendo así la degradación del cartílago [50-52]. 

Por otro lado, se ha observado que la movilidad y la carga articular desempeñan un 

papel importante en el metabolismo del AC, siendo necesarias para el mantenimiento 

correcto de la estructura y función de este. El estrés mecánico adecuado induce la 

condrogénesis durante el desarrollo fetal y mantiene la homeostasis del cartílago en 

adultos [53] 

Respuesta a la lesión  

Cualquier daño en el cartílago, por pequeño que sea, puede causar la alteración de 

su composición y por tanto de su función. Entre las causas que más comúnmente 

causan disfunción del AC se encuentran los impactos fisiológicos repetitivos, 

traumatismos agudos y lesiones progresivas y degenerativas relacionadas con el 

envejecimiento [54].  

Las lesiones del AC pueden ocurrir en cualquier lugar de la articulación, sin embargo, 

se ha observado que los defectos en las zonas de carga se comportan de forma 

ligeramente diferente a las lesiones del resto de la articulación.  Indistintamente de la 

zona en la que se encuentre la lesión, la cascada de eventos que se producen en la MEC 

tras sufrir un daño es siempre similar: alteración del fenotipo de los condrocitos, 

seguido de la necrosis o apoptosis de estos; por otro lado, se produce la alteración y 

pérdida de los proteoglicanos y las fibras de colágeno; seguido de inflamación, 

degradación y remodelado del AC independientemente de la etiología de la lesión. Sin 

embargo, el tiempo, orden y la gravedad de la respuesta sí que pueden variar 

enormemente en función del tipo de defecto articular [55]. Recientemente, se ha 

comenzado a clasificar las lesiones del AC en biomecánicas o biológicas. En general, los 

defectos biomecánicos afectan a la zona superficial y dan lugar a fibrilación, erosiones y 

fisuras. Sin embargo, los defectos biológicos afectan primariamente a la zona 

intermedia y profunda al inducir cambios en el fenotipo de los condrocitos que originan 

un trastorno en la MEC [56].  
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Los defectos articulares de espesor parcial tienen poca o nula capacidad de 

reparación espontánea, mientras que los de espesor completo, al penetrar en el SB 

tienen cierto potencial de reparación. Cuando se produce un daño superficial, el 

metabolismo de los condrocitos se ve alterado, lo que conduce a un descenso de la 

producción de proteoglicanos y de colágeno de la MEC. Por otro lado, al disminuir la 

concentración de proteoglicanos aumenta la concentración de agua (hasta el 90%). 

Este aumento ocasiona un aumento en la permeabilidad y la pérdida de organización 

de la red fibrilar de colágeno. Estos cambios hacen que el AC pierda sus propiedades 

viscoelásticas y se produzca un incremento en la transmisión de cargas desde el 

cartílago al SB, así como un mayor grado de fricción entre las superficies articulares. El 

aumento en la hidratación, junto con la desorganización de la red de colágeno y la 

pérdida de tensión en la parte superficial del cartílago es el primer paso en la 

degeneración progresiva del AC [54,57]. Por el contrario, cuando se produce una lesión 

de espesor completo existe cierto grado de comunicación del defecto con la médula 

ósea del SB. Esto desencadena la respuesta de reparación por medio del sangrado y su 

consiguiente flujo de células al lugar de la lesión, que darán lugar a un hematoma, 

seguido del coágulo de fibrina y en última instancia a la formación de tejido 

fibrocartilaginoso de reparación. El fibrocartílago se caracteriza por la presencia de 

fibroblastos, la menor concentración de proteoglicanos y la predominancia de las fibras 

de colágeno tipo I, lo que hace que tenga peores propiedades mecánicas que el 

cartílago hialino. Este tejido de reparación se deteriora rápidamente dejando expuesto 

al SB de la zona de la lesión. El cartílago circundante se ve sometido a una sobrecarga lo 

que desemboca en el desarrollo de OA postraumática [56,58,59].  
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Definición de osteoartritis 

La patología del AC con mayor incidencia, que afecta al conjunto de la articulación es 

la OA. Es una enfermedad musculoesquelética grave que presenta una elevada 

incidencia, especialmente en países desarrollados [60]. Afecta a todos los tejidos de la 

articulación, incluyendo el AC, el SB, al SF, la membrana sinovial, los ligamentos y la 

musculatura [61]. Los síntomas de la OA pueden variar según la gravedad de la 

patología, pero en los casos más extremos, la OA es una enfermedad dolorosa que 

restringe la movilidad, interrumpe el sueño, e interfiere con la calidad de vida de 

quienes la padecen [62] (Imagen 2).  
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La “Osteoarthritis Research Society International” (OARSI) define la OA como una 

enfermedad que afecta a las articulaciones sinoviales y que se caracteriza por estrés 

celular y degradación de la MEC del cartílago, y que se inicia con la presencia de micro- 

y macro lesiones que activan respuestas de reparación mal adaptadas, incluyendo las 

vías proinflamatorias de la inmunidad innata. En un inicio, la enfermedad se manifiesta 

como un trastorno molecular (metabolismo anormal del tejido articular), seguido de 

alteraciones anatómicas y fisiológicas (caracterizadas por la degradación del AC, 

remodelación ósea, formación de osteofitos, inflamación de la articulación y pérdida de 

la función articular normal), que culminan en la aparición de la dolencia [63].  

Imagen 2. Infografía de la osteoartritis. 

 

 

Epidemiología 

La OA tiene una prevalencia del 7% a nivel mundial, un total de 528 millones de 

personas se ven afectadas por dicha patología, e incluso, en países desarrollados en los 

que existe un claro envejecimiento de la población la prevalencia es aún más alta, 
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como por ejemplo en Estados Unidos (14%) o España (29.35%) [7,64]. Por otro lado, 

solo en Europa occidental, 57 millones de personas sufren OA [65].  

La prevalencia global de la OA ha aumentado a lo largo de los últimos años (Imagen 

3). Desde 1990 hasta 2019 creció en torno al 48%, mientras que, en Europa occidental, 

en el mismo periodo de tiempo, la incidencia ha aumentado en un 54% [65]. 

Imagen 3. Aumento de la prevalencia de la osteoartritis en algunas potencias europeas desde 1990 

hasta 2019 y millones de personas afectadas por la osteoartritis en el año 2019 [66]. 

 

 

La OA puede producirse en cualquier articulación sinovial, no obstante, la rodilla, la 

mano y la cadera son las articulaciones más afectadas (365 millones de casos, 142 

millones de casos y 33 millones de casos respectivamente) [67].  

Entre los factores de riesgo se incluyen la obesidad, la edad, el sexo femenino, 

traumatismos previos, incongruencia o mala alineación articular, predisposición 

genética y la falta de masa muscular [68,69]. Por otro lado, se han identificado algunas 

profesiones estrechamente relacionadas con la presencia de OA, entre los que se 

incluyen agricultores, albañiles, trabajadores del metal, carpinteros, mineros, 

empleados del hogar y artesanos [70]. 
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La OA supone una gran causa de discapacidad. Numerosos estudios han puesto de 

manifiesto que las personas con OA sufren impedimentos a la hora de realizar tareas de 

la vida cotidiana y supone la 15ª causa de años vividos con discapacidad o enfermedad 

[66,71,72]. Un 91% de los pacientes reconoce que la OA limita su capacidad para hacer 

actividades cotidianas y el 37% ven afectada su vida social; el 84% dice tener dolor o 

debilidad articular, de los cuales, el 60% afirma tener dolor de moderado a grave; y un 

49% reporta que la OA afecta a su trabajo [73].  Esta patología no solo afecta la salud 

física de las personas que la sufren, sino que también tiene un impacto negativo en su 

salud mental. Los datos recogidos por la “Osteoarthritis Initiative” (OAI) demuestran 

que las personas con OA de rodilla o cadera están más predispuestas a padecer 

síntomas de depresión, así como más probabilidades de desarrollar ideas suicidas  

[74,75]. Por otro lado, cada vez existe mayor evidencia de que la OA es un factor de 

riesgo para el desarrollo de enfermedades cardiovasculares, como el infarto de 

miocardio  [76] o la enfermedad de las arterias coronarias [77,78].  

Por otro lado, la OA consume una gran cantidad de recursos sanitarios, tiene 

también un impacto negativo en la economía debido al bajo rendimiento y al 

absentismo laboral, así como a las prejubilaciones de quienes la padecen. Se ha 

demostrado que la patología está asociada con un riesgo más alto de hospitalización y 

de costes generados en las urgencias hospitalarias [79] y, además, el porcentaje de 

bajas laborales es significativamente más alto en la población con OA [80]. En Europa, 

la OA genera unos costes sanitarios directos de 7,2 billones de euros, y 4,6 billones de 

euros en gastos indirectos, aunque se estima que estos últimos están subestimados y 

podrían ser 4 veces superiores [81].  

Está previsto que la prevalencia de la OA continue creciendo, en especial en países 

desarrollados, en los que la esperanza de vida y la incidencia de la obesidad están en 

aumento [60].  

En cuanto a la Medicina Veterinaria, la OA es una de las patologías 

musculoesqueléticas más diagnosticada en animales de compañía, especialmente en 

perros, afectando aproximadamente al 20% de los perros mayores de 1 año [82]. La OA 

canina no solo tienen un gran impacto en el bienestar de los perros, sino que también 
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supone un gran problema para veterinarios, criadores y propietarios. Estos últimos no 

solo deben asumir el alto coste de los tratamientos, sino que además tienen que lidiar 

con el coste emocional que supone tener una mascota con dolor y pérdida de 

movilidad crónica [83].  La OA primaria en perros se describe como idiopática, aunque 

se asocia a algunos factores de riesgo como la edad, la obesidad, la raza (por ejemplo, 

Labrador Retriever, Golden Retriever o Rottwailer), el sexo femenino y al hecho de que 

estén esterilizados [84,85]. La OA secundaria, producida por traumatismos, cargas 

anómalas en una articulación normal, o cargas normales en una articulación 

previamente dañada, representa la forma más común en perros [86]. Las artropatías 

preexistentes tienen una gran influencia en la patogénesis de la OA, por ejemplo, la 

ruptura del ligamento cruzado anterior es una de las principales causas de cojera del 

miembro posterior que puede dar lugar al desarrollo de OA en perros, sin importar la 

raza o el tamaño [87]. Otro ejemplo es la displasia de cadera y codo, que causan dolor y 

cojera en perros, y que, con el paso del tiempo, pueden desembocar en el desarrollo de 

OA [88]. Esto hace que, las articulaciones más frecuentemente afectadas sean la rodilla, 

seguida del codo y la cadera [82]. En cuanto a la OA felina, se cree que la edad, junto 

con la obesidad son los factores de riesgo más importantes. Los cambios degenerativos 

articulares son más significativos en gatos senior, el 90% de los gatos de más de 12 

años presenta evidencias radiográficas de la enfermedad, sin embargo, estos cambios 

degenerativos pueden estar presentes también en gatos muy jóvenes [89-91]. Las 

articulaciones más frecuentemente afectadas en gatos son el codo y la cadera, seguidas 

de la rodilla y el tarso. Además, en la columna vertebral, la región torácica, más en 

concreto T7-T10, es la región afectada con más frecuencia, mientras que la región 

lumbar o lumbosacra es la que suele presentar lesiones más graves [92-94].  

Patogénesis 

Durante mucho tiempo, la OA se ha considerado una enfermedad que únicamente 

afectaba al AC, sin embargo, durante los últimos años se han hecho importantes 

avances y se ha puesto de manifiesto que la patogénesis de la OA incluye la 

degeneración progresiva del cartílago junto con cambios estructurales en la articulación 

al completo [95].  
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Inicialmente, la OA se produce como respuesta a una alteración en la homeostasis 

del cartílago que genera la activación del metabolismo catabólico. Con la progresión de 

la patología, la degradación de los tejidos de la articulación da lugar a la inflamación de 

la sinovia, remodelación del SB, formación de osteofitos y disminución de la fuerza de 

la musculatura periarticular. Con el tiempo, estos cambios estructurales se manifiestan 

con los signos clínicos asociados a la OA [96].  

La patogénesis de la OA parece tener tres etapas que se superponen. La primera 

etapa de la OA implica daño a nivel molecular de la MEC de la zona superficial del 

cartílago (Imagen 4). Se han determinado muchos factores de riesgo que podrían 

intervenir en la disrupción de la MEC, entre los que se incluyen la edad, el 

sedentarismo, la obesidad y fuerzas biomecánicas suprafisiológicas. Además, factores 

genéticos, metabólicos y biomecánicos también se han asociado con grados de OA más 

graves  [97]. La degeneración de la MEC se produce por la liberación de IL-1 por parte 

del condrocito y da lugar a la fibrilación del AC y a la aparición de fisuras que, tras 

recibir cargas continuadas, profundizan hasta llegar al SB. Estos pequeños daños en el 

SB alteran la distribución de las cargas, por lo que el daño en el AC progresa [98].  

Con el tiempo se producen desgarros en la MEC y se libera a la sinovia fragmentos de 

fibronectina y colágeno tipo II. Las células sinoviales se activan liberando marcadores 

proinflamatorios (IL-1, el TNF-α, el factor inhibidor de la leucemia y las prostaglandinas 

E2) para destruir estos fragmentos de la ECM.  Los marcadores sinoviales activan a los 

condrocitos, que producen MMP, óxido nítrico, TNF e IL-1, entre otros en menores 

concentraciones, iniciando así un círculo vicioso en el que se inhibe la síntesis de 

proteoglicanos y de colágeno tipo II, con la posterior degradación del AC [99]. Por otro 

lado, los marcadores proinflamatorios producidos por la sinovia facilitan la llegada de 

linfocitos y macrófagos al tejido [100].  

En la segunda etapa de la OA se produce una respuesta al daño articular y subcondral 

por parte de los condrocitos. En un primer momento, los condrocitos responden con un 

aumento de actividad anabólica, produciendo colágeno tipo II y citocinas 

antiinflamatorias como IL-10, IL4, interferón-γ, factor de crecimiento transformante-β 

(TGF-β), factor de crecimiento insulínico tipo I (IGF-I), y factor de crecimiento 
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fibroblástico (FGF) que se encargan de restaurar la homeostasis en la MEC  [101]. 

Además, los condrocitos producen fosfatasa alcalina, anexinas, y colágeno tipo X, que 

facilitan la osificación endocondral. Esta respuesta hace que el cartílago sea 

reemplazado por tejido óseo, empeorando el daño articular mediante la calcificación 

progresiva y el engrosamiento del SB [102].  

Durante la tercera etapa de la OA, los condrocitos no son capaces de satisfacer las 

necesidades de reparación del cartílago. Se produce un descenso de inhibidores de las 

citocinas catabólicas y las metaloproteinasas, con el consiguiente aumento en la 

concentración de éstas. En última instancia, la degeneración continuada del cartílago 

tiene como resultado la necrosis y apoptosis de los condrocitos  [98].  

En los últimos años se han identificado numerosas estructuras y mecanismos que 

desempeñan un papel importante en la patogénesis de la OA entre los que se incluye el 

SB, la sinovia, la estimulación de la respuesta inmune innata y adaptativa, los procesos 

angiogénicos y la formación de osteofitos  [39].  

Imagen 4. Primera etapa de la patogénesis de la osteoartritis. 

 

 IL: interleucina, LIF: factor inhibidor de la leucemia, MMP: metaloproteasas, NO: óxido nítrico, PgE2: 

Prostaglandina E2, TNF: factor de necrosis tumoral [103]. 
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El hueso subcondral  

El SB es el tejido óseo subyacente al AC que está formado por la lámina cortical 

subcondral (SBP) y el hueso subcondral trabecular (STB). La SBP es una capa fina de 

hueso cortical que se localiza justo debajo del cartílago calcificado. Aporta resistencia 

mecánica, sirviendo de apoyo al AC gracias a su densa estructura. Por otro lado, 

presenta canales de entre 10 y 160 mm de diámetro que permiten el intercambio de 

nutrientes y moléculas entre el cartílago y el hueso [104]. Seguidamente, bajo la SBP se 

encuentra el STB, que es más poroso y metabólicamente activo, además, es capaz de 

modificar su estructura en respuesta a fuerzas mecánicas locales [105]. El SB 

proporciona un soporte mecánico y nutricional al cartílago, y, por tanto, los cambios en 

el SB pueden afectar al metabolismo del AC [106].  

La unidad osteocondral está formada por el AC, el cartílago calcificado, la SBP y el 

STB; y su conjunto se encarga de transferir las cargas durante el movimiento articular 

[107] (Imagen 5). Cuando se produce una lesión en el AC, se rompe la integridad de la 

unidad osteocondral y aumenta la interacción entre el cartílago y el SB; en 

consecuencia, el SB comienza a remodelarse como respuesta a cambios mecánicos y 

biológicos y, a su vez, estos cambios ejercen efectos negativos en el AC [106].  

Imagen 5. Diagrama de la unidad osteocondral 

 

Adaptado de Osteoarthritis: New insight on its pathophysiology [108]. 
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Las lesiones de la médula ósea del hueso subcondral (SBMLs) afectan a más de la 

mitad de los pacientes asintomáticos y su prevalencia parece aumentar con la edad  

[109], además, estas lesiones están correlacionadas con la agresividad con la que la OA 

progresa [110]. Las alteraciones del SB en pacientes con OA representan la adaptación 

del hueso a cambios a nivel biomecánico y biológico que están mediados por distintos 

tipos celulares. Estas adaptaciones se rigen por la ley de Wolff, que dice que la 

distribución y las propiedades del hueso están determinadas por las fuerzas aplicadas 

[111]. Por ello, cuando el SB se ve sometido a una carga excesiva, se producen cambios 

en la masa ósea y la red trabecular se remodela [105].  

Las SBMLs se deben a impactos mecánicos anómalos y persistentes que generan 

cambios biomoleculares en el SB y dan lugar a la activación de citocinas 

proinflamatorias. Las SMBLs exhiben una gran actividad metabólica, inflamación, 

angiogénesis y remodelación ósea. Están asociadas con cambios estructurales que 

incluyen pérdida de la integridad osteocondral, fibrosis, presencia de quistes, aumento 

del grosor trabecular y microfracturas subcondrales [112]. A nivel clínico, se ha 

observado que existe una gran relación entre el incremento de tamaño de las SBMLs y 

la pérdida de volumen condral en la región correspondiente [95]. Estas lesiones pueden 

perturbar la integridad de la unidad osteocondral, aumentando así la comunicación 

entre el SB y el AC, con la consiguiente infiltración de vasos sanguíneos y nervios en el 

cartílago [113].  

La asociación de la OA con las SBMLs es bidireccional. La interrupción de la unión 

osteocondral debido a la degeneración progresiva sufrida durante la OA, permite la 

extrusión del SF hacia el SB, causando una respuesta celular por parte del SB. Del 

mismo modo, los cambios en la arquitectura del SB pueden hacer que aumenten las 

fuerzas a las que se ve sometido el AC, alterando su homeostasis y activando así el 

metabolismo catabólico  [114]. Por todo lo anterior, recientemente se ha empezado a 

considerar que la remodelación del SB es un elemento fundamental en la patogénesis 

de la OA  [106].  



Revisión Bibliográfica 

 

34                                                                                                                                                                      Marta Torres Torrillas 

 

Sinovitis 

La mayoría de los pacientes con OA presentan cierta sinovitis, crucial en el desarrollo 

y la progresión de la patología. Los mediadores proinflamatorios, como las citocinas y 

las especies reactivas del oxígeno (ROS), que se producen tanto por los condrocitos 

como por los sinoviocitos, son los responsables de estimular el metabolismo anabólico 

del AC y liberar enzimas proteolíticas que degradan la MEC e intervienen en procesos 

de disrupción de las fibras de colágeno [115]. En los tejidos con OA existe un aumento 

de citocinas proinflamatorias entre las que se incluyen IL-1β, IL-6, IL-15, IL-17, IL-18, 

TNF-α y el factor inhibidor de la leucemia [101].  Por otro lado, las ROS y los niveles de 

estrés oxidativo se elevan en pacientes con OA y la producción prolongada de ROS se 

considera vital en la progresión de la inflamación. En los condrocitos, las ROS 

intervienen en múltiples vías de señalización, como, por ejemplo, en la iniciada por las 

citocinas. Además, están implicadas en la inhibición de la síntesis de la MEC y bloquean 

la producción de proteoglicanos alterando así la integridad del AC [115].   

Respuesta inmune innata 

Se ha observado que el daño en los condrocitos y en la MEC del cartílago puede 

activar la respuesta inmune innata y provocar una respuesta inflamatoria estéril a 

través de la interacción entre los patrones moleculares y los receptores reconocedores 

de patrones, como los receptores tipo Toll (TLR) [116].  En pacientes con OA hay un 

incremento de TLR-2 y TLR-4 en el tejido sinovial, el AC y las membranas sinoviales, lo 

que conlleva a un aumento de MMP y prostaglandina E2. Esta última inhibe la 

proliferación de los condrocitos y la síntesis de proteoglicanos. Una vez iniciada, esta 

respuesta inflamatoria da lugar al aumento de factores catabólicos, como citocinas 

proinflamatorias, enzimas proteolíticas y quimiocinas; y a la disminución de los factores 

anabólicos como las citocinas antiinflamatorias y los GF [117].  

Los mediadores que producen el daño en el cartílago pueden pasar al líquido sinovial 

y activar a los macrófagos presentes. Éstos estimulan la liberación de citocinas 

proinflamatorias involucradas en la patología de la OA como la IL-1β y el TNF-α. Por 

tanto, se considera que los macrófagos son unos mediadores fundamentales en la 
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patogénesis de la OA [118]. Por otro lado, estudios recientes han puesto de manifiesto 

la presencia de mastocitos y productos de su desgranulación en la sinovia y el SF de 

pacientes con OA. Su presencia se ha asociado con cambios estructurales en la 

articulación de dichos pacientes, lo que sugiere que estas células intervienen en la 

patogénesis de la enfermedad  [119,120]. 

Inmunidad adaptativa 

Los macrófagos liberan citocinas proinflamatorias que producen un aumento en la 

permeabilidad vascular y facilita la infiltración de linfocitos T CD4+. Estas células están 

presentes en gran medida, junto con los macrófagos, en la sinovia de los pacientes con 

OA y son capaces de activarse entre ellos. Los linfocitos T pueden iniciar una cascada de 

eventos que activan tanto la inmunidad innata como la adaptativa, propagan la 

inflamación sinovial e intervienen en el deterioro del cartílago. Además, los linfocitos T 

son los responsables de la activación de los linfocitos B, que aumentan la inflamación y 

producen autoanticuerpos específicos de las proteínas de la superficie de los 

condrocitos [121].  

Angiogénesis y dolor 

En fases tempranas de la OA se produce un aumento en el número de vasos 

sanguíneos del SB, así como la invasión de estos vasos en el AC, que es de naturaleza 

avascular. La angiogénesis desempeña un papel importante en la patogénesis de la OA, 

facilitando la llegada de células inflamatorias e incrementando los receptores de dolor 

a nivel local, lo que provoca un daño estructural en la articulación y dolor. Por otro 

lado, la liberación de los factores proangiogénicos estimula el crecimiento nervioso 

desde el SB hacia la zona no calcificada del cartílago. Los nervios sensitivos crecen a lo 

largo de los nuevos vasos sanguíneos en las articulaciones de pacientes con OA e 

invaden el AC, que normalmente no está inervado, explicando así la presencia de dolor 

en quienes sufren esta patología [109,122].  
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Formación de osteofitos y remodelación de la articulación  

Una característica típica de la OA es la formación de osteofitos, que son 

sobrecrecimientos osteocartilaginosos que se localizan en los márgenes de la 

articulación. Se cree que los osteofitos constituyen un mecanismo de reparación 

endógeno frente a cargas mecánicas excesivas en articulaciones dañadas, en un intento 

por estabilizar la articulación para que ésta soporte la carga anormal de forma más 

homogénea [123]. En un estudio reciente se ha observado que la formación de 

osteofitos está asociada con fuerzas mecánicas anómalas que resultan en inestabilidad 

y mala alineación articular, por tanto, el control de la inestabilidad articular podría ser 

una buena medida para prevenir la progresión de la OA. Se ha propuesto también que 

la aparición de osteofitos podría desempeñar un papel compensatorio en la 

redistribución de fuerzas para proteger el AC [124].  

Diagnóstico  

Actualmente, el diagnóstico de la OA está principalmente basado en la presencia de 

signos clínicos como dolor articular, inestabilidad, crepitación, efusión articular y 

pérdida de movilidad; junto con la evidencia radiográfica de la enfermedad, como 

estrechamiento del espacio articular, esclerosis subcondral, formación de quistes y 

presencia de osteofitos. Sin embargo, los signos clínicos y radiográficos de la OA no 

suelen aparecer hasta etapas avanzadas del proceso de degeneración [125].   

En los últimos años, el estudio de biomarcadores que permita el diagnóstico 

temprano de la OA, así como evaluar la progresión de la enfermedad y la respuesta al 

tratamiento, ha suscitado el interés de clínicos e investigadores. Boffa et al. definen el 

término “biomarcador” como una característica que se puede medir de forma objetiva 

y que se puede evaluar como un indicador de procesos biológicos normales, procesos 

patológicos o en respuesta a intervenciones terapéuticas. Además, los biomarcadores 

pueden estar representados por características radiográficas, histológicas, fisiológicas o 

moleculares [126].  
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Biomarcadores de imagen  

Recientemente, la Liga Europea Contra el Reumatismo (EULAR) y el Colegio 

Americano de Radiólogos (ACR) han publicado guías de diagnóstico por imagen para 

pacientes sospechosos de sufrir OA. La EULAR sostiene que la radiología no es 

necesaria para llegar al diagnóstico, especialmente en pacientes con una presentación 

típica de la OA, en los que el diagnóstico se puede alcanzar simplemente basándose en 

la evaluación clínica [127]. Por el contrario, la ACR considera que es apropiado realizar 

un estudio inicial de imagen en pacientes con dolor articular crónico [128]. En pacientes 

con presentaciones poco comunes, tanto la EULAR como la ACR apoyan el uso de 

radiografías convencionales para confirmar el diagnóstico de la OA. La resonancia 

magnética (RM), la tomografía axial computarizada (TAC) y la ecografía se recomiendan 

para realizar estudios más detallados de pacientes con hallazgos radiográficos atípicos 

o previos al tratamiento quirúrgico. Por otro lado, la OARSI recomienda el uso de la 

radiografía, RM, TAC y artrografía en los estudios clínicos, tanto para el diagnóstico, 

como para evaluar la progresión de la enfermedad  [129-131].  

Radiografía 

La técnica “gold standard” para el diagnóstico de la OA es la radiografía 

convencional, ya que es una técnica rápida, sencilla y económica que permite la 

visualización clara de los cambios óseos producidos durante la OA. Entre los hallazgos 

radiográficos más frecuentes se incluye la disminución asimétrica del espacio articular, 

el desarrollo de osteofitos en los márgenes articulares, esclerosis del SB subyacente, 

erosiones subcondrales, aparición de quistes óseos y en estadios muy avanzados de la 

enfermedad, calcificación del cartílago hialino [132]. 

La evaluación radiográfica incluye medidas cuantitativas y semicuantitativas. A nivel 

cuantitativo, la anchura del espacio articular (JSW) es un indicador del aumento de 

grosor del cartílago articular, ya que éste no se puede visualizar directamente con 

radiografías. La pérdida completa de la JSW indica la necesidad de someter al paciente 

a una cirugía de reemplazo articular. Otra medida cuantitativa es el estrechamiento del 

espacio articular (JSN), que es el primer indicador de progresión estructural de la OA 
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[133,134]. En cuanto a las técnicas semicuantitativas, la más utilizada es el sistema de 

Kellgren & Lawrence (KL), ya que se ha demostrado que, entre todas las escalas 

disponibles, ésta presenta el grado de correlación más alto con la pérdida de cartílago 

[135]. La escala KL clasifica la OA en cinco grados basándose en la presencia de cambios 

radiográficos como el JSN o la formación de osteofitos [136].  

La principal limitación de esta técnica diagnóstica es la imposibilidad de visualizar los 

tejidos blandos de forma directa. Medidas como el JSN tienen una baja sensibilidad 

para los cambios de los tejidos blandos. Por ejemplo, el 42% de las rodillas con pérdida 

de cartílago visible en RM, a nivel radiográfico no presentaban JSN. Por tanto, el uso de 

radiografías por sí sólo puede resultar en una elevada incidencia de falsos negativos 

[137]. Por otro lado, la radiografía no es el método ideal para detectar la OA en 

estadios tempranos de la enfermedad. Se tiene que perder entre el 11-13% de cartílago 

para que se pueda detectar JSN, por lo que cuando se observan cambios radiográficos, 

la enfermedad se encuentra en estados avanzados  [138,139].  

A pesar de las limitaciones mencionadas, el enfoque diagnóstico convencional, en el 

que se combina la clínica del paciente con los hallazgos de laboratorio y radiográficos, 

presenta una sensibilidad y especificidad elevada (80%) [140]. Así mismo, su bajo coste 

y la buena aceptación de la técnica tanto por parte de los clínicos, como por parte de 

los pacientes hacen que la radiografía sea la técnica de imagen de elección [141].  

Resonancia magnética 

La RM no suele utilizarse en el diagnóstico de la OA de forma generalizada debido a 

su alto coste y limitada accesibilidad. Sin embargo, en investigación es la técnica más 

empleada, dado que es altamente sensible y permite evaluar los tejidos blandos 

implicados en la patología de la OA [142].  

Los métodos cuantitativos principalmente miden el volumen del cartílago, el grosor y 

la zona superficial, ofreciendo datos fiables del estado del cartílago que se 

corresponden con los signos clínicos y que además tienen un elevado valor pronóstico 

[143]. Recientemente se han introducido nuevas técnicas de RM, permitiendo la 

caracterización bioquímica del AC. La relaxometría de las secuencias T1rho y T2 es una 
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técnica prometedora y no invasiva que permite evaluar los cambios producidos en la 

composición del cartílago incluso antes de que aparezcan cambios morfológicos [144]. 

El tiempo de relajación de la secuencia T1rho es sensible a cambios en el contenido de 

proteoglicanos, mientras que el de la secuencia T2 se asocia al contenido de agua y a la 

orientación y densidad de las fibras de colágeno [145]. Por otro lado, los métodos 

semicuantitativos, como la escala “Whole Organ Magnetic Resonance Imaging Score” 

(WORMS), permiten determinar la gravedad de la OA, calificando el cartílago, el SB y las 

alteraciones del espacio intraarticular (IA) [146].  

Esta técnica tiene una especificidad del 82% y una sensibilidad del 61% en el 

diagnóstico de la OA [140]. Además, permite visualizar de forma directa todas las 

estructuras de la articulación de forma tridimensional, pudiendo así evaluarse distintos 

factores implicados en la patogénesis de la OA, como la degeneración del AC, la 

formación de osteofitos, lesiones de la médula ósea, cambios en los meniscos, derrame 

sinovial y sinovitis [141].  

Por otro lado, los hallazgos de RM tienen una buena correlación con la gravedad y la 

manifestación clínica de la enfermedad. Algunas características evaluables en la RM, 

como puede ser la presencia de lesiones subcondrales o sinovitis, están fuertemente 

asociadas al dolor [147]. Así mismo, los biomarcadores de RM entre los que se incluyen 

cambios en el volumen del AC, lesiones del SB y la presencia de osteofitos, tienen un 

gran valor predictivo del reemplazo total de rodilla y cadera [148]. 

Puesto que con la RM se pueden visualizar alteraciones que ocurren antes de los 

cambios radiográficos, esta técnica permite el diagnóstico de la OA en estadios 

tempranos de la enfermedad, incluso en pacientes asintomáticos. Permite también 

distinguir entre individuos que presentan riesgo de padecer OA y los que no [149,150]. 

Por todo esto, la RM se considera una buena alternativa a las radiografías 

convencionales, sobre todo en las primeras fases de la enfermedad [141].  

Ecografía 

La ecografía es una técnica segura, económica y muy manejable que permite la 

visualización de los tejidos blandos implicados en la patogénesis de la OA a tiempo real 
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y en múltiples planos. Es útil para evaluar cambios erosivos a nivel del AC, inflamación 

de la membrana sinovial, la superficie ósea, y los meniscos y ligamentos. En el 

diagnóstico de la OA, la principal ventaja de la ecografía sobre las radiografías 

convencionales es la capacidad de detectar alteraciones sinoviales, como hipertrofia 

sinovial, aumento de la vascularización y efusión sinovial [151], presentando una 

sensibilidad del del 97% para detectar sinovitis y efusión sinovial en pacientes con OA 

[152]. 

Los hallazgos ecográficos tienen una sensibilidad comparable a la escala radiográfica 

de KL, así como a la evaluación de la degradación del AC y otros tejidos blandos con RM 

[153,154]. Además, existe un gran grado de asociación entre la presentación clínica de 

la OA y los hallazgos ecográficos. Por ejemplo, se ha correlacionado el dolor crónico de 

rodilla con hallazgos ecográficos como extrusión de los meniscos, quistes poplíteos, 

sinovitis y efusión sinovial  [155,156].  

La principal limitación de esta técnica es que las ondas de ultrasonidos no pueden 

penetrar en el interior del hueso, de modo que solo se pueden visualizar estructuras 

superficiales al mismo, por lo que no es posible evaluar la presencia de lesiones 

medulares o de quistes subcondrales [152]. En líneas generales, la ecografía no se 

recomienda como técnica diagnóstica de rutina para evaluar la progresión de la OA. 

Ocasionalmente, se recomienda para confirmar el diagnóstico o evaluar de forma más 

detallada alteraciones de los tejidos blandos como los quistes poplíteos [157]. 

Tomografía axial computarizada 

La TAC proporciona una imagen tridimensional de la articulación y permite evaluar 

cambios en la morfología ósea como la formación de osteofitos, quistes subcondrales y 

calcificación del cartílago, de forma más clara que la RM. Además, es una técnica más 

económica, más asequible y requiere menos tiempo de realización que la RM [158].  

La TAC convencional no permite la evaluación adecuada de los tejidos blandos, sin 

embargo, cuando se usan agentes de contraste (artrografía), se convierte en una 

herramienta altamente sensible capaz de detectar degeneración del AC o daños en los 

meniscos. La principal desventaja es que se trata de una técnica invasiva, en la que se 
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emplean agentes de contraste que pueden provocar reacciones alérgicas y los niveles 

de radiación ionizante son más altos que con otros métodos de diagnóstico por imagen 

[131]. En la práctica clínica, la EULAR recomienda el uso de la TAC sólo para examinar el 

hueso de forma más detallada en casos de presentaciones atípicas [127].  

Medicina nuclear 

La medicina nuclear utiliza isótopos radioactivos que permiten tener una imagen del 

metabolismo activo y visualizar la remodelación ósea que se lleva a cabo con la 

formación de osteofitos, la esclerosis subcondral, la formación de quistes subcondrales 

y las lesiones medulares. Las técnicas más utilizadas incluyen la tomografía por emisión 

de fotón simple y la tomografía por emisión de positrones. Ambas técnicas se han 

utilizado en investigación para visualizar el SB, localizar puntos de inflamación sinovial y 

detectar lesiones de la médula ósea  [159-161].  

Las limitaciones de la medicina nuclear incluyen que son técnicas poco específicas, la 

resolución anatómica es pobre, riesgo de reacciones alérgicas y exposición elevada a 

radiación ionizante. Recientemente, han surgido nuevas técnicas de medicina nuclear 

que proveen una mayor resolución anatómica, sin embargo, no hay evidencias 

suficientes que sustenten su uso en el diagnóstico y manejo de la OA [162]. 

Biomarcadores bioquímicos  

En los últimos años, numerosos estudios han investigado el papel de distintos 

biomarcadores bioquímicos en el diagnóstico, pronóstico y seguimiento de la OA  [163]. 

Estos biomarcadores permiten el diagnóstico temprano de la enfermedad y el 

tratamiento más rápido de la misma, evitando así en mayor medida las secuelas del 

daño al cartílago o al SB [164]. Además, la evaluación individualizada de biomarcadores 

bioquímicos en pacientes con OA permite predecir o monitorizar la respuesta al 

tratamiento [126].   

Los biomarcadores bioquímicos de OA pueden evaluarse tanto en suero, como en 

orina o SF. Los biomarcadores se pueden clasificar en dos grupos en función de su 

naturaleza: (I) biomarcadores asociados a la síntesis y degradación del cartílago y (II) 

biomarcadores asociados a daño e inflamación articular [102].  
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Biomarcadores asociados a la síntesis y degradación del cartílago articular 

El colágeno tipo II es el principal componente del AC y es prácticamente específico de 

dicho tejido. Además, el anabolismo y catabolismo del colágeno tipo II es la base de la 

fisiopatología de la OA, por lo que, durante los últimos años, se han estudiado 

numerosos biomarcadores producto de la degradación o la síntesis de esta proteína 

[165]. Entre los biomarcadores asociados al metabolismo del colágeno se encuentran el 

telopéptido C-terminal del colágeno tipo II (CTX-II), propéptidos del colágeno tipo II y el 

neoepítopo de la degradación del colágeno tipo II (C2C) [166].  

El CTX-II es un producto de la degradación del colágeno y ha sido identificado como 

uno de los principales indicadores de daño del AC y erosión articular. Tras la 

degradación del colágeno por parte de las colagenasas, el CTX-II se libera de la triple 

hélice de colágeno, lo que lo hace un biomarcador específico de la OA [98]. Varios 

estudios han puesto de manifiesto que los niveles de CTX-II se elevan en la orina de 

pacientes con OA de rodilla o cadera y que existe cierta correlación entre los niveles de 

este biomarcador y el riesgo de que la progresión de la patología sea rápida. Además, 

se observado que la concentración urinaria del CTX-II aumenta en presencia de 

pequeñas lesiones condrales que preceden a la OA, por lo que es útil en el diagnóstico 

temprano de la patología  [167-169]. 

Por otro lado, el colágeno tipo II se sintetiza como una molécula de procolágeno, con 

propéptidos-N (amino-terminal) (PIIANP) y propéptidos-C (carboxilo-terminal) (PIICP) 

en cada extremo. Estos propéptidos representan la síntesis de colágeno tipo II y se ha 

observado que están inversamente correlacionados con la destrucción del cartílago en 

pacientes con OA. Niveles séricos bajos de PIIANP y PIICP se han asociado con 

alteraciones radiográficas en pacientes con OA de rodilla y mano, además, más 

recientemente, el PIIANP se ha consolidado como un buen biomarcador de progresión 

de la patología  [170-174].  

El fragmento de la degradación del colágeno tipo II (Col-2-1) es una secuencia que se 

localiza en el extremo amino-terminal de la triple hélice de colágeno y que puede 

detectarse en suero, orina o SF una vez que la triple hélice se ha desnaturalizado, 

representando por tanto la degradación del colágeno tipo II. Su forma nitrada (Coll-2-
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1NO2) refleja la degradación oxidativa del colágeno tipo II y la reacción de inflamación 

local. Tanto el Col-2-1 como el Coll-2-1NO2 son sensibles a cambios estructurales en la 

articulación, lo que los convierte en biomarcadores óptimos para el diagnóstico de la 

patología. Se ha observado también que el aumento de la concentración sérica de 

ambos biomarcadores está asociado con la presencia de quistes periarticulares, 

bursitis, alteraciones del SB y alteraciones de la integridad del AC. Además, un estudio 

reciente ha puesto de manifiesto que los niveles basales de Col-2-1NO son más altos en 

aquellos pacientes en los que el dolor asociado a la OA aumenta durante un periodo de 

un año [175-181].  

Otro producto de la degradación del colágeno que se ha estudiado como 

biomarcador es el C2C. Es un biomarcador sensible al aumento del catabolismo del 

colágeno de tipo II y a la desnaturalización de las triples hélices de colágeno por parte 

de las colagenasas y la katepsina K. Este biomarcador se ha estudiado tanto en suero 

como en orina y SF, y la concentración elevada de C2C en estos fluidos se correlaciona 

con fases iniciales de la OA, en la que todavía no se aprecian cambios en las 

radiografías convencionales, pero sí en RM. Además, existe una fuerte correlación 

entre los niveles elevados de C2C y el dolor y la pérdida de funcionalidad reportada por 

los pacientes con OA. Por otro lado, se ha observado que la concentración elevada de 

C2C en orina está relacionada con el riesgo de desarrollar lesiones en el AC en un 

periodo de tres años. Por todo ello, este biomarcador se ha propuesto como una 

herramienta potencial en el diagnóstico y la predicción de la evolución de la patología  

[182-186].  

La COMP es una proteína no colágena sintetizada por los condrocitos, las células 

sinoviales, los osteoblastos y los fibroblastos. Desde hace años se ha establecido como 

un biomarcador de la degradación del AC y concentraciones altas en suero, orina y SF 

se correlacionan con la gravedad de la OA. Además, los niveles altos de COMP en suero 

y SF están fuertemente asociados con la manifestación clínica y los hallazgos 

radiográficos en pacientes con OA  [187-191] 
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Biomarcadores asociados al daño e inflamación articular 

La sinovitis se produce como resultado de la liberación de los productos de la 

degradación del cartílago hialino al espacio articular, activando las células sinoviales. En 

respuesta, las células sinoviales producen biomarcadores proinflamatorios y enzimas 

proteolíticas como las MMP, que intensifican el daño en el AC y atraen linfocitos y 

macrófagos al espacio articular. Estudios recientes han puesto de manifiesto la 

capacidad de varios biomarcadores sinoviales para predecir la evolución clínica de la 

OA y su pronóstico [192].  

Los mediadores proinflamatorios, como la IL-1β, IL-4, IL-6, IL-8, el TNF-α y la 

ciclooxigenasa- 2 (COX-2) son capaces de identificar pacientes con riesgo de desarrollar 

OA de rodilla. En pacientes sintomáticos, niveles séricos elevados de IL-1β, TNF-α y 

COX-2 a tiempo basal, se asociaron con mayor grado de estrechamiento del espacio 

articular en un periodo de 24 meses. Además, la IL-4, IL-6 y el TNF-α han demostrado 

ser útiles en el diagnóstico temprano de la OA, y el incremento de sus concentraciones 

tanto en suero como en SF está relacionado con cambios estructurales visibles en RM y 

se correlacionan positivamente con la gravedad radiográfica  [181,193-196]. 

Las MMP regulan la degradación enzimática de la MEC y están implicadas en la 

inducción de la OA. En pacientes con OA se ha observado un incremento en la 

expresión de la MMP-13 en comparación con pacientes sanos. Además, el aumento de 

sus niveles ha sido asociado con una progresión más rápida de enfermedad. Por otro 

lado, niveles altos de MMP-3 se correlacionan con la disminución del espacio articular y 

con la gravedad de la clínica que presentan los pacientes con OA  [197-199]. 

Numerosas citocinas, como las quimiocinas, están implicadas en el desarrollo de la 

OA y se han propuesto como biomarcadores que permiten llegar al diagnóstico de la 

OA, además de identificar a los pacientes con riesgo de sufrir la enfermedad. El ligando 

12 de la quimiocina CXC (CXCL12) es un tipo de citocina que en líneas generales se 

encarga de movilizar células madre mesenquimales (MSCs) para facilitar la cicatrización 

de los tejidos blandos y la remodelación ósea. Concentraciones elevadas de CXCL12 en 

el SF y suero de pacientes con OA se ha correlacionado con alteraciones radiográficas 

graves. Además, se ha demostrado que niveles elevados de CXCL12 en suero se asocian 
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a pacientes con riesgo de desarrollar la patología [200-203]. Por otro lado, el ligando 2 

de las quimiocinas (CCL2) se encarga de atraer linfocitos T y células natural killer al 

espacio articular. Así mismo, el CCL2 actúa incrementando la expresión de MMP-3 en 

pacientes con OA, exacerbando la degradación del AC. La concentración elevada de 

CCL2 en el líquido sinovial de pacientes con OA de rodilla se correlaciona con la 

evidencia radiográfica de la OA y la progresión de la patología [204,205].  

El HA es un glicosoaminoglicano no sulfatado que se localiza en tejidos conectivos, 

como el AC y que es sintetizado por los fibroblastos y condrocitos. Se ha identificado 

como un biomarcador útil en el diagnóstico temprano de la patología. En pacientes con 

OA de rodilla, los niveles elevados de HA se corresponden con estadios iniciales de la 

enfermedad y están asociados a la gravedad de la presentación clínica. La 

concentración sérica de HA se ha correlacionado positivamente con la progresión de la 

OA siguiendo la escala KL. Así mismo, los niveles séricos elevados de este biomarcador 

se han asociado a la progresión del JSN en rodillas que inicialmente no presentaban 

signos de OA, lo que indica que el HA es útil en la predicción de la progresión de la OA  

[206-209].  
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Tratamiento de la Osteoartritis 

El tratamiento de la OA es multimodal y cada vez está más aceptado que no existe un 

tratamiento único y válido para todos los pacientes, sino que debe individualizarse, 

tomando en consideración las comorbilidades, el número de articulaciones afectadas y 

la sintomatología presentada por cada paciente. Actualmente, los tratamientos van 

encaminados a reducir el dolor y la inflamación, así como a ralentizar la progresión de 

la patología, con el fin aumentar la masa muscular, mejorar la funcionalidad de la 

articulación afectada, y con todo ello mejorar la calidad de vida de los pacientes  [67]. 

Los tratamientos disponibles se pueden clasificar en cuatro grupos: no farmacológicos, 

farmacológicos, quirúrgicos y terapias regenerativas.   
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Tratamientos no farmacológicos 

Los tratamientos no farmacológicos buscan disminuir el dolor, mejorar la movilidad y 

la calidad de vida de los pacientes, y ralentizar la progresión de la enfermedad. Entre 

las modalidades no farmacológicas empleadas actualmente en el manejo de la OA 

destaca la educación del paciente (o de los propietarios en caso de Medicina 

Veterinaria), la pérdida de peso y el ejercicio físico, la fisioterapia y los suplementos 

nutricionales con efecto terapéutico [210].  

Educación del paciente 

El manejo adecuado de la OA requiere invertir cierto tiempo en la educación del 

paciente, pues es importante el compromiso de este para garantizar el control de la 

sintomatología, así como para mejorar su calidad de vida. Algunos clínicos e 

investigadores han manifestado que los pacientes con OA están interesados en 

aprender estrategias, especialmente no farmacológicas, que les permitan controlar su 

enfermedad sin necesidad de acudir al médico [211].  

Control del peso y actividad física 

Cada vez es más evidente la estrecha relación existente entre el sobrepeso y la OA. 

Además, se ha demostrado que en pacientes obesos con OA, la pérdida de peso reduce 

la gravedad de los síntomas, lo que hace indiscutible, que el control del peso es de vital 

importancia en el manejo de la patología [212,213].  

Por otro lado, la actividad física es el tratamiento no farmacológico más 

recomendado como parte del tratamiento de problemas musculoesqueléticos, 

especialmente la OA. El objetivo principal de la actividad física en pacientes con OA es 

reducir el dolor, mejorar la movilidad articular y la condición física, incrementando la 

calidad de vida de éstos. Así mismo, la actividad física tiene muchas ventajas en 

comparación al tratamiento farmacológico o quirúrgico, como, por ejemplo, su fácil 

aplicación y disponibilidad, los escasos efectos adversos y el coste relativamente bajo. 

Muchos estudios clínicos han demostrado los beneficios de la actividad física como 

parte del tratamiento de esta patología  [214-216], además, en modelos animales, se 
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ha observado que la actividad física moderada en las etapas tempranas de la OA 

ralentiza el proceso de destrucción articular, atrofia ósea y pérdida de masa muscular, 

mientras que la inactividad física contribuye a la progresión de cambios 

musculoesqueléticos de forma generalizada [217-219]. Entre las actividades físicas 

propuestas como beneficiosas para el control de la OA en humana se encuentra el 

ejercicio aeróbico de bajo impacto como caminar, nadar o montar en bicicleta, que 

pueden mejorar la fuerza muscular mientras que la carga articular es mínima; ejercicios 

de tonificación muscular, especialmente útiles en pacientes con OA de rodilla o cadera 

en los que es recomendable aumentar el tono de masa muscular;  ejercicios de 

flexibilidad, que permiten aumentar el rango de movimiento mejorando así la 

funcionalidad articular; y ejercicios en los que se trabaje la mente y el cuerpo, como el 

taichí y el yoga [220-224].  

Dieta y nutracéuticos  

La alimentación tiene un importante efecto en el estado inflamatorio del cuerpo. Las 

dietas altas en grasas, en las que se consumen grandes cantidades de grasas trans y 

saturadas, aumentan el riesgo de padecer OA, así como el grado de dolor en pacientes 

con la enfermedad [225,226]. Algunos estudios han demostrado que la prevalencia de 

la OA disminuye cuando se sigue una dieta mediterránea, además, esta dieta es capaz 

de aliviar el dolor y la rigidez articular [227,228]. Otro estudio reciente ha puesto de 

manifiesto que la reducción del consumo de carbohidratos disminuye la intensidad del 

dolor y favorece la funcionalidad de la rodilla de quienes sufren esta patología [229].  

Los nutracéuticos son sustancias químicas que se encuentran formando parte de la 

composición natural de los alimentos y que se ha determinado que son beneficiosas 

para prevenir o tratar alguna enfermedad [230]. Entre los nutracéuticos que se utilizan 

para el manejo de la OA se encuentran la glucosamina y la condroitina, con efectos 

analgésicos y condroprotectores [231,232]; el metilsulfonilmetano, que posee 

propiedades antiinflamatorias y es capaz de ralentizar la degeneración articular en 

pacientes con OA  [233,234]; el colágeno, que induce la regeneración del cartílago al 

aumentar la síntesis de macromoléculas de la MEC [235,236]; el HA, que se une a 

numerosos receptores suprimiendo la expresión de citocinas proinflamatorias, estimula 
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la síntesis de proteoglicanos y previene la degeneración articular al contribuir en la 

lubrificación del cartílago [237,238]; el ácido ascórbico, que disminuye la degradación 

del cartílago en pacientes con OA mediante la reducción del estrés oxidativo [239,240]; 

la Boswellia serrata, con componentes antiinflamatorios que han demostrado disminuir 

el dolor y la rigidez, así como aumentar la funcionalidad articular en pacientes con OA 

de rodilla y cadera [241-243]; la caspaicina, con propiedades analgésicas [244]; la 

curcumina, que ha demostrado tener efectos condroprotectores, antioxidantes y 

antiinflamatorios  [245,246]; el jengibre, que posee un efecto antiinflamatorio y mejora 

la sintomatología de los pacientes con OA [247]; los polifenoles presentes en algunos 

alimentos, especialmente en el té verde, pueden reducir el dolor y mejorar la movilidad 

[248]; y por último, los lípidos insaponificables y los ácidos grasos omega -3 presentes 

en la soja, el aguacate, el pescado y los frutos secos pueden disminuir el dolor y la 

rigidez de la articulación afectada, así como disminuir el consumo de antiinflamatorios 

no esteroideos (AINEs) en pacientes con OA [249,250].  

Fisioterapia 

La disminución de la actividad física asociada al dolor producido por la OA lleva 

asociada una pérdida de función muscular, que limita en mayor medida si cabe la 

movilidad del paciente. La fisioterapia contrarresta este círculo vicioso mejorando la 

fuerza muscular, el control neuromuscular, la amplitud del movimiento y la estabilidad 

articular [251]. La OARSI recomienda la fisioterapia en la guía para el manejo de la OA, 

para cualquier paciente independientemente de la articulación afectada o de la 

existencia de otras patologías asociadas. Las técnicas de fisioterapia se pueden dividir 

en terapia manual o física [210].   

La terapia manual es aquella que se realiza por las manos del fisioterapeuta, e 

incluye distintas técnicas de masaje y estiramientos. En cuanto al masaje, existen varias 

técnicas (“effleurage”, “petrissage”, percusión, presión o “stroking”) que buscan 

reducir la rigidez y el dolor articular, al mismo tiempo que mejoran la función articular y 

la amplitud de movimiento. Además, los masajes inducen cambios en el sistema 

nervioso autónomo, reduciendo los niveles de estrés y ansiedad, por lo que mejoran la 

calidad de vida del paciente con OA [252-255]. Por otro lado, mediante los 
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estiramientos se logra la elongación de los tejidos blandos periarticulares que se han 

acortado de forma patológica y se mejora la flexibilidad y la amplitud del movimiento 

articular [224].  

La terapia física consiste en el empleo de ciertos factores físicos que han demostrado 

tener efecto terapéutico en pacientes con OA. Entre las técnicas frecuentemente 

utilizadas como parte del tratamiento de esta enfermedad se encuentran los 

ultrasonidos, la terapia con láser, la terapia de ondas de choque y la electroterapia 

[256].  

Los ultrasonidos terapéuticos (UT) son una modalidad terapéutica que utiliza ondas 

acústicas con una frecuencia comprendida entre 1-3 MHz. Los UT se pueden aplicar de 

forma continua, con un efecto térmico que favorece la irrigación, reduce el dolor y 

aumenta la flexibilidad de los tejidos; o pulsada, que favorece la permeabilidad de la 

membrana celular. Los UT pulsados son más eficaces en el control del dolor y la mejora 

de la movilidad en pacientes con OA que los UT continuos. Además, recientemente se 

ha demostrado que los UT tienen efectos antiinflamatorios, reducen la expresión de 

MMP-13, promueven la proliferación de los condrocitos y aumentan la expresión 

celular de colágeno tipo II y proteoglicanos. Así mismo, son capaces de mejorar la 

viscosidad del líquido sinovial y aumentar la masa muscular y la amplitud de 

movimiento [256-260].  

La terapia con láser (LT) es una modalidad terapéutica no invasiva que opera con luz 

infra roja y que tienen efectos analgésicos y antiinflamatorios en pacientes con OA, en 

los que se ha observado una mejora en la función articular, así como en la amplitud de 

movimiento. La LT tiene efectos positivos en la célula entre los que se incluye la síntesis 

de colágeno y la producción de GF. Los efectos analgésicos vienen mediados por la 

producción endógena de opiáceos y la inhibición de nervios periféricos, mientras que el 

efecto antiinflamatorio se debe a su efecto vasodilatador, lo que permite la eliminación 

de las sustancias proinflamatorias  [261-266].  

La terapia de ondas de choque extracorpóreas (ESWT) se basa en la aplicación de 

ondas acústicas de alta energía que en contacto con áreas que contienen fluidos se 

transforman en ondas mecánicas que originan distintos efectos a nivel biológico. En 
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etapas tempranas de la OA, la ESWT reduce la superficie de cartílago dañado y la 

pérdida de proteoglicanos, además de promover la síntesis de colágeno tipo II y la 

reparación del SB. Por otro lado, tiene un efecto antiinflamatorio al reducir la síntesis 

de MMP y óxido nítrico. Estos efectos se manifiestan con la disminución del dolor y la 

mejora de la funcionalidad en pacientes con OA tras someterse a ESWT  [267-271].  

Dentro de la electroterapia existen dos modalidades, la electroestimulación nerviosa 

transcutánea (TENS), que persigue aliviar el dolor mediante la sobreestimulación de las 

terminaciones nerviosas nociceptivas; y la electroestimulación neuromuscular (NMES), 

cuyo beneficio principal es el fortalecimiento muscular mediante la estimulación de las 

fibras motoras. A nivel experimental, la TENS produce un efecto analgésico en animales 

con OA, sin embargo, los resultados de los estudios clínicos son contradictorios. 

Mientras que algunos autores concluyen que la TENS es eficaz para aliviar el dolor, 

otros no pueden confirmar su efectividad  [272-275]. Por otro lado, la NMES es 

especialmente útil en pacientes con comorbilidades que les impiden realizar ejercicio 

físico. Esta modalidad de electroestimulación ha demostrado ser capaz de mejorar la 

cojera en pacientes con OA, disminuir la crepitación y la rigidez articular, aumentar la 

amplitud de movimiento, incrementar el grosor de los fascículos musculares y en líneas 

generales, mejorar la calidad de vida de quienes sufren la enfermedad [276-278]. Sin 

embargo, una revisión sistemática reciente manifiesta que no existe evidencia clínica 

suficiente como para recomendar el uso de electroestimulación como parte del manejo 

de la OA [279]. 

Acupuntura 

La acupuntura es una técnica segura, con muy pocos efectos adversos, que ha sido 

recomendada para tratar pacientes con distintas patologías musculoesqueléticas. 

Varios estudios han demostrado que la acupuntura puede considerarse como un 

tratamiento eficaz para aliviar el dolor en pacientes con OA a corto plazo, sin embargo, 

los resultados no son consistentes debido a la gran variabilidad de las modalidades 

empleadas. Entre todas las modalidades de acupuntura existentes, la electro 

acupuntura es la que mejores resultados ofrece, siendo capaz de disminuir el dolor y 
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mejorar la funcionalidad de la articulación afectada durante largos periodos de tiempo  

[280-283].  

Tratamientos farmacológicos 

El tratamiento farmacológico de la OA está encaminado a reducir la inflamación y a 

aliviar el dolor. Entre estos fármacos se encuentran los AINEs (tópicos u orales), el 

paracetamol, el tramadol y los glucocorticoides.  

Antiinflamatorios no esteroideos  

Los AINEs de uso tópico surgen como alternativa a los AINEs orales, tienen un efecto 

analgésico y antiinflamatorio comparable, pero su uso minimiza el riesgo de efectos 

secundarios indeseados asociados a la exposición sistémica. Los AINEs tópicos deben 

penetrar la piel para alcanzar concentraciones antiinflamatorias en la articulación, por 

tanto, su uso está más recomendado en superficies articulares pequeñas como los 

nudillos o las rodillas, en las que el dolor y la inflamación están muy localizados [284-

286]. Son muchas las instituciones que reconocen el papel tan importante que 

desempeñan los AINEs tópicos en el manejo del dolor en pacientes con OA, y las 

últimas guías publicadas por la OARSI y la EULAR abogan por su uso como primera 

opción farmacológica, puesto que son más seguros que los AINEs orales, los efectos 

adversos se limitan a irritación local transitoria, y la eficacia reportada es muy similar 

[210,287-289]. Pueden estar formulados en forma de crema, gel, parches o soluciones. 

Entre los AINEs tópicos que se han investigado para el tratamiento de la OA se incluyen 

el diclofenaco, el etoricoxib, el felbinaco, el flufenamato, el flurbiprofeno, el 

ibuprofeno, el ketoprofeno, el piroxicam, el piketoprofeno y la nimesulida.  De entre 

todos ellos, los que mejores resultados han mostrado son el gel y los parches de 

diclofenaco, y los geles de ketoprofeno e ibuprofeno [290,291].  

En cuanto al uso de AINEs orales de forma generalizada en los pacientes con OA, 

actualmente existe cierta controversia. La OARSI sólo recomienda el uso de estos 

fármacos en pacientes sin morbilidades asociadas, cuando los AINEs tópicos no 

consigan disminuir la inflamación y el dolor asociados a la patología. Por lo general, se 
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prefieren AINEs no selectivos (como por ejemplo naproxeno, ibuprofeno, carprofeno, 

ketoprofeno o diclofenaco) en asociación con inhibidores de la bomba de protones; o 

inhibidores selectivos de la COX-2 (como firocoxib, mavacoxib, robenacoxib o 

cimicoxib). En pacientes con problemas gastrointestinales, se aboga por el uso de 

inhibidores de la COX-2, que son más seguros, mientras que en pacientes con 

problemas cardiovasculares el uso de AINES orales no está recomendado [292]. Sin 

embargo, el Colegio Americano de Radiólogos y la Academia Americana de Cirujanos 

Ortopédicos (AAOS) recomiendan el uso de AINEs orales para cualquier paciente con 

OA  [221,293].  

Paracetamol 

Durante muchos años, el tratamiento farmacológico de la OA ha estado basado en el 

empleo del paracetamol como analgésico. Sin embargo, en los últimos años, la 

evidencia sugiere que el paracetamol tiene un efecto muy ligero en pacientes con OA, 

en los que alivia mínimamente el dolor  [294,295]. Por ello, en la última actualización 

de la guía de la OARSI del manejo farmacológico de la OA, el paracetamol no está 

recomendado [210].  

Opioides 

Durante los últimos años, el uso de opioides, tanto tópicos como orales, para 

controlar el dolor en pacientes con OA ha aumentado. En Estados Unidos, hasta el 40% 

de las personas con OA de rodilla son tratadas con opioides, mientras que, en Reino 

Unido, su prescripción ha aumentado significativamente en los últimos años [296,297]. 

Entre los opioides más comúnmente prescritos se incluyen la oxicodona, el tapentadol, 

la hidromorfona, la codeína, la buprenorfina, el fentanilo, la oximorfona y el tramadol. 

A pesar del incremento en su empleo, son varios los estudios que han reportado que 

los opioides tienen muy poco efecto en la mejora del dolor o la función articular en 

pacientes con OA, sumado a que presentan una elevada incidencia de efectos adversos, 

principalmente gastrointestinales [298-300]. Basándose en estos datos y teniendo en 

consideración la gran problemática existente por la dependencia a los opioides  
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[301,302], la OARSI no recomienda el empleo de estos fármacos para el tratamiento de 

la OA  [210].  

Inyecciones intraarticulares con corticoesteroides 

La inyección IA de corticoesteroides se recomienda en pacientes en los que está 

contraindicada la administración de AINEs orales, o en aquellos que no responden 

adecuadamente al tratamiento con AINEs. Entre los corticoesteroides comúnmente 

infiltrados se encuentra la hidrocortisona, la metilprednisolona, la betametasona y la 

triamcinolona [303]. Los corticoesteroides IA han demostrado ser efectivos en el alivio 

del dolor a corto-medio plazo, así como en la mejora de la funcionalidad articular. Los 

efectos beneficiosos comienzan a observarse 1 semana después de la infiltración IA, y 

suelen durar entre 3 y 4 semanas, aunque algunos autores han reportado que estos 

efetos pueden durar hasta 6 meses [304,305]. La mayor inquietud existente con 

respecto a esta terapia es la asociada a los potenciales efectos adversos. La 

complicación más frecuente es la atrofia de la piel en el punto de inyección y 

raramente se observan efectos sistémicos como infección articular e incremento de la 

concentración sanguínea de glucosa y cortisol [306]. Por otro lado, no se conocen con 

exactitud los efectos dañinos que puede tener la inyección IA de corticoesteroides a 

largo plazo en los tejidos articulares. Los resultados de algunos estudios preclínicos 

sugieren que dosis elevadas de corticoesteroides tienen un efecto nocivo sobre los 

condrocitos, mientras que dosis bajas, tienen un efecto condroprotector al reducir la 

inflamación [307]. Otro aspecto para tener en cuenta es el riesgo potencial de 

inmunosupresión. En algunos estudios se ha observado que los pacientes que se 

someten a una cirugía de reemplazo de rodilla después de haber sido tratados con 

inyecciones IA de corticoesteroides tienen más riesgo de padecer infecciones 

postquirúrgicas [308,309]. A pesar de las limitaciones existentes, la última guía 

publicada por la OARSI recomienda el uso de corticoesteroides IA como terapia de 

segunda línea [210]. 
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Inyecciones intraarticulares con ácido hialurónico 

El HA es un componente del AC y del SF responsable de reducir la fricción entre las 

superficies articulares. En las articulaciones sanas, la vida media del HA es de 

aproximadamente 20 horas, mientras que en OA, se reduce a la mitad. El propósito de 

las inyecciones IA de HA es mejorar las propiedades viscoelásticas del cartílago [310]. El 

HA ejerce también un efecto antiinflamatorio, analgésico y condroprotector, 

reestableciendo la homeostasis en la articulación. Por otra parte, existen también 

numerosos estudios que demuestran que las inyecciones IA de HA proporcionan más 

analgesia que las inyecciones IA de corticoesteroides, además, la disminución del dolor 

y la mejora de la movilidad articular es más duradera, y estos efectos beneficiosos, se 

han reportado hasta 6 meses después de la aplicación del tratamiento [311-315] . 

Existen distintos productos de HA, y en función de su peso molecular, se pueden 

clasificar en elevado, moderado y bajo peso molecular, siendo el de elevado peso 

molecular el que mayores beneficios proporciona en el tratamiento de pacientes con 

OA [316,317]. A pesar de que los resultados obtenidos en numerosos estudios son 

positivos, no existe consenso sobre el empleo de inyecciones IA de HA en el manejo de 

la OA. Algunas instituciones como la AAOS no recomiendan el empleo de HA IA para el 

tratamiento de la OA de cadera o rodilla, sin embargo, la OARSI recomienda su uso 

como terapia de segunda línea, siempre y cuando no sean pacientes con infecciones en 

la articulación a tratar  [210,221]. 

Tratamiento quirúrgico  

Desbridamiento artroscópico  

El desbridamiento artroscópico (AD) consiste en la eliminación de los fragmentos 

inestables y fibrilados del AC con ayuda de una cureta, dejando así la superficie 

articular más lisa y estable. Estos fragmentos de cartílago que están sueltos son los 

responsables de causar irritación mecánica e inflamación sinovial. El AD del cartílago 

dañado resulta en alivio del dolor y mejora de la sintomatología en pacientes con OA de 

rodilla [318-320]. El AD es la técnica quirúrgica más comúnmente utilizada en pacientes 

con OA leve o moderada, sin embargo, algunos autores no la consideran una opción 
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eficaz por la corta duración de sus efectos [321-323]. En cuanto a las lesiones condrales 

focales, independientemente del tamaño y la profundidad, el AD proporciona muy 

buenos resultados a corto-medio plazo, sobre todo en lo que respecta a la función 

articular  [324]. Entre las ventajas que presenta esta técnica se incluyen la sencillez y el 

bajo coste. Otra ventaja es que los pacientes con altas demandas se recuperan muy 

rápidamente. En un estudio llevado a cabo por Joshi et al. alrededor del 91% de los 

militares con lesiones osteocondrales recuperaron el nivel de actividad que tenían 

antes de sufrir la lesión 6 semanas después del AD, mientras que este tiempo es 

significativamente más alto para otras técnicas quirúrgicas [325,326]. 

Técnicas de estimulación de la médula ósea 

Las técnicas de estimulación de la médula ósea son muy comunes en el tratamiento 

de lesiones osteocondrales e incluyen las microfracturas (MFx) (Imagen 6), el forage 

subcondral (SBD) y la artroplastia por abrasión del SB (SBA). Estas técnicas persiguen 

penetrar en el SB con el fin de provocar una hemorragia en la zona con la consiguiente 

liberación de factores quimiotácticos y GF, que atraen células mesenquimatosas no 

diferenciadas. Éstas se multiplican y se diferencian en fibroblastos que, al ser sometidos 

a estimulación mecánica, se diferencian en condrocitos, formándose así un tejido 

fibrocartilaginoso en el área del defecto [327].  

La técnica de las MFx generalmente se usa para tratar defectos condrales pequeños, 

y consiste en realizar varias perforaciones con la ayuda de una aguja de Kirschner o un 

punzón de artroscopia que penetren hasta el SB (4-8 mm de profundidad).  Dada la 

sencillez de la técnica y el bajo coste, así como los buenos resultados demostrados a 

corto plazo, las MFx se consideran la primera opción quirúrgica para este tipo de 

defectos condrales [328,329]. Sin embargo, a largo plazo, la técnica de las MFx no 

reporta buenos resultados, especialmente en lesiones condrales más grandes y en 

pacientes jóvenes y activos [330-332]. Además, existe cierta preocupación con respecto 

al efecto de las MFx en el SB, ya que se cree que pueden producir que el hueso se 

vuelva más frágil, y predisponen a la formación de quistes óseos y a la disrupción de la 

SBP [333,334].  
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Imagen 6. Técnica de microfracturas.  

 

Adaptado de Guía SERVET de Manejo Clínico Osteoartrosis  [26]. 

Basándose en estas evidencias, algunos cirujanos ortopédicos han dejado de realizar 

MFx y han vuelto a practicar la técnica de SBD, que fue muy popular en los 80 pero 

durante décadas se mantuvo en un segundo plano, porque se consideró que el riesgo 

de producir necrosis térmica de los condrocitos era más alto, ya que las perforaciones 

en el SB se realizan con un taladro [335].  Sin embargo, trabajos recientes han puesto 

de manifiesto que el SBD no es tan perjudicial para el SB como las MFx, además, 

consigue una mayor penetración en el SB, estimulando en mayor medida la médula 

ósea y consiguiendo mejores resultados regenerativos a medio y largo plazo [336-339].  

La SBA es otra técnica de las denominadas de estimulación medular que fue 

introducida a principio de los 80 y que conlleva la resección de pequeños fragmentos 

de SB esclerótico (1-3 mm) usando una fresa, para exponer la vascularización 

subcondral. Pocos años después esta técnica dejó de emplearse porque algunos 

estudios demostraron que no reportaba ningún beneficio frente al SBD, además, su uso 

estaba asociado a un empeoramiento de los síntomas [340-342]. No obstante, 

independientemente de la técnica de estimulación de la médula ósea empleada, el 

tejido de reparación no alcanza las características del cartílago hialino sano, y las 

propiedades histológicas y biomecánicas son más similares a las propiedades del 

fibrocartílago  [343,344].  
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Injertos y trasplantes de condrocitos  

La mosaicoplastia o el injerto osteocondral autólogo (OAT) (Imagen 7) es una técnica 

que persigue el relleno del defecto con fragmentos de cartílago hialino (también 

llamados “plugs”), que previamente se han obtenido de una zona de la misma 

articulación en la que no se carga peso [345]. La revisión sistemática más reciente 

demostró que, tras el OAT los signos clínicos de los pacientes con lesiones condrales 

mejoran significativamente, así como su movilidad. Además, estos efectos siguen 

siendo significativos a largo plazo [346]. Entre las principales desventajas del OAT se 

incluyen la dificultad de la técnica y la morbilidad en la zona donante. Por otro lado, los 

espacios que quedan entre los “plugs” osteocondrales se rellenan con tejido fibroso, 

que posteriormente se diferencia en fibrocartílago, de modo que no se logra la 

reparación homogénea del defecto. Esto podría ser la causa de que esta técnica pierda 

parte de su potencial terapéutico en lesiones de más de 2cm2 [347-349]. El OAT 

proporciona mejores resultados clínicos que las MFx. Los pacientes que son tratados 

con el OAT se recuperan más rápido y presentan una tasa más alta de recuperación 

total de la función articular normal a largo plazo que los que son tratados con MFx. 

Alrededor del 93% de los pacientes sometidos al OAT, frente al 52% de los pacientes 

tratados con MFx, volvieron a practicar deporte al mismo nivel al que lo hacían previo a 

la lesión. Teniendo en cuenta estos datos, el OAT se recomienda como técnica de 

elección para el tratamiento de lesiones osteocondrales menores de 2cm2 [350-353].   

Los aloinjertos osteocondrales (OCAT) son una alternativa al OAT que resulta de 

especial utilidad en casos en los que se ha realizado cualquier otra técnica de 

reparación del cartílago y ha fracasado [354,355]. La principal ventaja de esta técnica es 

que evita la morbilidad de la zona donante y puede utilizarse para tratar defectos 

osteocondrales que son demasiado grandes como para beneficiarse del autoinjerto. 

Numerosos estudios han demostrado mejoras en la función articular tras el OCAT en 

pacientes con lesiones tanto focales como difusas, y la tasa de supervivencia del injerto 

es muy alta (82% a los 10 años y 74% a los 15 años). El principal inconveniente que 

presenta esta técnica es que el aloinjerto puede ser rechazado por el lecho receptor 

[356-358].  
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Imagen 7. Técnica de la mosaicoplastia. 

 

Adaptada de Guía Servet de Manejo Clínico Osteoartritis [26]. 

El trasplante de condrocitos (ACI) (Imagen 8) es la técnica más novedosa en el 

tratamiento de lesiones osteocondrales y la más empleada actualmente para tratar 

defectos grandes de más de 3-4 cm2. Para llevar a cabo esta técnica es necesario 

realizar dos cirugías, una primera en la que se obtiene una pequeña cantidad de 

cartílago hialino sano (200-300 mg) de una zona que no esté sometida a cargas, para 

posteriormente aislar y cultivar los condrocitos para su implantación; y una segunda 

cirugía para reimplantar los condrocitos en el defecto tras su expansión in vitro durante 

4-6 semanas [359,360]. El ACI se categoriza en distintas generaciones dependiendo de 

cómo se cultivan los condrocitos y la técnica quirúrgica empleada [361]. En los ACI de 

primera generación, previo a la reimplantación de los condrocitos ya expandidos, se 

realiza un injerto perióstico, por lo general de la zona proximal medial de la tibia. La 

zona lesionada se prepara mediante su legrado para dejar un lecho receptivo al injerto 

perióstico, y éste se sutura cuidadosamente a los bordes del defecto para 

seguidamente realizar la inyección de las células cultivadas [362]. La principal 

complicación asociada a esta técnica es la hipertrofia del periostio, que causa dolor en 

aproximadamente el 25% de los pacientes [363,364]. Los ACI de segunda generación, 

también llamados implantes de condrocitos guiados por matriz (MACI) implican el 

cultivo de los condrocitos directamente en una matriz de colágeno tipo I o tipo III. Tras 

la expansión de los condrocitos y previo a la implantación de la matriz de colágeno, se 

realizan microfracturas en el SB expuesto para formar canales a través de los cuales las 
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células mesenquimales de la médula ósea (BMSCs) puedan llegar a la zona de la lesión; 

seguidamente, la membrana de colágeno se une al área del defecto por medio de 

suturas o utilizando un sellador de fibrina. La unión de la membrana de colágeno con 

los condrocitos autólogos, justo después de la realización de las microfracturas, 

promueve la regeneración del cartílago puesto que las BMSCs quedan selladas en la 

zona del defecto [365-368]. Esta técnica reduce el tiempo quirúrgico, puede realizarse 

mediante artroscopia y evita las complicaciones asociadas a la realización del injerto 

perióstico, por lo que permite una recuperación postquirúrgica más rápida [369,370]. A 

nivel histológico, tanto el ACI como el MACI originan un tejido de reparación más 

similar al cartílago hialino que al fibrocartílago. Además, ambas técnicas han 

demostrado ser mejores que la mosaicoplastia en cuanto a la recuperación de la 

función articular [364,367,371]. El ACI y el MACI se han empleado con éxito en el 

tratamiento de grandes defectos osteocondrales, de hasta 22cm2. Además, se ha 

demostrado que en torno al 75% de los pacientes mejoran su movilidad tras la 

realización de estas técnicas quirúrgicas, y hasta el 71% de los ACI tienen una 

supervivencia superior a los 10 años [372-374]. La principal desventaja de esta técnica 

es que requiere un abordaje en dos tiempos quirúrgicos, el periodo de rehabilitación es 

largo y está asociada con un elevado coste económico [349].  

Imagen 8. Trasplante de condrocitos autólogos.  

 

Adaptada de Guía SERVET de Manejo Clínico Osteoartritis [26]. 
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Artroplastia de escisión y artroplastia de interposición  

La artroplastia de escisión es una técnica quirúrgica en la que se realiza la eliminación 

total o parcial de una de las superficies articulares, de modo que se evita el contacto de 

las superficies óseas en el momento de la carga y disminuye el dolor asociado a este 

roce. La técnica se describió originalmente para tratar artritis séptica de cadera en 

humanos, pero actualmente es más utilizada en traumatología veterinaria, 

especialmente en pacientes con OA de cadera, en la que se realiza la escisión de la 

cabeza femoral [375,376]. En Medicina Veterinaria, la técnica presenta mejores 

resultados en pacientes que pesan menos de 18kg, siendo los gatos y los perros 

pequeños los más beneficiados. La recuperación tras la cirugía es lenta, y la función 

articular máxima tarda en recuperarse en una media de 6 meses, o incluso más si se 

trata de pacientes crónicos. Entre los resultados observados en pacientes que han sido 

sometidos a la escisión de la cabeza femoral se incluyen disminución del grado de 

dolor, aumento de la carga en la extremidad tratada durante la marcha y una mejora 

general en la calidad de vida del paciente [375,377,378]. Las principales complicaciones 

asociadas a la técnica incluyen el acortamiento de la extremidad secundario a la 

inclinación de la pelvis, atrofia muscular y disminución de la amplitud de movimiento 

[379]. 

La artroplastia de interposición consiste en la resección de una de las superficies 

articulares y el posterior llenado del defecto creado con una estructura, para evitar que 

se produzca contacto directo entre dos superficies óseas. Entre los materiales de 

interposición se incluyen siliconas, metales, tendones, músculos, grasa, piel y fascia. 

Esta técnica es más empleada en Medicina Humana, especialmente en articulaciones 

pequeñas como la carpometacarpiana, la acromioclavicular, las metatarsofalángicas, la 

tarsometatarsiana y la talo-navicular [380-382]. La artroplastia de interposición es una 

técnica muy útil en el tratamiento de artritis postraumática de codo, sobre todo en 

pacientes jóvenes en los que se busca evitar la artroplastia de sustitución, y suele 

realizarse con aloinjertos del tendón de Aquiles o con autoinjertos de fascia lata. Los 

resultados de esta técnica a medio-largo plazo son positivos. Revisiones sistemáticas 

recientes han demostrado que tras la cirugía disminuye el dolor y aumenta la movilidad 
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de los pacientes significativamente. Además, se ha observado que el injerto tiene un 

periodo de supervivencia bastante amplio, lo que retrasa enormemente la necesidad 

de la realización de la artroplastia de sustitución. Las contraindicaciones para la 

realización de esta técnica incluyen pacientes mayores de 65 años en los que la 

artroplastia de sustitución está indicada, pacientes con deformidad e inestabilidad 

articular graves, y pacientes con artritis séptica [383-386]. También en el codo, se ha 

descrito la resección de la cabeza del radio combinada con la interposición del ancóneo 

con buenos resultados a medio-largo plazo  [387,388]. En veterinaria, se han llevado a 

cabo artroplastias de interposición como variante a la artroplastia de escisión de la 

cabeza femoral, en las que se han utilizado colgajos del músculo glúteo profundo o una 

tira del músculo bíceps femoral. A pesar de que la técnica ha demostrado ser más 

efectiva en el control del dolor ambulatorio en perros grandes que la artroplastia de 

escisión, su uso rutinario no está recomendado y quedaría excluido para pacientes en 

los que la atrofia muscular es muy grave o en los que la artroplastia de escisión ha 

fallado [375,389-391].   

Artrodesis 

La artrodesis es una técnica quirúrgica en la que se busca la fusión de una 

articulación irrecuperable. El resultado de dicha técnica es irreversible, por tanto, es 

una técnica de última elección. La inducción de la osteosíntesis hipertrófica requiere un 

equilibrio complejo entre factores biológicos, la técnica quirúrgica en la que se prepara 

la zona de fusión, y la elección de injertos apropiados que permitan la correcta fusión 

ósea, teniendo en consideración el aporte sanguíneo, la osteología y la biomecánica 

articular [392]. 

En Medicina Humana la artrodesis de tobillo es la que mejores resultados ofrece. El 

90% de los pacientes con OA grave tratados reportan estar satisfechos con el 

tratamiento dada la disminución del dolor y la rápida rehabilitación. La artrodesis de la 

articulación metatarsofalángica proximal también ha demostrado dar muy buenos 

resultados, y actualmente, es el tratamiento recomendado para la OA moderada y 

grave de esta articulación  [393-396]. La artrodesis de hombro rara vez se utiliza, su uso 

queda reducido a pacientes en los que las artroplastias han fracasado o casos de artritis 
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inflamatoria en los que el manguito rotador está dañado [397,398]. En cuanto a la 

articulación del codo, es un procedimiento que se realiza en raras ocasiones ya que 

provoca un gran déficit funcional y queda únicamente reservado a pacientes con 

articulaciones muy inestables [399]. En pacientes con OA de muñeca localizada, se 

puede realizar una artrodesis parcial del carpo, sin embargo, si la articulación está 

afectada al completo, debe realizarse una artrodesis pancarpal. La artrodesis parcial del 

carpo proporciona mejores resultados que la artrodesis pancarpal en cuanto a 

funcionalidad articular, sin embargo, en lo que respecta a la mejora del dolor, ambas 

técnicas son similares [400-402]. Por último, la artrodesis de rodilla es una técnica que 

se emplea únicamente cuando la artroplastia de sustitución ha fallado  [403]. En 

veterinaria, la artrodesis de carpo y tarso son las mejor toleradas por los pacientes y su 

funcionalidad es muy buena. Suele aplicarse en casos muy graves, en los que el 

tratamiento previo no ha sido efectivo [404-406].  

Artroplastia de sustitución o reemplazo 

En las artroplastias de sustitución, tras la resección de las superficies articulares 

afectadas, se realiza la sustitución de estas por una prótesis adaptada a la articulación. 

En la artroplastia de sustitución o reemplazo total se sustituyen las dos superficies 

articulares, mientras que en la parcial únicamente se reemplaza una superficie 

articular. La artroplastia de sustitución es la técnica quirúrgica que más beneficiosa 

resulta en pacientes con OA grave, en los que mejora drásticamente la calidad de vida 

al mejorar la amplitud de movimiento y reducir el dolor [392]. En la articulación del 

hombro, la artroplastia de sustitución total se considera la técnica de elección en 

pacientes con OA grave en los que el manguito rotador esté intacto, mostrando muy 

buenos resultados a largo plazo. La artroplastia de reemplazo parcial consiste en la 

sustitución únicamente de la superficie articular del húmero, y está especialmente 

indicada en pacientes en los que la masa ósea de la fosa glenoidea es muy pobre  [407-

409]. La artroplastia de reemplazo total de codo es la técnica de elección en pacientes 

con OA grave en los que las técnicas de interposición han fallado. Inicialmente, esta 

técnica fue descrita para el tratamiento de la artritis reumatoide, pero actualmente, se 

recomienda también para pacientes con OA que presenten dolor, inflamación, 
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limitaciones en el rango de movimiento articular y en los que la función del tríceps no 

esté alterada  [410-412]. En cuanto a la artroplastia de reemplazo de cadera, se 

considera la técnica quirúrgica más efectiva para el tratamiento de OA grave. Los 

resultados que ofrece con excelentes, los pacientes se muestran muy satisfechos y 

reportan que su calidad de vida mejora notablemente tras la cirugía. Una alternativa al 

reemplazo total de cadera de especial utilidad en pacientes jóvenes es la artroplastia 

de superficie de la cadera, en la que, en lugar de sustituir la cabeza femoral por una 

prótesis, esta no se elimina y se recubre con un protector metálico [413-417]. La 

artroplastia total de reemplazo de rodilla es una de las técnicas quirúrgicas ortopédicas 

más costo-efectiva y segura. Es la técnica de elección en pacientes de cualquier edad 

con OA crónica y grave que afecta a los tres compartimentos (patelofemoral, 

femorotibial medial y femorotibial lateral) [418-421]. En pacientes en los que la OA se 

limita al compartimento femorotibial medial o lateral se puede realizar artroplastia 

parcial de rodilla.  Estos implantes sustituyen las superficies articulares del cóndilo y la 

meseta tibial mediales (más comúnmente) o laterales. La principal ventaja de esta 

técnica es que es menos agresiva que el reemplazo total, pero los resultados a largo 

plazo son peores [422,423]. Otra opción es la artroplastia de reemplazo patelofemoral 

en pacientes en los que la OA está limitada a dicha articulación. Esta técnica puede ser 

útil en pacientes jóvenes, en los que ninguno de los otros compartimentos está 

afectado, sin embargo, algunos autores abogan por la realización de una artroplastia de 

reemplazo total de rodilla, ya que un alto porcentaje de pacientes sometidos a 

artroplastias parciales acaban necesitando artroplastias totales [424,425]. 

En veterinaria no es muy común realizar este tipo de cirugías, aunque actualmente 

hay disponibles prótesis de cadera, rodilla, tarso y codo. De todas ellas, la más 

extendida es la prótesis de cadera que hasta la fecha ha reportado muy buenos 

resultados. Sin embargo, el elevado coste de los implantes hace que los propietarios 

prefieran otras técnicas que proporcionan resultados similares, como la artroplastia de 

escisión femoral [426,427]. 
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Terapias regenerativas 

Dado el aumento de la esperanza de vida, los cambios degenerativos a nivel 

musculoesquelético entre los que se incluyen la pérdida de densidad ósea, la laxitud de 

los ligamentos y tendones y los cambios osteoartrósicos se han convertido en las 

últimas décadas en un enorme problema médico, con consecuencias importantes tanto 

a nivel económico como a nivel social. Debido al impacto que producen, la comunidad 

investigadora ha realizado grandes esfuerzos para encontrar terapias regenerativas que 

sean apropiadas para el tratamiento de lesiones óseas, tendinosas, musculares y 

condrales [428].    
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La medicina regenerativa se define como un campo de la investigación biomédica 

novedoso y creciente cuyo objetivo principal es reemplazar, restaurar y regenerar 

células, tejidos y órganos dañados. El uso de la medicina regenerativa en el campo de la 

traumatología incluye distintos abordajes como los tratamientos con células madre 

mesenquimales y GF  [429].  

Células Madre Mesenquimales 

Las MSCs son células madre especializadas que tienen un gran potencial en la 

ingeniería tisular del hueso y en la medicina regenerativa debido a su capacidad de 

autorrenovación y diferenciación. Son células multipotentes, con poca 

inmunogenicidad y que se pueden obtener fácilmente a partir de distintos tejidos como 

la médula ósea, la grasa, el cordón umbilical, la placenta, la sinovia, el periostio y la 

pulpa dental (Imagen 9). Además, poseen capacidad para diferenciarse en numerosos 

tipos celulares, como los adipocitos, los miocitos, los osteoblastos o los condrocitos  

[430].  

 La médula ósea fue el primer sitio de extracción de MSCs. Después de años de 

estudios en animales, el aislamiento y expansión de las BMSCs humanas se llevó a cabo 

por primera vez en 1992 [431,432]. La seguridad y efectividad de estas células se ha 

confirmado en numerosos estudios clínicos, lo que las ha convertido en la fuente más 

común de MSCs. Las BMSCs tienen un marcado potencial de diferenciación, el análisis 

de la expresión génica demostró que expresan más genes relacionados con la 

diferenciación osteogénica que las MSCs procedentes de otros tejidos [433]. No 

obstante, existen ciertas limitaciones, la más importante es que el potencial de 

diferenciación y reparación depende, en gran medida, de las características del 

donante, como la edad y la presencia de patologías asociadas [434]. Además, el cultivo 

de las BMSCs es un proceso costoso e ineficiente, ya que solo alrededor del 0.001-

0.01% de las células de la médula ósea son MSCs. Por todo ello, muchos investigadores 

se han esforzado en identificar nuevas fuentes de MSCs que requieran técnicas menos 

invasivas y produzcan mejores resultados  [435,436].  



Revisión Bibliográfica 

 

Marta Torres Torrillas                                                                                                                                                                      69 

 

El cordón umbilical se identificó como una fuente alternativa para la obtención de 

MSCs en el año 2000. Las MSCs derivadas del cordón umbilical (UCSCs) poseen la 

capacidad de autorrenovarse y diferenciarse de forma rápida, promoviendo así la 

reparación del tejido y modulando la respuesta inmune. Además, el acceso a estas 

células es muy sencillo y el proceso de extracción es indoloro [437]. Las UCSCs, tienen 

una tasa de proliferación muy elevada, aproximadamente tres o cuatro veces superior 

a la de las MSCs de otras procedencias [438,439]. Sin embargo, estas células también 

tienen algunas características poco deseables, como la facilidad con la que sufren 

cambios morfológicos o la menor eficiencia para adherirse a la zona de la lesión  

[440,441].  

En el año 2001, el tejido adiposo fue identificado como otra fuente prometedora de 

MSCs dada su accesibilidad y abundancia. Las células AMSCs pueden ser extraídas en 

grandes cantidades, ya que su concentración en el tejido adiposo es muy alta (hasta 

500 veces superior a la concentración de BMSCs en la médula ósea), por medio de un 

procedimiento relativamente sencillo que solo requiere anestesia local [442]. Otra 

ventaja es que las AMSCs son muy estables tanto genética como morfológicamente y se 

pueden obtener de distintas localizaciones, como la grasa subcutánea, la grasa de las 

almohadillas de Hoffa o la grasa orbitaria. La expresión génica de las AMSCs varía en 

función de la zona de extracción, sin embargo, no se conoce si existe alguna asociación 

entre estas diferencias y el potencial terapéutico [435,443].  

Las localizaciones previamente mencionadas representan los tejidos más comunes 

para la extracción de MSCs, pero existen otras localizaciones como la membrana 

sinovial. Las MSCs derivadas de la membrana sinovial (SMSCs) fueron por primera vez 

aisladas en 2001 y pueden ser extraídas de distintos sitios, como la cavidad cotiloidea, 

el rodete glenoideo o el rodete acetabular [444,445]. Las SMSCs tienen una gran 

capacidad proliferativa y baja inmunogenicidad en comparación a las AMSCs o las MSCs  

[446]. Además, tienen mayor potencial condrogénico al expresar en mayor medida el 

colágeno tipo II y el agrecano, por lo que se recomiendan para el tratamiento de 

lesiones condrales [447-449]. La principal desventaja de las SMSCs es que no se pueden 

obtener en grandes cantidades [450].   
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Imagen 9. Origen y diferenciación de las células madre mesenquimales.  

 

MSCs: Células madre mesenquimales 

 

Las MSCs producen sustancias inmunorreguladoras y antiinflamatorias que potencian 

la regeneración tisular. La OA se caracteriza por el flujo de células inmunes, 

principalmente monocitos, macrófagos y linfocitos T hacia la sinovia. Así mismo, la 

sinovia de pacientes con OA contiene mastocitos, células “natural killer”, células 

dendríticas, linfocitos B y granulocitos. Existen tres vías por las que las MSCs 

intervienen en la respuesta inmune producida en la OA. En primer lugar, suprimen el 

desarrollo de células dendríticas maduras y disminuyen la citotoxicidad de las células 

“natural killer”, controlando así la respuesta inmune innata [451,452]. En segundo 

lugar, modifican la inmunidad adquirida previniendo la apoptosis celular y ralentizando 

el desarrollo de linfocitos T y B [453,454]. Por último, las MSCs son capaces de 

modificar el fenotipo de los macrófagos desde el fenotipo proinflamatorio (M1), que 

promueven la síntesis de IL-1 y TNF-α, al fenotipo restaurador (M2), que tienen un 

efecto antiinflamatorio y condroprotector al estimular la producción de IL-10 y TGF-β, 

reduciendo así la inflamación periarticular. Además, las MSCs tienen capacidad para 

suprimir la respuesta inmune patológica y mejorar la función de las células locales  

[455-457]. Sin embargo, se desconoce el mecanismo completo por el cual las MSCs 
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promueven la reparación del AC. En algunos estudios se ha observado que las MSCs 

potencian el reclutamiento de células progenitoras y la diferenciación del cartílago al 

secretar sustancias que promueven la proliferación y el anabolismo de los condrocitos. 

Por otro lado, algunos factores producidos por las MSCs afectan a la sinovia y a los 

condrocitos encargados del metabolismo del cartílago, y aumentan la síntesis de 

mediadores relacionados con la condrogénesis [458-461].  

Actualmente, no existe un consenso en cuanto a la concentración de MSCs apropiada 

para obtener el efecto terapéutico deseado. En estudios en los que emplean MSCs 

alogénicas, los grupos tratados con dosis más bajas han mostrado menos dolor y mejor 

funcionalidad de la articulación afectada, así como mayor grado de reparación del AC 

evaluado mediante RM, que los grupos tratados con dosis más altas [462-465]. Algo 

similar ocurre cuando se emplean MSCs autólogas, dosis más altas no resultan 

necesariamente en mejores efectos terapéuticos. En un estudio en el que emplearon 

tres dosis distintas (2x106, 10x106 y 50x106) se observó una mayor disminución del 

dolor y mejora en la movilidad en el grupo tratado con la dosis más baja, mientras que 

el grupo de la dosis más alta reportó mayor grado de dolor y limitaciones en la 

funcionalidad articular [466]. Sin embargo, en otro estudio en el que se aplicaron dosis 

bajas, medias y altas de MSCs (1x107, 2x107 y 3x107 respectivamente) se observó un 

mayor aumento del volumen del AC a largo plazo en el grupo en el que se administró la 

dosis media [467]. Por otro lado, otro estudio mostró que a corto-medio plazo, dosis 

más altas (100 x 106) de MSCs proporcionan mejores resultados clínicos, sin embargo, a 

largo plazo, dosis bajas (10 x 106) reducen más los niveles de dolor  [468,469]. Por el 

contrario, otros autores han reportado mejores resultados en cuanto a la disminución 

de dolor e incremento en la funcionalidad cuando se emplean dosis altas de MSCs 

[470,471].  

Generalmente, las MSCs se aplican directamente en la cavidad articular por medio de 

inyecciones IA. Esta técnica promueve la regeneración del cartílago mediante la 

diferenciación directa de las MSCs en condrocitos y la estimulación para que éstos 

produzcan la MEC que rellena el defecto [472]. Las inyecciones IA de MSCs han 

demostrado potenciar la regeneración del cartílago en numerosos modelos animales. 

En un estudio llevado a cabo por Cui et al. el análisis histológico del AC, en un modelo 
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de OA inducida quirúrgicamente en ratas, concluyó que una única inyección IA de MSCs 

favoreció la regeneración del AC e inhibió la progresión de la OA. Además, mediante 

PCR se confirmó la presencia de colágeno tipo II en el tejido de reparación [473]. Por 

otro lado, He et al. utilizaron el mismo modelo animal y concluyeron que la inyección IA 

de MSCs disminuía los niveles sinoviales de MMP13 al mismo tiempo que aumentaba la 

expresión génica de COL2A1, el gen encargado de regular la síntesis de colágeno tipo II 

[474]. Recientemente, los resultados histológicos y macroscópicos publicados por Yang 

et al., tras la inyección IA de AMSCs en un modelo de ratas con OA, han demostrado 

que el AC de las ratas tratadas con AMSCs mostró características muy similares a las del 

cartílago sano, mientras que en el grupo control el AC se describió como gravemente 

dañado, inflamado, con una pérdida importante de su grosor e infiltración de células 

inflamatorias. Así mismo, los niveles séricos de 1L-1β fueron significativamente más 

altos en el grupo control que en el grupo tratado con una inyección IA de MSCs, tanto 7 

como 14 días tras la inyección  [475]. Por otro lado, Li et al. realizaron un estudio en el 

que se administraron MSCs de forma IA en conejos con una lesión osteocondral. A las 

12 semanas tras la infiltración, los animales fueron sacrificados y se realizó la 

evaluación macroscópica e histológica del defecto, así como una evaluación mediante 

RM. A nivel macroscópico, tanto los animales incluidos en el grupo control como los del 

grupo tratados con MSCs mostraron un llenado completo del defecto. En cuanto a la 

evaluación histológica, el tejido de reparación se describió como cartílago hialino 

prácticamente sano, con una estructura, morfología y composición adecuada. Por 

último, la evaluación mediante RM mostró que en los animales tratados con MSCs, el 

llenado del defecto estaba en línea con el AC adyacente y la intensidad de la señal fue 

normal, además, la lámina basal subcondral se mostró intacta  [476]. En contraposición 

a estos resultados, Ozeki et al. realizaron un estudio en el que compararon el efecto de 

una única inyección IA de MSCs frente a la inyección semanal de MSCs, sin especificar 

durante cuantas semanas y los resultados histológicos mostraron que una única 

inyección de MSCs no fue efectiva en el tratamiento de la OA en ratas, mientras que las 

inyecciones semanales mostraron efectos condroprotectores. En el grupo en el que se 

realizó una única inyección IA los resultados macroscópicos e histológicos fueron 

similares a los obtenidos en el grupo control. A las 8 semanas se apreciaron lesiones 
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significativas en el AC, que a las 12 semanas habían empeorado significativamente. Por 

el contrario, en el grupo tratado con inyecciones semanales de MSCs, la escala OARSI 

fue significativamente mejor que en los otros grupos.  Además, la inmunohistoquímica 

mostró mayor cantidad de colágeno tipo II en los animales tratados semanalmente. En 

cuanto a la inflamación y el grado de sinovitis, se realizó un examen de la membrana 

sinovial y los autores concluyeron que los animales del grupo control y los tratados con 

una única inyección de MSCs presentaron hiperplasia de la membrana sinovial y más 

infiltración de células inflamatorias [477]. Van Buul et al. realizaron un estudio en un 

modelo en ratas con OA que fueron tratadas con una única inyección IA de MSCs. 

Cuatro semanas tras la inyección evaluaron el dolor mediante un medidor de 

capacitancia y, las ratas tratadas con MSCs, cargaban más peso en la extremidad 

afectada que las ratas del grupo control. Sin embargo, a nivel histológico, no se 

observaron diferencias significativas en cuanto al daño observado en el cartílago o la 

inflamación sinovial. Así mismo, no se observaron diferencias significativas entre el 

grupo control y el grupo tratado con MSCs en cuanto a los cambios apreciados 

mediante µTAC en el SB, por lo que concluyeron que las MSCs no son capaces de 

reparar las lesiones del AC o del SB [478].  

Los buenos resultados obtenidos en modelos experimentales han posibilitado el 

empleo de inyecciones IA de MSCs en ensayos clínicos. En el campo de la veterinaria, 

las AMSCs han sido ampliamente estudiadas como parte del tratamiento de la OA en 

perros y los resultados demuestran que las AMSCs son capaces de disminuir el grado de 

cojera y dolor, así como aumentar la amplitud de movimiento y la funcionalidad de la 

extremidad afectada [9,479-481]. Además, en un estudio llevado a cabo por Kriston-Pal 

et al. se realizó una biopsia del tejido de reparación y el análisis histológico confirmó 

que se trataba de cartílago hialino [482]. Hunakova et al. realizaron un estudio en con 

perros con OA de codos, y analizaron la concentración de diferentes biomoléculas pro- 

y antiinflamatorias en el SF antes y después de la infiltración IA de AMSCs. La 

concentración sinovial de MMP-3, IL-6 y TNF-α disminuyó significativamente a los 42 

días tras la infiltración, mientras que la concentración del inhibidor de las 

metalopeptidasas (TIMP1) aumentó significativamente en comparación con los niveles 
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basales. Así mismo, la administración IA de AMSCs produjo también una disminución de 

los niveles de IL-8, IL-2, IL-12 e IFN-γ en el SF 42 días tras la inyección [483]. 

En cuanto a Medicina Humana, son muchos los estudios clínicos en los que se han 

empleado MSCs de distintos orígenes y que han reportado muy buenos resultados. El 

estudio de una serie de casos en el que se incluyeron 9 pacientes con OA de rodilla y se 

evaluaron un total de 11 rodillas puso de manifiesto que una única inyección IA de 

AMSCs autólogas es un método seguro y eficiente para tratar la OA. Tanto 6, como 12 y 

18 meses tras la inyección IA, se observó una mejora significativa en los signos clínicos 

valorados por medio de distintas escalas como la escala “Knee Society Score” de rodilla 

(KSS), la escala Tegner-Lysholm, o la escala visual analógica (VAS) de dolor; además, se 

realizó una evaluación del cartílago mediante RM utilizando la escala “Magnetic 

Resonance Observation of Cartilage Repair Tissue” (MOCART) y se observó una 

reparación significativa del cartílago  [484]. Por otro lado, un metaanálisis llevado a 

cabo por Yubo et al. demostró que la inyección IA de MSCs (con dosis celulares 

comprendidas ente 1x106 y 1.5x108) es segura y tiene potencial terapéutico en 

pacientes con OA de rodilla. En el estudio se incluyeron 582 pacientes, de todos ellos, 

444 fueron tratados con BMSCs, 94 con AMSCs, 49 con MSCs derivadas de la sangre 

periférica y 14 con SMSCs. El grado de dolor y la funcionalidad articular fueron 

evaluados por medio de la escala VAS, escala “Western Ontario and McMaster 

Universities Osteoarthritis Index” (WOMAC), índice de Lequesne, escala Lysholm de 

rodilla y escala de actividad de Tegner. Los resultaros mostraron que el tratamiento con 

MSCs ofrece resultados favorables tanto a los 12 como a los 24 meses tras la 

infiltración IA [485]. Otro metaanálisis llevado a cabo por Cui et al. obtuvo resultados 

similares. Se incluyeron 565 pacientes con OA de rodilla y la inyección IA de MSCs alivió 

los síntomas asociados a la patología, incluyéndose la reducción del dolor valorado por 

la escala VAS y la mejoría funcional basándose en los resultados de las escalas WOMAC 

y Lysholm. En este caso, se observó que los efectos beneficiosos fueron apreciables 

hasta 2 años después de la administración del tratamiento [486]. Awad et al. realizaron 

un metaanálisis en el que se incluyeron 724 pacientes y concluyeron que la 

administración IA de BMSCs en pacientes con OA de rodilla reduce significativamente el 

dolor, evaluado mediante la escala VAS, y mejora la función articular, evaluada por 
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medio de la escala de actividad de Tegner y el índice de Lysholm [487].  En el estudio de 

Han et al., los resultados de la escala VAS de dolor fueron significativamente mejores a 

los 6, 12 y 24 meses tras la infiltración con BMSCs en comparación con los grupos 

control. Por el contrario, no se observaron diferencias significativas en los resultados 

obtenidos en la escala WOMAC y el índice de Lysholm. Sin embargo, tras la inyección IA 

de AMSCs los resultados obtenidos en la escala VAS de dolor y en la escala WOMAC 

fueron significativamente mejores a los 6, 12 y 24 meses tras la infiltración. Los 

resultados muestran que las AMSCs tienden a ser superiores que las BMSCs en el 

tratamiento de la OA de rodilla [488]. Estos resultados son similares a los publicados 

por Zhou et al. quienes concluyeron que las AMSCs tienen un efecto terapéutico más 

estable que las BMSCs [489]. En otro estudio llevado a cabo por Wang et al. se 

incluyeron 256 pacientes, de los cuales 67 fueron tratados con AMSCs, 163 con BMSCs 

y 26 con UCSCs; y fueron comparados con un grupo placebo (infiltración IA con suero 

salino fisiológico estéril) o un grupo control (infiltración IA con HA). Los resultados 

concluyeron que la administración IA de MSCs mejora los resultados obtenidos en la 

escala VAS de dolor y en la escala WOMAC, sin embargo, la evaluación de la 

articulación mediante RM no mostró diferencias entre los grupos MSCs, control y 

placebo en la escala WORMS  [490]. Sin embargo, en una revisión bibliográfica llevada a 

cabo por Ha et al. 9 de los 11 estudios analizados reportaron mejoras en el AC 

observables mediante RM, así como por medio de artroscopia [491]. En un estudio de 

Lu et al. se comparó el efecto de la inyección IA de AMSCs con la inyección IA de HA. En 

comparación con el grupo tratado con HA, más pacientes tratados con AMSCs 

alcanzaron una mejoría del 50% en la escala WOMAC y del 70% en la escala VAS de 

dolor 12 meses tras la inyección IA. Así mismo, mediante RM se observó que el 

volumen del AC de las rodillas tratadas con AMSCs aumentó significativamente en 

comparación con el de los pacientes tratados con HA [464].  

A pesar de los buenos resultados reportados con la inyección IA de MSCs, algunos 

autores abogan por la necesidad de una estructura tridimensional en la que se 

combinen biomateriales que puedan promover el crecimiento de las MSCs. Entre estos 

biomateriales se incluyen los hidrogeles, formados por varios polímeros naturales o 

sintéticos, que son capaces de retener grandes cantidades de agua e imitar la 
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naturaleza del cartílago hialino para optimizar la diferenciación condrogénica de las 

MSCs [492]. Los hidrogeles facilitan la diferenciación condrogénica, mantienen el 

fenotipo condrogénico y limitan la hipertrofia condrogénica de las MSCs [493-496]. 

Tanto para el tratamiento de defectos osteocondrales como para el tratamiento de la 

OA se suelen utilizar hidrogeles de HA cargados con BMSCs o AMSCs y ambos 

tratamientos han reportado muy buenos resultados a nivel experimental. Numerosos 

estudios en modelos animales han demostrado que los hidrogeles de HA cargados con 

MSCs son superiores a la infiltración IA de HA o MSCs por sí solas. A nivel histológico, se 

ha observado que el tratamiento con hidrogeles de HA con AMSCs o BMSCs da lugar a 

un tejido de reparación de mejor calidad y más similar al cartílago hialino sano; a nivel 

radiográfico, se ha observado menor pérdida de cartílago y menos fibrilaciones de la 

superficie articular; por último, a nivel clínico, se han demostrado mejorías en la 

sintomatología asociada a la OA  [497-501]. Se han estudiado también otros tipos de 

hidrogeles en los que se pueden cargar las MSCs, como los de gelatina, alginato, 

poliglucosamina, chitosan y colágeno, y los resultados obtenidos son comparables a los 

descritos cuando se utilizan hidrogeles de HA  [501-504]. Algunas limitaciones 

asociadas al uso de hidrogeles incluyen la toxicidad asociada a la degradación del 

hidrogel, dificultad para transmitir las cargas, y la alteración del fenotipo celular [361]. 

A pesar de las ventajas ofrecidas por los hidrogeles a nivel experimental, a nivel clínico 

varios autores han manifestado que la inyección IA de MSCs es comparable al uso de 

MSCs en hidrogeles, y en ambos casos, facilitan la reparación y regeneración del 

cartílago. Estos efectos son detectables a través de RM, apreciándose un aumento en el 

volumen del cartílago, o por medio de la artroscopia, en la que se observa un buen 

llenado del defecto, y una superficie articular lisa, sin grietas ni fibrilaciones 

[465,470,505-507]. Los resultados de un metaanálisis llevado a cabo por Lijima et al. en 

el que se incluyeron un total de 2385 pacientes con OA de rodilla demostraron que el 

tratamiento con MSCs por medio de inyecciones IA o mediante la implantación 

artroscópica de hidrogeles, mejoró significativamente el grado de dolor, la función 

física y la calidad del cartílago de reparación. Sin embargo, la terapia con MSCs mostró 

un efecto limitado sobre el volumen del cartílago. No se reportaron efectos adversos 
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graves, aunque algunos pacientes manifestaron dolor o inflamación articular tras el 

tratamiento [508]. 

Por otro lado, más recientemente, algunos autores han propuesto la inyección IO de 

BMSCs para tratar las lesiones de la médula ósea del SB asociadas a la OA, o la OA 

secundaria a la osteonecrosis de la rodilla y, han demostrado, que esta vía de 

administración es segura y proporciona mejores resultados que la IA en el control del 

dolor [15,16,509]. La técnica fue descrita por Hernigou et al. en un estudio en el que 

compararon la artroplastia de sustitución con la inyección IO de MSCs en pacientes con 

OA secundaria a osteonecrosis de rodilla. Se incluyeron un total de 60 pacientes con OA 

bilateral, y en una rodilla se realizó una artroplastia de sustitución mientras que en la 

contralateral se llevó a cabo la infiltración IO de BMSCs. Menos rodillas tratadas con las 

MSCs necesitaron ser reintervenidas en comparación con las que fueron tratadas con la 

artroplastia de reemplazo, además, 21 de los 30 pacientes reportaron sentir menos 

dolor y mejor movilidad en la rodilla tratada con la infiltración IO de BMSCs [509]. Los 

autores concluyeron que la inyección IO de BMSCs ejerce un efecto significativo en 

cuanto a la disminución del dolor, de modo que se consigue postponer o incluso evitar 

la artroplastia de sustitución a largo plazo [15].  

Plasma Rico en Factores de Crecimiento 

El PRP se define como un producto biológico autólogo, derivado de la sangre, y en el 

que, tras su centrifugación, se obtiene una fracción plasmática con una concentración 

de plaquetas mayor a la de la sangre periférica. Además de los GF contenidos en los 

gránulos-α de las plaquetas y liberados tras su degranulación, el PRP contiene también 

proteínas como la fibronectina, la vitronectina y el fibrinógeno, que desempeñan un 

papel importante durante el proceso de reparación y regeneración condral [510] 

(Imagen 10).   

Dentro del término PRP se engloban un gran número de preparados sanguíneos 

autólogos que difieren en el protocolo de preparado y procesado del PRP y, por tanto, 

en las características cuantitativas y cualitativas de este, como la concentración 

plaquetaria, el tipo de anticoagulante empleado, el número de centrifugaciones 
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necesarias para la obtención del PRP y la velocidad de estas, el tipo de activador 

plaquetario y la presencia o ausencia de leucocitos y eritrocitos. Por este motivo, existe 

cierta controversia con respecto a la nomenclatura y definición del PRP  [511-513].   

Imagen 10. Proceso de obtención y procesado del plasma rico en plaquetas. 

 

PPP: plasma pobre en plaquetas, PRP: plasma rico en plaquetas. 

 

El término Plasma Rico en Factores de Crecimiento (PRGF) fue acuñado por Anitua et 

al. y hace referencia a un producto autólogo, elaborado partiendo de la sangre del 

propio paciente tras una única centrifugación y en el que se emplea citrato sódico 

como anticoagulante y cloruro cálcico como activador plaquetario. Se caracteriza por 

presentar una concentración de plaquetas moderada, entre 2 y 3 veces superior a la de 

la sangre periférica, y la ausencia de leucocitos y eritrocitos. El PRGF System® es un 

medicamento autorizado en Europa para su aplicación en diversas especialidades 

médicas. La tecnología empleada es pionera en el desarrollo de protocolos específicos 

para la regeneración tisular y la primera técnica 100% autóloga del mercado. Entre las 

ventajas que ofrece el PRGF sobre otros productos de PRP se incluyen las siguientes: es 

un producto con propiedades bacteriostáticas, no posee leucocitos y por tanto no tiene 

actividad proinflamatoria, es un producto versátil con diferentes opciones de aplicación 

disponibles (gel, colirio, inyectable, coágulo, membrana o injertos), es seguro y no tiene 
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efectos adversos, y su proceso de obtención es corto, ya que solo requiere una única 

centrifugación de 8 minutos [514]. 

Los GF son proteínas de señalización que influencian el metabolismo de otras células. 

Fueron descritos por primera vez por Canalis en 1988 y los definió como un grupo de 

sustancias polipeptídicas solubles y difusibles que actúan como agentes reguladores del 

crecimiento, diferenciación, proliferación y metabolismo celular de numerosos tipos de 

células. Son capaces de inducir la migración de otros tipos celulares hasta el lugar de la 

lesión al ejercer un efecto quimiotáctico, favoreciendo así el proceso de reparación y 

regeneración de distintos tejidos [515,516]. 

Los GF liberados tras la degranulación de las plaquetas proporcionan las señales 

iniciales para la activación de las células integrantes de los tejidos que rodean la zona. 

Como respuesta a estas señales, las células del propio tejido se ven sometidas a 

cambios en la proliferación, diferenciación y síntesis de proteínas con distintas 

funciones biológicas [517]. Entre los principales factores de crecimiento liberados se 

incluyen: factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF), TGF-β, factor de 

crecimiento endotelio vascular (VEGF), factor de crecimiento derivado del hueso 

(BDGF), IGF-1, TNF-α, y el factor de crecimiento fibroblástico (FGF) [518]. El TGF-β es 

importante para la condrogénesis al inducir la proliferación celular en el cartílago, la 

diferenciación osteocondrogénica y al aumentar la expresión génica de agrecano y 

colágeno tipo II [519]. Por otro lado, el PDGF estimula la proliferación celular y la 

producción de proteoglicanos [520], y el FGF induce la proliferación de los condrocitos 

y de MSCs [521]. Además, las plaquetas contienen también citocinas e 

inmunomoduladores.  

Como resultado de su naturaleza antiinflamatoria y su papel en la cicatrización de los 

tejidos, han sido objeto de estudio para el tratamiento de la OA [522,523]. Varios 

autores han demostrado que las plaquetas promueven la cicatrización de los tejidos y 

modulan la inflamación, tanto in vitro como in vivo [524-526]. Un estudio comparó el 

cartílago y la membrana sinovial de pacientes en los que se había realizado una 

artroplastia de sustitución de rodilla tras haberse cultivado con PRP o con HA. En el 

grupo PRP se observó un aumento en la expresión génica del agrecano y una 
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disminución del COL1A1, un gen implicado en la síntesis de colágeno tipo 1, en 

comparación con el grupo HA. En ambos grupos se observó una disminución en la 

concentración de TNF-α y de IL-1β. Por otro lado, no se observaron diferencias entre 

grupos en la expresión de MMP-13 por parte del cartílago, pero sí por parte de la 

membrana sinovial, que mostró una expresión de MMP-13 menor en el grupo PRP 

[527].   

En cuanto a la Medicina Veterinaria, un estudio reciente llevado a cabo por Gines et 

al. ha evaluado el efecto del PRP en los niveles de TNF-α e IL-6 del SF de perros con OA 

de rodilla secundaria a la ruptura del ligamento cruzado craneal. Los resultados 

muestran que entre 20 y 28 días después de la infiltración, la concentración de 

leucocitos en el SF se redujo un 99.7% y, los niveles de IL-6 y TNF-α disminuyeron más 

en el grupo L-PRP que en el grupo control [528]. Por otro lado, en un estudio llevado a 

cabo por Alves et al. se incluyeron 15 perros de trabajo con OA bilateral de cadera y 

fueron tratados con una única inyección IA de PRP. La respuesta al tratamiento se 

evaluó en un periodo comprendido entre los 15 días y los 5 meses tras la inyección del 

tratamiento, mediante las escalas “Canine Brief Pain Inventory” (CBPI), “Liverpool 

Osteoarthritis in Dogs” (LOAD), “Canine Orthopedic Index” (COI) y la escala analógica 

visual de Hudson (HVAS). Los resultados muestran mejorías en todas las escalas 

evaluadas y en todos los tiempos del periodo de seguimiento en comparación con los 

resultados obtenidos previo a la inyección IA de PRP, por lo que los autores concluyen 

que una única inyección IA de PRP produce mejorías significativas en cuanto al dolor y 

la funcionalidad articular que perduran durante al menos 5 meses [529]. 

Seguidamente, este mismo grupo de trabajo realizó un estudio en el que se incluyó un 

grupo tratado con dos inyecciones IA de PRP, y un grupo control en el que se realizaron 

dos inyecciones IA de suero salino fisiológico estéril separadas por un periodo de 14 

días. Los resultados de las escalas CBPI, LOAD, COI y HVAS pusieron de manifiesto que 

la infiltración IA de PRP proporciona resultados significativamente mejores que los 

obtenidos en el grupo control durante un periodo de al menos 6 meses [530]. Venator 

et al. realizaron un estudio para evaluar el efecto de una única infiltración IA de PRP en 

la rodilla de perros con OA secundaria a la ruptura del ligamento cruzado anterior 

evaluando el pico de fuerza vertical (PVF) y el impulso vertical (VI) utilizando una 
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plataforma de presión, y concluyeron que, tras el tratamiento, se observaron cambios 

cinemáticos significativos durante un mínimo de 4 meses, y en algunos casos, de hasta 

12 meses [531] . Cuervo et al. evaluaron estos mismos parámetros en perros con OA de 

cadera. Los animales fueron divididos en dos grupos, en uno de ellos se realizó una 

infiltración IA de PRP, mientras que en el otro grupo la inyección de PRP se combinó 

con un protocolo fisioterapéutico. En comparación con los resultados obtenidos antes 

de la infiltración, ambos grupos mostraron mejores resultados biomecánicos tanto a los 

30, como a los 90 y 180 días tras el tratamiento. Sin embargo, 180 días después, el 

grupo en el que sólo se aplicó el PRGF mostró una disminución del PVF y del VI con 

respecto a los valores obtenidos a los 90 días, mientras que en el grupo en el que se 

realizó la inyección de PRGF junto con el protocolo fisioterapéutico, los valores del PVF 

y del VF permanecieron elevados [532]. El efecto del PRP alogénico como parte del 

tratamiento de la OA canina ha sido también estudiado por Catarino et al. Los perros 

incluidos en el estudio fueron evaluados para valorar el grado de cojera tanto al paso 

como al trote (clasificada en 5 niveles) y el nivel de dolor (también catalogado en 5 

grados) antes de la infiltración con PRP y 30, 60 y 90 días tras el tratamiento. Todos los 

animales presentaron mejoras significativas en ambos parámetros tanto 30 como 60 

días tras la aplicación del tratamiento, y el 80% de los perros presentaron una 

disminución de 3 niveles en el grado de cojera 90 días después de la inyección IA con 

PRP. Así mismo, en cuanto al dolor, a los 30 días tras la infiltración el 100% de los 

perros presentaron una reducción del dolor de grave o moderado a leve, mientras que 

90 días después el 60% de los perros no presentó ningún grado de dolor  [533].   

En Medicina Humana, Lacko et al. investigaron el efecto de tres inyecciones IA de 

PRP en pacientes con OA unilateral de rodilla. En la revisión tres meses después de la 

última inyección, los pacientes mostraron mejoría en las escalas WOMAC y VAS para el 

dolor. Además de estos resultados, se observó una reducción significativa de 

marcadores proinflamatorios como MMP-1, IL-1 y TNF-α, junto con un incremento de 

los niveles de marcadores pro anabólicos como la COMP o el colágeno tipo II [534]. Por 

otro lado, Tang et al. realizaron un estudio en el que compararon la inyección IA de PRP 

con la inyección IA de HA en pacientes con OA. Llegaron a la conclusión de que la 

inyección de PRP reduce el dolor de forma más efectiva que el HA, así como 
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proporciona mejor recuperación de la funcionalidad de la articulación en un periodo de 

seguimiento comprendido entre 1 y 12 meses. Sin embargo, en cuanto a los efectos 

adversos, no encontraron diferencias entre grupos [535]. Estos resultados son 

comparables a los obtenidos por Wu et al. que observaron que, en comparación con el 

HA, el PRP da lugar a resultados significativamente mejores en las escalas IKDC y 

WOMAC de funcionalidad articular y en la escala VAS de dolor [536]. Además de haber 

comparado el efecto del PRP con el del HA en el tratamiento de pacientes con OA, en 

un estudio realizado por Trams et al. se ha comparado también la efectividad de las 

inyecciones IA de PRP frente a la de corticosteroides y la técnica quirúrgica de 

microfracturas. Los resultados en las escalas IKDC, WOMAC de dolor y funcionalidad, y 

la escala VAS de dolor fueron significativamente mejores en el grupo PRP que en los 

grupos tratados con HA, corticosteroides y microfracturas. Sin embargo, en cuanto a la 

escala KOOS, no se observaron diferencias significativas entre grupos [537]. En esta 

misma línea, Kon et al. realizaron un estudio en el que compararon la inyección IA de 

PRP con la de HA, corticoesteroides o placebo y se observó que el PRP ofrecía 

resultados significativamente mejores en cuanto al control del dolor y al aumento de la 

función articular, sobre todo en la revisión realizada 12 meses después de la 

administración del tratamiento [523]. Estos resultados son similares a los obtenidos 

recientemente por Ferrara et al. en una revisión sistemática en la que concluyeron que 

las inyecciones IA de PRP reducen el dolor y mejoran el grado de movimiento articular 

en mayor medida que las inyecciones IA de corticosteroides o HA en pacientes con OA 

de cadera [538].  

Por otro lado, en lo que respecta al uso de PRP por sí solo o en combinación con HA 

(PRP + HA), Xu et al. publicaron un estudio clínico en el que se comparaban ambos para 

el tratamiento de la OA de rodilla. Se cuantificaron los niveles de IL-1β, TNF-α y MMP-3 

en el SF y, además, se realizó un examen de la sinovia y el AC con un Doppler de alta 

frecuencia y color. Así mismo, se evaluaron escalas de dolor y funcionalidad entre las 

que se incluyeron la VAS, WOMAC y el índice de Lysholm, así como las complicaciones 

asociadas a la intervención. A los 24 meses tras la infiltración, el grupo PRP + HA mostró 

mejores resultados en cuanto al control del dolor y a la mejora de la funcionalidad 

articular que el PRP o el HA por sí solos. Con respecto a los resultados obtenidos tras la 
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evaluación de la sinovia y el AC, 6 y 12 meses después del tratamiento la hiperplasia 

sinovial mejoró tanto en el grupo PRP como en el grupo PRP + HA, mientras que, a los 

12 meses, esta mejoría solo fue apreciable en el grupo PRP + HA. En cuanto a la 

concentración de IL-1β, TNF-α y MMP-3 en el SF, se observó una disminución 

significativa en ambos grupos, aunque en el grupo PRP + HA se apreció mayor grado de 

inhibición. Por tanto, los autores concluyeron que la combinación de PRP con HA es 

más efectiva que el PRP o el HA por sí solos en la inhibición de la inflamación sinovial y 

puede mejorar de forma efectiva el dolor y la funcionalidad en pacientes con OA de 

rodilla [539]. Siguiendo esta misma línea de trabajo, un metaanálisis reciente llevado a 

cabo por Zhang et al. en el que se incluyeron un total de 1118 pacientes con OA de 

rodilla, ha evaluado el efecto terapéutico y la seguridad de la inyección IA de PRP 

combinado con HA frente al PRP por sí solo. Los resultados indican que la combinación 

de PRP y HA no es superior al PRP por sí solo en lo que se refiere al alivio de dolor y a la 

mejora de la movilidad articular, sin embargo, la combinación de PRP con HA se 

considera más segura al producir menos efectos adversos  [540]. 

La principal limitación a la que nos enfrentamos a la hora de comparar estudios es la 

variabilidad del PRP aplicado en cuanto al volumen de sangre extraída para su 

obtención, la técnica utilizada para su preparación y el número de inyecciones IA que se 

realizan. También existe una gran variabilidad en el contenido de agentes 

proinflamatorios como los leucocitos. Es importante mencionar que existen tanto PRP 

pobres en leucocitos (P-PRP) como PRP ricos en leucocitos (L-PRP) [541]. El papel 

antiinflamatorio del P-PRP se ha demostrado en modelos animales in vivo y se ha 

observado que tras su aplicación la respuesta inflamatoria se ve atenuada [542]. Por el 

contrario, se ha observado que el L-PRP podría desencadenar la respuesta inflamatoria 

[543]. No obstante, en un estudio in vitro realizado por Osterman et al. se creó un 

sistema de cultivo con sinovia y cartílago de pacientes que habían sido sometidos a 

artroplastia de reemplazo de rodilla y se emplearon preparaciones de P-PRP y L-PRP. 

Ambas preparaciones disminuyeron significativamente la expresión de genes 

relacionados con el proceso inflamatorio en la OA y la producción de NO; así mismo, 

aumentaron la producción de agrecano [524]. A nivel clínico, un metaanálisis reciente 

en el que se han incluido un total de 2260 pacientes ha mostrado que el P-PRP da lugar 
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a resultados significativamente mejores en la escala WOMAC, en el cuestionario del 

Comité Internacional de Documentación de la rodilla (IKDC) y en la VAS que los 

resultados obtenidos con la inyección IA de HA o placebo en un periodo comprendido 

entre 6 y 12 meses tras la infiltración, contrariamente, con el L-PRP no se observan 

estas diferencias. Sin embargo, en cuanto a las reacciones adversas como inflamación 

local o dolor, no hubo diferencias entre el L-PRP y el P-PRP [544].  

Otra limitación de esta terapia es su vía de administración. Algunos autores 

consideran que, a pesar de los buenos resultados que esta técnica ofrece en el 

tratamiento de la OA leve o moderada, en pacientes graves, en los que existe 

afectación del SB, la inyección IA de PRP pierde potencial terapéutico al no conseguir 

alcanzar el SB o incluso la zona profunda del AC [17]. Desde que Sánchez et al. 

describiesen la técnica por primera vez en el año 2014 para pacientes con OA de rodilla, 

este mismo grupo de investigación ha realizado numerosos estudios para evaluar el 

efecto de la infiltración IO de PRP tanto en pacientes con OA de rodilla como en 

pacientes con OA de cadera mostrando muy buenos resultados en cuanto a la 

reducción del dolor y a la mejora de la movilidad [545]. Adicionalmente, se ha 

investigado también el efecto modulador que ejerce el PRP sobre las SFSCs presentes 

en el SF de pacientes con OA, y se ha observado que, sólo cuando se combina la 

infiltración IO con la infiltración IA de PRP se induce la reducción de la población de 

SFSCs [546]. Por otro lado, más recientemente, Ganguly et al. han investigado el efecto 

que desempeña la combinación de la inyección de PRP por las vías IA e IO sobre las 

BMSCs procedentes del SB de pacientes con OA de cadera. Los resultados han puesto 

de manifiesto que esta combinación favorece la capacidad proliferativa de las BMSCs 

del SB, así como las propiedades de resistencia al estrés, especialmente en los 

pacientes más mayores [547]. La principal limitación de la técnica de infiltración IO es 

que no existen estudios experimentales en los que se analicen parámetros objetivos 

que avalen su eficacia, siendo esta la línea de trabajo que sigue esta tesis doctoral.   
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Material y Métodos 

Esta tesis doctoral está basada en la investigación sobre la aplicación IO de PRGF y 

AMSCs en lesiones condrales agudas de espesor completo sobre un modelo 

experimental en conejo (Oryctolagus cuniculus), siendo de gran importancia tanto en 

medicina humana como en veterinaria en el contexto de la medicina regenerativa 

como alternativa a los tratamientos convencionales de procesos degenerativos 

osteocondrales.  

Se llevó a cabo un estudio experimental in vivo, aleatorio y controlado con un grupo 

control, en un modelo animal en el que se evaluó la aplicación IO de PRGF, AMSCs y la 

asociación de PRGF+AMSCs sobre el proceso de regeneración de defectos 

osteocondrales inducidos quirúrgicamente. Los defectos fueron evaluados a distintos 
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tiempos de estudio, tanto a nivel macro como microscópico. Además, se analizaron 

biomarcadores asociados al daño condral.   

El estudio fue aprobado por el Comité de Ética y Bienestar Animal de la Universidad 

CEU Cardenal Herrera (2019/VSC/PEA/0153), siguiendo las normas referentes a 

bienestar y experimentación animal (Real Decreto 53/2013 sobre protección de animales 

utilizados en experimentación y otros fines científicos -Boletín Oficial del Estado del 8 de 

febrero – que adecúa la Directiva Comunitaria 2010/63/UE).  

Modelo animal 

Para el desarrollo de esta tesis doctoral se optó por la elección del conejo 

(Oryctolagus cuniculus) como modelo animal.  Se incluyeron un total de 80 hembras 

sanas de raza Nueva Zelanda, con 6 meses de edad y un peso medio de 4,46 kg, 

procedentes de la Universidad Politécnica de Valencia y criadas para ser utilizados con 

fines experimentales. 

Los animales fueron estabulados durante 15 días previos al inicio del estudio en las 

instalaciones de la Granja Docente y de Investigación de la Universidad CEU Cardenal 

Herrera, en jaulas individuales para conseguir una buena adaptación y reducir los 

niveles de estrés previos a la cirugía.   

Previo a la inclusión de los animales en el estudio, se realizó a cada uno de ellos un 

examen físico completo junto con una hematología y una bioquímica sanguínea básica, 

con el objetivo de confirmar que los conejos no presentaran ninguna enfermedad 

concomitante que pudiese afectar el proceso de cicatrización del cartílago y por tanto 

los resultados del estudio. Cualquier animal que presentase alteraciones 

hematológicas, bioquímicas o signos de enfermedad durante la exploración física fue 

excluido del estudio.  

Durante el periodo completo del estudio, no se restringió el movimiento de los 

animales en la jaula y fueron alimentados con agua y pienso ad-libitum. 

Adicionalmente, fueron monitorizados diariamente para detectar signos de dolor, 

infección o pérdida de peso. La aparición durante el periodo de estudio de infección no 

controlable, lesión grave en la zona de estudio o alteraciones graves de la condición 
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física (como pérdida de peso grave, lesiones traumáticas, u otro tipo de alteraciones 

que puedan afectar el desarrollo del procedimiento), fueron causas de exclusión y 

sacrificio del animal. La exploración física se realizó evaluando los siguientes 

parámetros: 

▪ Peso: La pérdida de peso constante y en días consecutivos se consideró 

indicativo de enfermedad. Rango de valores: 0= normal, 1= <10% pérdida de 

peso, 2= 10-15% pérdida de peso, 3= 15-20% pérdida de peso.  

▪ Temperatura: La temperatura rectal fue tomada empleando termómetros 

digitales. Rango de valores: 0= temperatura normal (38-39,6°C), 1= 

temperatura ± 1°C sobre la temperatura normal.  

▪ Apariencia física: evaluación del estado general de los conejos. Rango de 

valores: 0= normal, 1= pérdida de acicalamiento, 2= pelo basto, presencia de 

secreción ocular o nasal, 3= pelo sucio y muy áspero, postura anormal.  

▪ Comportamiento: respuesta del conejo a distintos estímulos dentro de la 

jaula. Rango de valores: 0= normal, 1= animal ligeramente apático, pero 

response si se abre la jaula para interactuar, 2= inactividad o movilidad 

reducida, sólo responde si se siente acorralado, 3= letárgico o inmóvil, 

presencia de vocalizaciones o automutilación. 

Una valoración superior a 4 en el cómputo total, de 2 en dos criterios, o de 3 en un 

único criterio, fue motivo de exclusión del animal y eutanasia de este.  

Al final del estudio los animales fueron sacrificados según lo previsto por el Real 

Decreto por el que se establecen las normas básicas aplicables para la protección de 

los animales utilizados en experimentación (RD118/2021). Los animales fueron 

sedados con Dexmedetomidina 0.05 mg/kg IM (Dexdomitor®, Esteve, España) y 

Ketamina 10 mg/kg IM (Imalgene®, Merial, España), seguido de la inyección de 

Pentobarbital sódico 150 mg/kg IV (Dolethal®, CIMAVet, España). 
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Instalaciones 

Tanto la estabulación de los animales como la fase experimental quirúrgica se 

llevaron a cabo en las instalaciones de la Granja Docente y de Investigación de la 

Universidad CEU Cardenal Herrera.  

Los análisis de hemograma y bioquímica sanguíneas, previas al procedimiento 

quirúrgico, se realizaron en el laboratorio clínico del Hospital Clínico Veterinario de la 

Universidad CEU Cardenal Herrera. Así mismo, el procesado y análisis histológico se 

llevó a cabo en el laboratorio de histopatología del mismo hospital.  

El análisis de los niveles séricos de HA y C2C se llevaron a cabo en el Laboratorio de 

Patología Clínica de la Universidad de Murcia (Interlab-UMU).  

Diseño experimental  

Se llevó a cabo un estudio experimental controlado con un total de 80 conejas. Los 

animales se dividieron de forma aleatoria en 4 grupos de estudio, de 20 conejas cada 

uno, en función del tratamiento IO administrado:  

▪ Grupo control (CT): Inyección IA con PRGF seguida de la inyección IO de 

suero salino fisiológico.  

▪ Grupo PRGF: Inyección IA con PRGF seguida de la inyección IO de PRGF.  

▪ Grupo AMSCs: Inyección IA con PRGF seguida de la inyección IO de AMSCs.  

▪ Grupo PRGF+AMSCs: Inyección IA con PRGF seguida de la inyección 

intraósea de PRGF combinado con AMSCs.  

Adicionalmente, los animales de cada grupo se dividieron en 2 subgrupos de 10 

conejas cada uno en función del periodo de supervivencia (56 u 84 días).  

Plasma Rico en Factores de Crecimiento 

El procedimiento para la obtención del PRGF se llevó a cabo siguiendo la 

metodología descrita por Anitua en 1999 [548]. Tras la sedación de los animales con 

Dexmedetomidina (0,05 mg/kg IM; Dexdomitor®, Esteve, España), Ketamina (10 mg/kg 

IM; Imalgene®, Merial, España), y Morfina (1 mg/kg IM; B-Braun®, Alemania), se 
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procedió a la extracción sanguínea en condiciones asépticas. Se realizó la extracción 

sanguínea de 15 ml de sangre autóloga, es decir, de cada conejo, de la arteria auricular 

mediante el uso de palomillas de infusión de 21G (Venofix®, B-Braun, Alemania) 

conectadas a una aguja hipodérmica de 21G (Sterican®, B-Braun, Alemania) por medio 

de un adaptador macho-macho (Combifix®, B-Braun, Alemania) (Imagen 11). La sangre 

se recolectó en tubos 5 ml de citrato sódico (BD Vacutainer®, Nueva Jersey, Estados 

Unidos).  

Imagen 11. Extracción sanguínea para la obtención del PRGF. 

 

A, Palomilla de infusión verde conectada a una aguja hipodérmica mediante un adaptador macho-
macho, y tubo vacutainer de 5 ml de citrato sódico. B, Extracción sanguínea de la arteria auricular para 

la obtención del PRGF. 

 

A continuación, los tubos se sometieron a una única centrifugación a 460G durante 8 

minutos en una centrífuga para PRGF (PRGF® System III, Biotechnology Institute®, 

Álava, España). Tras la centrifugación la sangre queda separada en 4 fracciones como 

se puede apreciar en la imagen 12A: 

▪ Fracción superior: se corresponde con el plasma pobre en factores de 

crecimiento y suponen los primeros 60 µl de cada 100 µl de plasma.  
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▪ Fracción intermedia: que corresponde al PRGF y posee una concentración 

de plaquetas 2,5-3,5 veces superior a la de la sangre entera. Supone los 40 µl 

inferiores por cada 100 µl de plasma.  

▪ “Buffy coat”: se corresponde con las células de la serie blanca. 

▪ Fracción inferior: se corresponde con la serie roja. 

Tras la centrifugación de los tubos se procedió al pipeteado de las fracciones de 

interés en máximas condiciones de esterilidad (Imagen 12B). Con este fin se emplearon 

2 tubos estériles a los que se transfirió la fracción pobre en factores de crecimiento y el 

PRGF utilizando micropipetas con puntas estériles de 1000 µl y 200 µl 

respectivamente.  

Imagen 12. Procesado del Plasma Rico en Factores de Crecimiento 

 

A, Tubo de sangre tras la centrifugación con las diferentes fracciones sanguíneas. GR: Glóbulos 
rojos, PPP: Plasma pobre en plaquetas, PRGF: Plasma rico en factores de crecimiento. B, Pipeteado de 

la fracción de plasma rico en factores de crecimiento para transferirlo a tubos estériles, donde será 
activado con cloruro cálcico justo antes de realizar la infiltración.   

 

Por último, inmediatamente previo a la infiltración, el PRGF se activó añadiendo 

cloruro cálcico al 10% (50 µl por cada ml de PRGF) para favorecer la degranulación de 

las plaquetas y la consiguiente liberación de los GF.  
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Células Mesenquimales derivadas de la Grasa 

Se emplearon AMSCs alogénicas procedentes del Centro de Investigación Príncipe 

Felipe y obtenidas a partir de un mismo conejo donante. Para su obtención se 

recolectaron muestras de grasa inguinal de 30 g junto con 20 ml de sangre en tubos sin 

anticoagulante para conseguir el suero autólogo.  

Las muestras fueron después lavadas con tampón fosfato salino junto con diversos 

antibióticos para eliminar posibles residuos. Seguidamente, se distribuyeron 10 g de 

tejido por cada placa de Petry y fueron sumergidas en una solución que contenía 

tampón fosfato salino, penicilina, estreptomicina, colagenasa tipo 1-A y dispasa. El 

tejido graso se cortó manualmente con tijeras quirúrgicas estériles en pequeños 

trozos, para ser sometido después a un proceso de digestión enzimática durante toda 

la noche a 37°C. Al día siguiente se recolectó el tejido digerido y se cultivó en suero 

autólogo hasta conseguir una densidad celular de 1x106 células por g de tejido. Por 

último, se amplificaron durante 4 pases, y finalmente, se resuspendieron para su 

posterior infiltración en el medio Eagle modificado de Dulbecco y tampón fosfato al 

10%.  

Preparación del paciente y procedimiento anestésico  

Los animales fueron sometidos a un periodo de ayuno tanto sólido como líquido de 

2 horas. Las conejas se pesaron e identificaron en la cara interna del pabellón auricular 

antes de iniciar la preparación prequirúrgica.  

Seguidamente se procedió a la sedación de estos empleando el siguiente protocolo: 

con Dexmedetomidina (0,05 mg/kg IM; Dexdomitor®, Esteve, España), Ketamina (10 

mg/kg IM; Imalgene®, Merial, España), y Morfina (1 mg/kg IM; B-Braun®, Alemania). 

Aproximadamente 10 minutos tras la sedación, se obtuvieron muestras de sangre de 

la arteria auricular para la realización de las hematologías y bioquímicas sanguíneas, 

además, de para la obtención del PRGF, y se colocó un catéter intravenoso de 24G 

(Vasofix® Safety, B-Braun, Alemania) en la vena marginal. Seguidamente se rasuró la 

cara medial de ambas extremidades posteriores y se preparó asépticamente para 

proceder a la realización de la cirugía.  
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Para el mantenimiento anestésico se empleó Sevoflurano (Sevoflo®, Esteve, España) 

vaporizado en oxígeno al 100% mediante mascarilla.  

El protocolo analgésico postoperatorio se mantuvo durante 7 días y consistió en la 

administración de Meloxicam SC 0,3 mg/kg cada 24 horas (Metacam®, Boehringer 

Ingelheim, España). Además, los animales fueron monitorizados diariamente y si en la 

escala Grimace [549] (Tabla 1) obtenían una puntuación igual o superior a 4 se 

administró analgesia de rescate, que consistió en Buprenorfina SC 0,1 mg/kg cada 8 

horas (Bupaq®, Richter Pharma AG, Austria). Durante este mismo periodo de tiempo 

los animales fueron tratados también con Enrofloxacino SC 10 mg/kg cada 24 horas 

(Ganadexil®, Invesa, España).  

Tabla 1. Escala Grimace para conejos  

 

 

UNIDADES DE ACCIÓN 

No presente: 0 Moderadamente presente: 1 Obviamente presente: 2  

Apertura orbital 
Apertura normal de 

los párpados, ojos con 
forma redondeada 

Los párpados se entrecierran, 
zona orbital más estrecha 

Párpados completamente 
cerrados, puede aparecer 
una arruga alrededor del 

ojo 

Aplanamiento de mejillas 
Mejillas hinchadas, 
cara redondeada 

Mejillas aplanadas, la cara 
aparece más alargada 

Mejillas hundidas, la cara se 
vuelve angulosa 

Forma de las fosas 
nasales 

Fosas nasales 
formando una “U” 

Las fosas nasales se vuelven 
más verticales, formando una 

“V” 

Fosas nasales formando una 
“V” y la punta de la nariz se 

mueve hacia la barbilla 

Forma y posición de las 
vibrisas 

Vibrisas pegadas a la 
cara y curvadas hacia 

abajo 

Las vibrisas se separan de la 
cara y se ponen “de punta”, 

pierden su curvatura 

Las vibrisas apuntan todas 
en la misma dirección y se 

mueven hacia abajo  

Forma y posición de las 
orejas  

Las orejas apuntan 
hacia la fuente de 

sonido y tienen una 
forma redondeada 

Las orejas se curvan, se 
vuelven más cilíndricas y 

apuntan hacia la zona caudal  

Las orejas se mantienen 
cerca de los flancos o la 

espalda del animal 

 

Procedimiento quirúrgico 

Con el objetivo de conseguir un defecto osteocondral lo más homogéneo posible, 

todas las cirugías fueron realizadas por los mismos cirujanos.  
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Con la rodilla de los animales en flexión completa, se realizó una incisión de piel de 

10 mm de longitud sobre el margen del cóndilo femoral medial, seguida de la incisión 

de la fascia y la cápsula articular con el fin de exponer el cóndilo femoral medial y 

poder identificar la zona de carga.  Seguidamente, se procedió a la realización de un 

defecto de 4 mm de diámetro y 5 mm de profundidad utilizando una broca y un 

taladro quirúrgico y con la ayuda de una guía. Por último, se emplearon puntos simples 

para realizar las diferentes capas con una sutura de poligliconato 3/0 (Novosyn® Quick, 

B-Braun, Alemania). Este mismo procedimiento se llevó a cabo después en la 

extremidad contralateral (Imagen 13).  

Imagen 13. A, creación del defecto condral de espesor completo en el cóndilo femoral medial. B, 

apariencia macroscópica del defecto. 

 

A, creación del defecto osteocondral en el cóndilo femoral medial con un taladro quirúrgico. B, 
Apariencia macroscópica del defeco osteocondral inmediatamente después de su realización. 

 

Tras la cirugía se realizó la infiltración IA de 0,25 ml de PRFG en todos los animales, 

independientemente del grupo de tratamiento al que perteneciesen (Imagen 14A). 

Con este fin se empleó una aguja hipodérmica de 22G (Sterican®, B-Braun, Alemania) 
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y, con la rodilla en flexión, fue insertada lateral al tendón rotuliano. Seguidamente, se 

realizó la infiltración IO de 0,5 ml de suero salino fisiológico estéril, PRGF, AMSCs o una 

combinación de PRGF y AMSCs, en función del grupo de tratamiento asignado. Para 

ello, mediante movimientos rotatorios, se insertó una aguja espinal de 18G 

(Spinocan®, B-Braun, Alemania) perpendicular al fémur en la zona supracondílea 

lateral (Imagen 14B).  

Imagen 14. Infiltración intraarticular e intraósea.  

 

A, infiltración intraarticular con 0,25 ml de plasma rico en factores de crecimiento empleando una 
aguja hipodérmica 22G insertada lateralmente al tendón rotuliano. B, Infiltración intraósea de 0,5 ml de 
células madre mesenquimales derivadas de la grasa en el cóndilo femoral lateral, empleando una aguja 

espinal de 18G.  
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Análisis de biomarcadores séricos 

Para realizar el análisis de biomarcadores séricos se obtuvieron muestras sanguíneas 

de 3,5 ml en tubos vacutainer de suero con gel separador (BD Vacutainer® SST™ II 

Advance, BD, Nueva Jersey, EE. UU.). Las muestras fueron extraídas justo previo a la 

cirugía (tiempo basal), y 28, 56 y 84 días tras la infiltración.  

Los tubos fueron centrifugados a 3000 g durante 5 minutos y el suero obtenido se 

pipeteó y se transfirió a tubos Eppendorf que fueron congelados a -80°C hasta el 

análisis de las muestras.  

Para determinar la concentración sérica de C2C y de HA se emplearon las pruebas de 

ELISA, IBEX® 60-1001-001 y TECO® TE1017-2 respectivamente.  

Evaluación macroscópica 

Tras el sacrificio de los animales a sus correspondientes tiempos de supervivencia 

(56 u 84 días tras la infiltración), se procedió a la escisión de la parte distal de ambos 

fémures para llevar a cabo la evaluación macroscópica e histológica.  

Seguidamente, se limpió bien la muestra empleando suero salino fisiológico, y se 

trató de eliminar cualquier resto graso o muscular que pudiera estar adherido al 

hueso. Se realizaron fotografías de cada uno de los defectos para su posterior 

evaluación por parte de 4 evaluadores independientes. 

Para evaluar el grado de reparación condral se empleó la escala semicuantitativa 

descrita por Goebel et al., en la que se incluyen 5 parámetros divididos a su vez en 5 

ítems y se obtienen un resultado comprendido entre 0 y 20, siendo 20 el peor 

resultado posible [550] (Tabla 2).  
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Tabla 2. Escala semicuantitativa para la evaluación macroscópica de defectos condrales.  

Parámetro Puntos Descripción 

Color del tejido de 

reparación 

0 Hialino o blanco 

1 Predominantemente blanco (> 50%) 

2 Predominantemente translúcido (> 50%) 

3 Translúcido 

4 Ausencia de tejido de reparación 

Presencia de vasos 

sanguíneos 

0 Ausencia de vasos sanguíneos 

1 Presencia en < 25% del tejido de reparación 

2 Presencia en 25-50% del tejido de reparación 

3 Presencia en 50-75% del tejido de reparación 

4 Presencia en más del 75% del tejido de reparación 

Superficie del 

tejido de reparación 

0 Lisa y homogénea 

1 Lisa y heterogénea 

2 Fibrilada 

3 Tejido de reparación incompleto 

4 Ausencia de tejido de reparación 

Llenado del 

defecto 

0 Alineado con el cartílago adyacente 

1 Hipertrofia o > 50% de la profundidad del defecto 

2 < 50% de la profundidad del defecto 

3 0% de la profundidad del defecto 

4 Daños en el hueso subcondral 

Degeneración del 

cartílago articular 

adyacente 

0 Normal 

1 Grietas y fibrilaciones en la zona de integración 

2 Cambios degenerativos difusos 

3 Extensión del defecto al cartílago adyacente 

4 Daño en el hueso subcondral 

Valoración global:  0-20 PUNTOS 

 

Evaluación microscópica 

Tras realizar las fotografías para la posterior evaluación microscópica, se procedió a 

fijar las muestras de fémur en una solución de formaldehido al 4% tamponada, 

durante 15 días, y posteriormente las muestras fueron decalcificadas en EDTA bisódico 

(Osteodec®, Bio-Optica, Milan, Italia) durante 5 semanas. Cada semana las muestras se 

volvieron a fijar en formaldehido al 4% tamponado durante 48 horas. De este modo, a 

lo largo de una semana, las muestras se mantenían durante 5 días en la solución 

descalcificadora y 2 días en la solución de fijado.  

Una vez que las muestras estuvieron debidamente descalcificadas, se seleccionó la 

zona del defecto osteocondral para ser tallada. El defecto se seccionó 

longitudinalmente, de modo que de cada cóndilo se obtuvieron dos cortes que fueron 

introducidos en distintos casetes. Posteriormente, el tejido fue deshidratado durante 
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50 horas en el procesador de tejidos (Leica biosystems®, Amsterdam, Países Bajos) 

empleando series de etanol concentrado desde el 70% al 100%. Finalmente, las 

muestras fueron aclaradas en xilol y embebidas en parafina. Las secciones embebidas 

en parafina fueron cortadas con un microtomo (Leica biosystems®, Amsterdam, Países 

Bajos) a 5 µm en un plano parasagital y se evaluaron 6 secciones de cada cóndilo. Tres 

secciones fueron teñidas con hematoxilina-eosina, mientras que las tres secciones 

restantes fueron teñidas con safranina O- verde rápido.  

Por último, se empleó un fotomicroscopio para digitalizar las secciones teñidas, que 

fueron evaluadas por un patólogo independiente. Para valorar el proceso de 

regeneración osteocondral se emplearon dos escalas semicuantitativas: el sistema de 

evaluación ICRS II [551] y la escala OARSI para la evaluación histológica del cartílago 

articular en conejos [552]. La escala ICRS II está representada por 13 parámetros (Tabla 

3). Cada parámetro debe ser evaluado basándose en la escala analógica visual 

obteniendo así una puntuación comprendida entre 0% (peor puntuación posible) y 

100% (mejor puntuación posible)  [551]. Para llevar a cabo la escala OARSI (Tabla 4), el 

cartílago articular se divide en cuatro zonas: zona superficial (1/3 superior del cartílago 

hialino), zona intermedia (1/3 intermedio del cartílago hialino), zona profunda (1/3 

profundo del cartílago hialino), y cartílago calcificado. El resultado total varía entre 0 y 

24 puntos, siendo 24 el peor resultado posible [552].  
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Tabla 3. Sistema de evaluación ICRS II.   

 

Parámetro Puntución  Descripción 

Tinción de la matriz 
 0% Sin tinción 

10% Metacromasia completa 

Morfología celular 
 0% Ausencia de células redondas u ovaladas 

100% Principalmente células redondas u ovaladas 

Racimos de condrocitos 
0% Presentes 

100% Ausentes 

Arquitectura de la 

superficie  

0%  Grandes irregularidades, laminación del cartílago 

100% Superficie lisa y regular 

Integración basal 
0% Sin integración 

100% Integración completa 

Formación de la línea de 

marea 

0% Ausencia de línea de calcificación 

100% Presencia de línea de marea 

Anomalías en el hueso 

subcondral 

0% Anomalías medulares 

100% Médula normal 

Inflamación 
0% Presente 

100% Ausente 

Calcificación anómala 
0% Presente 

100% Ausente 

Vascularización 
0% Presente 

100% Ausente 

Valoración de la superficie 
0% Pérdida completa o disrrupción 

100% Se asemeja al cartílago articular intacto 

Valoración de la zona 

media y profunda 

0% Tejido fibroso 

100% Cartílago hialino normal 

Valoración general 
0% Malo (fibrocartílago) 

100% Bueno (cartílago hialino) 
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Tabla 4. Escala OARSI para la evaluación histológica del cartílago articular en conejos.  

 

Parámetro Puntos Descripción 

Tinción con 

safranina O-

verde rápido 

0  Tinción uniforme a lo largo de todo el cartílago 

1 Pérdida de tinción en la zona superficial < 50% de la longitud del cóndilo 

2 Pérdida de tinción en la zona superficial ≥ 50% de la longitud del cóndilo  

3 
Pérdida de tinción en los 2/3 superiores del cartílago < 50% de la 

longitud del cóndilo 

4 
Pérdida de tinción en los 2/3 superiores del cartílago ≥ 50% de la 

longitud del cóndilo  

5 
Pérdida de tinción en todo el espesor del cartílago hialino < 50% de la 

longitud del cóndilo 

6 
Pérdida de tinción en todo el espesor del cartílago hialino ≥ 50% de la 

longitud del cóndilo  

Estructura 

del tejido de 

reparación 

0  Normal  

1 Irregulares superficiales 

2 Fisuras en < 50% de la superficie 

3 Fisuras en ≥ 50% de la superficie 

4 Erosión del 1/3 superior de cartílago hialino en < 50% de la superficie  

5 Erosión del 1/3 superior de cartílago hialino en ≥ 50% de la superficie  

6 
Erosión de los 2/3 superiores del cartílago hialino en < 50% de la 

superficie  

7 
Erosión de los 2/3 superiores del cartílago hialino en ≥ 50% de la 

superficie  

8 
Erosión de espesor completo del cartílago hialino en < 50% de la 

superficie 

9 
Erosión de espesor completo del cartílago hialino en ≥ 50% de la 

superficie 

10 
Erosión del cartílago hialino y la zona calcificada del hueso subcondral < 

50% de la superficie  

11 
Erosión del cartílago hialino y la zona calcificada del hueso subcondral ≥ 

50% de la superficie 

Densidad de 

los condrocitos 

 0 No hay disminución celular 

1 Disminución celular focal  

2 Disminución celular multifocal 

3 Disminución celular multifocal y confluyentes  

4 Disminución celular difusa 

Formación 

de racimos de 

condrocitos 

0 Normal 

1 < 4 racimos 

2 ≥ 4 racimos, pero < 8 racimos  

3 ≥ 8 racimos 

Valoración global:  0-24 PUNTOS 
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Análisis estadístico 

Al finalizar el estudio, y una vez recopilados todos los datos de los parámetros 

evaluados, estos fueron analizados con el programa SPSS 20.0 para Mac (SPSS®Inc., 

Chicago, EE. UU.), tomando como diferencia significativa un valor de p < 0,05.  

En primer lugar, se realizó un estudio descriptivo de la media, desviación estándar, 

intervalos de confianza, máximos y mínimos y representación con gráficas de barras de 

las variables cuantitativas.  

En todas las variables se comprobó la normalidad con el test de Shapiro- Wilk y la 

homogeneidad de las varianzas con el test de Levene. Se tomaron como parámetros a 

evaluar dos factores: el tiempo, comparando los resultados obtenidos en cada uno de 

los tiempos de forma independiente para cada grupo de estudio y comprobando así 

comprobando las diferencias que existieron dentro de un mismo animal a lo largo del 

tiempo que indican su evolución; y el factor tratamiento, para conocer si existían 

diferencias en el grado de regeneración condral entre los 4 tratamientos, 

comparándose cada una de las variables en los diferentes tiempos de estudio. 

En el caso de las variables normales se realizó un test de ANOVA con el posterior test 

posthoc de Bonferroni. Para las variables que no cumplieron la normalidad, se 

emplearon los test no paramétricos de Kruskal- Wallis y U de Mann-Whitney.  
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Resultados 

 A continuación, se exponen los resultados obtenidos durante la fase experimental 

en los diferentes protocolos, recogidos en tablas y figuras. Todos los resultados se 

expresan como la media y la desviación típica para todas las variables estudiadas. En 

todos ellos se ha tomado como diferencia estadísticamente significativa un p-valor < 

0,05.   

Para una mejor exposición de los datos obtenidos, el apartado de resultados se ha 

dividido en los siguientes puntos:  

▪ Estudio descriptivo de los pacientes. 

▪ Estudio descriptivo y comparativo del análisis de biomarcadores. 

▪ Estudio descriptivo y comparativo de la evaluación macroscópica. 

▪ Estudio descriptivo y comparativo de la evaluación histológica. 
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Estudio descriptivo de los animales 

Criterios de inclusión y exclusión de los animales en el estudio  

Para la realización de la tesis doctoral se evaluaron un total de 80 animales y, antes 

de comenzar la fase experimental se evaluó el estado de salud. En primer lugar, se 

realizó una exploración física básica de cada uno de ellos para comprobar que no 

presentaban signos evidentes de enfermedad. Seguidamente, se realizaron analíticas 

sanguíneas y los valores tanto hematológicos como bioquímicos se recogen en las 

tablas 5 y 6 respectivamente.   

Todos los valores hematológicos y bioquímicos se estaban dentro de la normalidad, 

a excepción de los valores de glucosa, que se encontraron ligeramente aumentados 
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debido al estrés asociado a la manipulación. Todos los animales pudieron ser incluidos 

en el estudio.  

Tabla 5. Valores hematológicos de los conejos empleados durante la fase experimental. 

 MEDIA DESVIACIÓN TÍPICA MÍNIMO  MÁXIMO 

WBC 6,12 1,86 2,80 9,97 

RBC 4,93 0,27 5,87 4,12 

HGB 10,45 0,62 7,99 11,76 

HTO 34,86 1,68 28,00 37,60 

MCV 66,23 2,05 63,91 76,03 

MHC 21,05 0,74 19,90 23,71 

MHCH 30, 12 0,58 28,86 32,34 

PLT 439,98 50,38 293,18 518,23 

RDW 13,63 0,82 12,07 16,59 

PCT 0,21 0,79 0,05 7,08 

MPV 3,94 0,94 2,50 10,11 

PDW 18, 17 1,35 17,01 22,50 

WBC: glóbulos blancos; RBC: glóbulos rojos; HGB: hemoglobina; HTO: hematocrito; MCV: volumen 
corpuscular medio; MCH: hemoglobina corpuscular media; MCHC: concentración de hemoglobina 

corpuscular media; PLT: plaquetas; RDW: amplitud de distribución eritrocitaria; PCT: procalcitonina; 
MPV: volumen promedio de plaquetas; PDW: amplitud distribución de plaquetas. 

Tabla 6. Valores bioquímicos de los conejos empleados durante la fase experimental. 

 MEDIA DESVIACIÓN TÍPICA MÍNIMO  MÁXIMO 

ALB 3,89 0,32 3,19 4,28 

FA 43,13 21,65 28 123 

CREA 0,72 0,09 0,51 0,92 

GLOB 2,04 0,33 1,34 2,73 

GLU 151,68 19,84 117 189 

GPT 43,85 9,82 23 61 

PT 6,12 0,51 4,82 6,63 

UREA 30,09 5,72 23,89 41,78 

AL: albúmina; FA: fosfatasa alcalina; CREA: creatinina; GLOB: globulinas; GLU: glucosa; GPT: 
transaminasa glutámico-pirúvica; PT: proteínas totales.  

 

Por otro lado, durante el estudio se realizó un examen físico diario de los animales, 

en el que se valoró el peso, temperatura, apariencia física y comportamiento. Cabe 

destacar que dos animales fueron excluidos del estudio y sacrificados según lo 

expuesto anteriormente, uno de ellos debido a un absceso molar que desembocó en 

pérdida de peso extrema (> 15% de su peso), y el otro, a causa de una infección en la 

zona quirúrgica con Pseudomona aeruginosa multirresistente.   

De este modo, finalmente el grupo CT contó con 19 conejos, de los cuales 9 se 

sacrificaron a los 56 días y 10 a los 84 días tras la cirugía; los grupos PRGF y AMSCs 

contó con 20 conejos cada uno, la mitad de ellos sacrificados en cada uno de los 
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tiempos de estudio; y el grupo PRGF+AMSCs fue conformado por 19 conejos, 9 

sacrificadas a los 56 días y el resto sacrificadas a los 84 días. 

Dolor postquirúrgico  

Tras la cirugía, el grado de dolor en los animales fue evaluado diariamente por 

medio de la escala Grimace y si la puntuación obtenida era igual o superior a 4 se 

proporcionó analgesia de rescate. Los resultados de esta escala se han agrupado por 

semanas para facilitar su análisis de la siguiente manera: 

▪ Semana 1: periodo comprendido desde el día de la cirugía hasta 6 días 

después de la realización del procedimiento, ambos inclusive. Un animal del 

grupo CT requirió analgesia de rescate durante los dos días posteriores a la 

cirugía, puesto que obtuvo una puntación de 6 y 5. Un animal del grupo CT y 

dos animales del grupo AMSCs necesitaron una dosis única de buprenorfina 

el día siguiente a la cirugía, puesto que todos ellos obtuvieron una nota de 4 

puntos. Por último, un conejo del grupo PRGF+AMSCs obtuvo una 

puntuación de 4 el cuarto día tras la cirugía.  

▪ Semana 2: periodo comprendido entre 7 y 13 días después de la realización 

de la cirugía, ambos incluidos. Durante este periodo, tan solo una coneja del 

grupo CT obtuvo 5 y 4 puntos los días 12 y 13 respectivamente.  

▪ Semana 3: periodo comprendido entre el día 14 y 20 tras la realización de la 

cirugía, ambos días incluidos. En este tramo, la misma coneja que necesitó 

analgesia de rescate en la semana 2, necesitó una dosis más de buprenorfina 

el día 14 al haber obtenido 4 puntos en la escala.   

Transcurrido este periodo, ningún animal mostró signos de dolor, y, por tanto, los 

datos no han sido incluidos en el estudio. 
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Estudio descriptivo y comparativo del análisis de biomarcadores 

El análisis de los biomarcadores séricos HA y C2C se llevó a cabo por medio de las 

pruebas ELISA TECO® TE1017-2 y IBEX® 60-1001-001 respectivamente, y los valores 

fueron expresados en ng/ml.  

Ácido hialurónico  

A continuación, en la tabla 7, se detallan los resultados obtenidos en los distintos 

grupos de tratamiento en cada uno de los tiempos de estudio.  
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Tabla 7. Evaluación de los niveles séricos de ácido hialurónico. 

 GRUPO MEDIA 
DESVIACIÓN 

TÍPICA 

ERROR 

TÍPICO 

IC 95% 
Min. Máx. 

Inf. Sup. 

BASAL 

CT 635,67 76,64 21,25 589,35 681,98 487,70 733,51 

PRGF 625,18 114,26 31,69 556,13 694,22 455,67 789,22 

AMSCs 513,87 174,64 58,21 379,62 648,12 245,68 787,65 

PRGF+AMSC 592,13 86,56 28,85 525,59 658,67 435,00 730,70 

28 DÍAS 

CT 1319,04 524,36 151,37 985,87 1652,20 669,29 2624,82 

PRGF 1767,23 936,37 270,31 1172,28 2362,16 914,00 3156,07 

AMSCs 1513,78 716,37 238,79 963,13 2064,43 342,86 2950,96 

PRGF+AMSC 1408,60 533,21 177,74 998,74 1818,46 226,87 2077,06 

56 DÍAS 

CT 1234,96 391,68 113,07 986,11 1483,82 605,13 1813,35 

PRGF 770,99 104,67 29,03 707,73 834,23 505,14 933,87 

AMSCs 804,99 50,23 16,74 766,38 843,59 735,00 886,63 

PRGF+AMSC 757,93 46,12 15,37 722,48 793,38 703,70 828,83 

84 DÍAS 

CT 1333,54 265,19 100,23 1088,27 1578,80 1018,83 1782,86 

PRGF 821,89 43,29 14,42 788,62 855,17 741,17 867,36 

AMSCs 826,92 59,67 18,86 784,23 869,59 699,38 914,32 

PRGF+AMSC 610,05 64,45 20,37 563,95 656,15 507,36 702,20 

CT: Control, PRGF: Plasma rico en factores de crecimiento, AMSCs: Células madre mesenquimales 
derivadas de la grasa, PRGF+AMSCs: asociación de plasma rico en factores de crecimiento y células 

madre mesenquimales derivadas de la grasa. 

 

Tras la descripción de los datos, se realizó un estudio comparativo entre cada uno de 

los grupos de estudio como podemos observar en la tabla 8. 

Tabla 8. Estudio comparativo de los niveles séricos de ácido hialurónico entre grupos de 

tratamiento. 

TTO  Sig. Basal  Sig. 28 días  Sig. 56 días  Sig. 84 días  

CT  

PRGF  1,00  ,77  <,001  <,001  

AMSCs  ,11  1,00  <,001  <,001  

PRGF+AMSCs  1,00  1,00  <,001  <,001  

PRGF  

CT  1,00  ,77  <,001  <,001  

AMSCs  ,19  1,00  1,00  1,00 

PRGF+AMSCs  1,00  1,00  1,00  ,005  

AMSCs  

CT  ,11  1,00  <,001  <,001  

PRGF  ,19  1,00  1,00  1,00 

PRGF+AMSCs  ,94  1,00  1,00  ,003  

PRGF+AMSCs  

CT  1,00  1,00  <,001  <,001  

PRGF  1,00  1,00  1,00  ,005  

AMSCs  ,94  1,00  1,00  ,003  

CT: Control, PRGF: Plasma rico en factores de crecimiento, AMSCs: Células madre mesenquimales 
derivadas de la grasa, PRGF+AMSCs: asociación de plasma rico en factores de crecimiento y células 

madre mesenquimales derivadas de la grasa. 

 

Como se puede observar, no existen diferencias significativas entre grupos en los 

tiempos de estudio basal y 28 días tras la cirugía. Sin embargo, transcurridos 56 días, el 

grupo CT mostró resultados significativamente más altos que los grupos PRGF, AMSCs 

y PRGF+AMSCs. En este mismo tiempo de estudio, la concentración sérica de HA no 
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fue significativamente diferente en los grupos PRGF, AMSCs y PRGF+AMSCs. A los 84 

días de la cirugía, el grupo PRGF+AMSCs mostró niveles séricos de HA 

significativamente menores que el resto de los grupos, mientras que el grupo CT fue el 

que mostró los niveles significativamente más altos. Así mismo, no existen diferencias 

significativas entre el grupo PRGF y el grupo AMSCs.  

En cuanto al estudio del factor tiempo, en el grupo CT se observaron valores séricos 

de HA significativamente más altos en los tiempos 28, 56 y 84 días tras la cirugía en 

comparación con los obtenidos en el tiempo basal. En lo que respecta a los grupos 

AMSCs y PRGF, 28 días tras la cirugía se produce un incremento significativo de la 

concentración sérica de HA en comparación con los niveles basales, mientras que a los 

56 y 86 días se observa un descenso significativo, sin embargo, a los 84 días los valores 

séricos de HA continúan significativamente elevados en comparación con los niveles 

basales.  Por último, en el grupo PRGF+AMSCs se observa un incremento significativo 

de la concentración sérica de HA, seguido de una disminución a los 56 días, y 

finalmente, 84 días después de la cirugía, no se observan diferencias significativas en 

comparación con la concentración basal (Tabla 9).   

Tabla 9. Estudio comparativo de los niveles séricos de ácido hialurónico considerando el fator 

tiempo.    

COMPARACIÓN ENTRE TIEMPOS Sig. CT Sig. PRGF Sig. AMSCs Sig. PRGF+AMSCs 

Basal 

28 días <,001 <,001 <,001 <,001 

56 días ,001 ,04 ,02 ,03 

84 días ,002 ,04 ,02 1,00 

28 días 

Basal <,001 <,001 <,001 <,001 

56 días ,88 <,001 <,001 <,001 

84 días ,95 <,001 <,001 <,001 

56 días 

Basal ,001 ,04 ,02 ,03 

28 días ,88 <,001 <,001 <,001 

84 días 1,00 1,00 1,00 1,00 

84 días 

Basal <,001 ,04 ,02 1,00 

28 días ,95 <,001 ,02 <,001 

56 días 1,00 1,00 1,00 ,02 

CT: Control, PRGF: Plasma rico en factores de crecimiento, AMSCs: Células madre mesenquimales 
derivadas de la grasa, PRGF+AMSCs: asociación de plasma rico en factores de crecimiento y células 

madre mesenquimales derivadas de la grasa. 

 

En la Imagen 15 se pueden observar los datos extraídos del estudio comparativo 

entre los distintos grupos de tratamiento en los diferentes tiempos de estudio.  
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Imagen 15.Evaluación de la concentración sérica de HA en los distintos grupos de tratamiento en los 

diferentes tiempos de estudio. 

 

HA: ácido hialurónico, CT: control, PRGF: plasma rico en factores de crecimiento, AMSCs: células madre 

mesenquimales derivadas de la grasa, PRGF+AMSCs: plasma rico en factores de crecimiento asociado a 

células madre mesenquimales derivadas de la grasa. Símbolos diferentes implican diferencias 

significativas entre los tiempos de estudio, letras diferentes implican diferencias significativas entre 

grupos de tratamiento. 

 

 

 

Neoepítopo C2C del colágeno 

Los resultados de la concentración sérica del C2C en los distintos grupos de 

tratamiento y para cada uno de los tiempos de estudio se describen a continuación, en 

la tabla 10.   
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Tabla 10. Evaluación de los niveles séricos del neoepítopo C2C del colágeno. 

 GRUPO MEDIA 
DESVIACIÓN 

TÍPICA 
ERROR 
TÍPICO 

IC 95% 
Min. Máx. 

Inf. Sup. 

BASAL 

CT 19,80 2,46 ,71 18,23 21,36 15,95 23,97 

PRGF 19,59 3,70 1,02 19,35 23,82 15,66 29,95 

AMSCs 23,27 4,70 1,56 16,67 23,87 14,21 28,61 

PRGF+AMSCs 21,66 2,54 ,84 17,71 21,61 16,02 23,18 

28 DÍAS 

CT 63,98 3,92 1,24 61,13 66,74 55,73 55,73 

PRGF 59,16 3,65 1,05 56,83 61,4 54,18 54,18 

AMSCs 56,15 3,31 0,77 56,37 59,92 55,54 55,54 

PRGF+AMSCs 44,43 2,98 0,99 42,13 46,72 39,06 39,06 

56 DÍAS 

CT 51,75 3,44 ,99 49,56 53,93 45,25 57,06 

PRGF 40,34 3,36 ,96 38,20 42,47 37,16 46,91 

AMSCs 44,29 3,50 1,16 38,60 43,97 36,44 48,24 

PRGF+AMSCs 30,61 2,94 ,98 28,34 32,87 25,87 34,38 

84 DÍAS 

CT 44,89 2,94 1,11 42,16 47,60 41,32 48,43 

PRGF 31,54 2,84 1,00 29,16 33,91 26,42 34,85 

AMSCs 33,82 4,02 1,27 28,32 34,08 22,89 36,21 

PRGF+AMSCs 18,66 3,17 1,00 16,39 20,93 12,01 21,90 

CT: Control, PRGF: Plasma rico en factores de crecimiento, AMSCs: Células madre mesenquimales 
derivadas de la grasa, PRGF+AMSCs: asociación de plasma rico en factores de crecimiento y células 

madre mesenquimales derivadas de la grasa. 

 

Tras la descripción de los datos, se realizó un estudio comparativo entre cada uno de 

los grupos de estudio como podemos observar en la tabla 11.  

Tabla 11. Estudio comparativo de los niveles séricos del neoepítopo C2C del colágeno entre grupos 

de tratamiento. 

TTO  Sig. Basal  Sig. 28 dias  Sig. 56 días  Sig. 84 días  

CT  

PRGF  1,00 ,009 <,001 <,001 

AMSCs  1,00 ,007 <,001 <,001 

PRGF+AMSCs  1,00 <,001 <,001 <,001 

PRGF 

CT  1,00 ,009 <,001 <,001 

AMSCs  1,00 ,93 ,93 ,99 

PRGF+AMSCs  1,00 <,001 <,001 <,001 

AMSCs  

CT  1,00 ,007 <,001 <,001 

PRGF  1,00 ,93 ,93 ,99 

PRGF+AMSCs  1,00 <,001 <,001 <,001 

PRGF+AMSCs  

CT  1,00 <,001 <,001 <,001 

PRGF  1,00 <,001 <,001 <,001 

AMSCs  1,00 <,001 <,001 <,001 

CT: Control, PRGF: Plasma rico en factores de crecimiento, AMSCs: Células madre mesenquimales 
derivadas de la grasa, PRGF+AMSCs: asociación de plasma rico en factores de crecimiento y células 

madre mesenquimales derivadas de la grasa. 

 

En el análisis realizado a tiempo basal, no se aprecian diferencias significativas entre 

grupos, sin embargo, 28 días tras la cirugía se observan niveles séricos de C2C 

significativamente más altos en el grupo CT que en el resto de los grupos. Por el 

contrario, tanto a los 28 como a los 56 y los 84 días tras la cirugía, el grupo 

PRGF+AMSCs mostró niveles significativamente más bajos que los grupos PRGF y 
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AMSCs, mientras que no se observaron diferencias significativas entre los valores 

séricos de estos dos grupos.  

En lo que respecta al estudio del factor tiempo, en el grupo CT se obtuvieron niveles 

séricos de C2C significativamente superiores a los reportados a tiempo basal en todos 

los tiempos de estudio, y esto mismo ocurrió en los grupos PRGF y AMSCs. Sin 

embargo, en el grupo PRGF+AMSCs, no se mostraron diferencias significativas entre la 

concentración sérica de C2C 84 días tras la cirugía y la concentración basal (Tabla 12).  

 

Tabla 12. Estudio comparativo de los niveles séricos de neoepítopo C2C del colágeno considerando 

el fator tiempo.    

COMPARACIÓN ENTRE TIEMPOS Sig. CT Sig. PRGF Sig. AMSCs 
Sig. 

PRGF+AMSCS 

Basal 

28 días <,001 <,001 <,001 <,001 

56 días <,001 <,001 <,001 <,001 

84 días <,001 <,001 <,001 ,99 

28 días 

Basal <,001 <,001 <,001 <,001 

56 días <,001 <,001 <,001 <,001 

84 días <,001 <,001 <,001 <,001 

56 días 

Basal <,001 <,001 <,001 <,001 

28 días <,001 <,001 <,001 <,001 

84 días ,02 <,001 <,001 <,001 

84 días 

Basal <,001 <,001 <,001 ,99 

28 días <,001 <,001 <,001 <,001 

56 días ,02 <,001 <,001 <,001 

CT: Control, PRGF: Plasma rico en factores de crecimiento, AMSCs: Células madre mesenquimales 
derivadas de la grasa, PRGF+AMSCs: asociación de plasma rico en factores de crecimiento y células 

madre mesenquimales derivadas de la grasa. 

 

 

En la imagen 16 se pueden observar los datos extraídos del estudio comparativo 

entre los distintos grupos de tratamiento en los diferentes tiempos de estudio.  
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Imagen 16. Evaluación de la concentración sérica de C2C en los distintos grupos de tratamiento en 

los diferentes tiempos de estudio. 

 

C2C: neoepítopo C2C del colágeno, CT: control, PRGF: plasma rico en factores de crecimiento, AMSCs: 

células madre mesenquimales derivadas de la grasa, PRGF+AMSCs: plasma rico en factores de 

crecimiento asociado a células madre mesenquimales derivadas de la grasa. Símbolos diferentes 

implican diferencias significativas entre los tiempos de estudio, letras diferentes implican diferencias 

significativas entre grupos de tratamiento.  
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Estudio descriptivo y comparativo de la evaluación 

macroscópica 

El estudio macroscópico de los defectos osteocondrales se llevó a cabo teniendo en 

cuanta las siguientes variables propuestas por Goebel et al. [550]: 

▪ Color del tejido de reparación. 

▪ Presencia de vasos sanguíneos en el tejido de reparación. 

▪ Superficie del tejido de reparación. 

▪ Llenado del defecto. 

▪ Degeneración del AC adyacente. 

▪ Valoración global del tejido de reparación 

A cada una de las variables se le otorga una puntuación comprendida entre 0 (tejido 

de reparación ligeramente similar al AC sano) y 4 (tejido de reparación gravemente 

alterado).  
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Color del tejido de reparación 

A continuación, en la tabla 13, se detallan los resultados obtenidos en los distintos 

grupos de tratamiento en cada uno de los tiempos de estudio. 

Tabla 13. Evaluación del color del tejido de reparación. 

 

  GRUPO  MEDIA  
DESVIACIÓN 

TÍPICA  
ERROR 
TÍPICO  

IC 95%  
Min.  Máx.  

Inf.  Sup.  

56 
DÍAS  

CT  2,11  0,69  0,19  1,67  2,55  0,67  3,00  

PRGF 1,21  0,48  0,17  0,82  1,60  0,67  2,00  

AMSCs  1,32  0,30  0,11  1,07  1,57  0,66  1,67  

PRGF+AMSCs  0,62  0,21  0,08  0,45  0,80  0,33  1,00  

84 
DÍAS  

CT  1,55  0,57  0,13  1,27  1,84  0,33  3,00  

PRGF  0,87  0,52  0,15  0,58  1,15  ,00  1,67  

AMSCs  0,98  0,44  0,14  0,66  1,30  0,33  1,67  

PRGF+AMSCs  0,44  0,27  0,09  0,25  0,63  ,00  1,00  

CT: control, PRGF: plasma rico en factores de crecimiento, AMSCs: células madre mesenquimales 
derivadas de la grasa, PRGF+AMSCs: asociación de plasma rico en factores de crecimiento y células 

madre mesenquimales derivadas de la grasa. 

 

Tras la descripción de los datos, se realizó un estudio comparativo entre cada uno de 

los grupos de estudio como podemos observar en la tabla 14. 

Tabla 14. Estudio comparativo entre grupos de tratamiento de la variable color del tejido de 

reparación. 

TTO  Sig. 56 DÍAS  Sig. 84 DÍAS  

CT  

PRGF ,002  ,001  

AMSCs ,008  ,025  

PRGF+AMSCs  <,001  <,001  

PRGF 

CT  ,002  ,001  

AMSCs  1,00  1,00  

PRGF+AMSCs  ,137  ,22  

AMSCs  

CT  ,008  ,025  

PRGF  1,00  1,00  

PRGF+AMSCs  ,04  ,01  

PRGF+AMSCs 

CT  <,001  <,001  

PRGF  ,137  ,22  

AMSCs  ,04  ,01 

CT: control, PRGF: plasma rico en factores de crecimiento, AMSCs: células madre mesenquimales 
derivadas de la grasa, PRGF+AMSCs: asociación de plasma rico en factores de crecimiento y células 

madre mesenquimales derivadas de la grasa. 

 

Trascurridos 56 días desde la cirugía, el grupo CT obtuvo una puntuación 

significativamente más alta que el resto de los grupos. El color del tejido de reparación 

de los animales incluidos en este grupo era en su mayoría traslúcido, mientras que en 
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el grupo PRGF, AMSCs y PRGF+AMSCs fue predominantemente blanco. No se 

observaron diferencias significativas entre el grupo PRGF y el grupo AMSCs, sin 

embargo, el grupo PRGF+AMSCs demostró ser significativamente superior al grupo 

AMSCs.  

A los 84 días tras la cirugía, el grupo CT continuó mostrando resultados 

significativamente peores que el resto de los grupos, aunque se apreció una mejora 

significativa en cuanto al color, que en esta ocasión apareció predominantemente 

blanco. Al igual que en el tiempo de estudio anterior, no se obtuvieron diferencias 

significativas entre el grupo PRGF y el grupo AMSCs, en los que el color del tejido de 

reparación apenas cambió con el transcurso del tiempo y continuó mostrándose 

predominantemente blanco, sin observarse diferencias significativas entre tiempos de 

estudio. Por otro lado, aunque el grupo PRGF+AMSCs fue el que mejores resultados 

obtuvo, se apreció una ligera mejoría en el color, cuya apariencia fue descrita como 

muy similar a la del cartílago hialino sano, sin embargo, no se apreciaron diferencias 

significativas entre tiempos de estudio (Tabla 15). 

Tabla 15. Estudio comparativo entre tiempos de la variable color del tejido de reparación en los 

distintos grupos de tratamiento. 

  Días  Media  
Desviación 
estándar  

Error 
estándar  

IC 95%  
Min.  Máx.  p-valor  

Inf.  Sup.  

CT 
56  2,11  0,69  0,19  1,67  2,55  0,67  3,00  

,003  
84  1,55  0,57  0,13  1,27  1,84  0,33  3,00  

PRGF 
56  1,21  0,48  0,17  0,82  1,60  0,67  2,00  

,15  
84  0,87  0,52  0,15  0,58  1,15  ,00  1,67  

AMSCs  
56  1,32  0,30  0,11  1,08  1,57  0,66  1,67  

,06  
84  0,98  0,44  0,14  0,66  1,30  0,33  1,67  

PRGF + 
AMSCs 

56  0,62  0,21  0,08  0,45  0,80  0,33  1,00  
,14  

84  0,44  0,27  0,09  0,25  0,63  ,00  1,00  

CT: control, PRGF: plasma rico en factores de crecimiento, AMSCs: células madre mesenquimales 
derivadas de la grasa, PRGF+AMSCs: asociación de plasma rico en factores de crecimiento y células 

madre mesenquimales derivadas de la grasa. 

 

En la imagen 17 se pueden observar los datos extraídos del estudio comparativo 

entre los distintos grupos de tratamiento en los diferentes tiempos de estudio.  
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 Imagen 17. Evaluación del color del tejido de reparación en los distintos grupos de tratamiento en 

los diferentes tiempos de estudio. 

 

CT: control, PRGF: plasma rico en factores de crecimiento, AMSCs: células madre mesenquimales 
derivadas de la grasa, PRGF+AMSCs: plasma rico en factores de crecimiento asociado a células madre 
mesenquimales derivadas de la grasa. Símbolos diferentes implican diferencias significativas entre los 
tiempos de estudio, letras diferentes implican diferencias significativas entre grupos de tratamiento. 

Presencia de vasos sanguíneos en el tejido de reparación 

En la tabla 16 se describen los resultados obtenidos en cada uno de los grupos de 

tratamiento y para cada tiempo de estudio.  

Tabla 16. Evaluación de la presencia de vasos sanguíneos en el tejido de reparación. 

  GRUPO  MEDIA  
DESVIACIÓN 

TÍPICA  
ERROR 
TÍPICO  

IC 95%  
Min.  Máx.  

Inf.  Sup.  

56 
DÍAS  

CT  0,92  0,99  0,29  0,28  1,55  ,00  3,33  

PRGF 2,33  0,53  0,19  1,89  2,78  2,00  3,33  

AMSCs  1,25  0,46  0,16  0,86  1,64  1,00  2,00  

PRGF+AMSCs  1,62  0,52  0,18  1,19  2,06  1,00  2,00  

84 
DÍAS  

CT  0,89  0,40  0,94  0,60  0,99  ,00  1,33  

PRGF  0,69  0,57  0,12  0,64  1,13  0,33  1,67  

AMSCs  0,58  0,37  0,11  0,33  0,84  0,33  1,37  

PRGF+AMSCs  0,23  0,17  0,05  0,16  0,34  ,00  0,37  

CT: control, PRGF: plasma rico en factores de crecimiento, AMSCs: células madre mesenquimales 
derivadas de la grasa, PRGF+AMSCs: asociación de plasma rico en factores de crecimiento y células 

madre mesenquimales derivadas de la grasa. 

 

Tras la descripción de los datos, se realizó un estudio comparativo entre cada uno de 

los grupos de estudio como podemos observar en la tabla 17.  
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Tabla 17. Estudio comparativo entre grupos de tratamiento de la variable presencia de vasos 

sanguíneos en el tejido de reparación. 

TTO  Sig. 56 DÍAS  Sig. 84 DÍAS  

CT  

PRGF <,001  1,00  

AMSCS  1,00  ,94  

PRGF+AMSCs  ,22  ,002  

PRGF 

CT  <,001  1,00  

AMSCs  ,02  ,30  

PRGF+AMSCs  ,33  <,001  

AMSCs  

CT  1,00  ,94  

PRGF  ,02  ,30  

PRGF+AMSCs  1,00  ,22  

PRGF+AMSCs 

CT  ,22  ,002  

PRGF  ,33  <,001  

AMSCs  1,00  ,22  

CT: control, PRGF: plasma rico en factores de crecimiento, AMSCs: células madre mesenquimales 
derivadas de la grasa, PRGF+AMSCs: asociación de plasma rico en factores de crecimiento y células 

madre mesenquimales derivadas de la grasa. 

 

Pasados 56 días de la cirugía, el grupo PRGF fue el que mostró la puntuación 

significativamente más alta, seguido del grupo PRGF+AMSCs, mostrando vasos 

sanguíneos aproximadamente en el 25-50% del tejido de reparación. Sin embargo, el 

CT obtuvo la puntuación más baja, sin observarse diferencias significativas entre este 

grupo y el grupo AMSCs. En estos grupos, se apreciaron vasos sanguíneos en 

aproximadamente el 25% del tejido de reparación.  

En cuanto a la evaluación realizada 84 días después de la cirugía, el grupo 

PRGF+AMSCs mostró resultados significativamente mejores que el grupo CT y el grupo 

PRGF, mientras que no se observaron diferencias significativas con el grupo AMSCs. En 

estos grupos, la presencia de vasos sanguíneos fue prácticamente nula, mientras que 

en los grupos CT y PRGF se apreciaron vasos sanguíneos en aproximadamente el 25% 

de la superficie del defecto.  

Al analizar el factor tiempo, se observa que tanto en el grupo PRGF, como en los 

grupos AMSCs y PRGF+AMSCs existe un descenso significativo en el porcentaje de 

vasos sanguíneos presentes en el tejido de reparación a medida que pasan los días, 

siendo mucho más evidente en el grupo PRGF, a pesar de que, a los 84 días tras la 

cirugía continúa siendo el grupo con la puntuación más alta (Tabla 18).  
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Tabla 18. Estudio comparativo entre tiempos de la variable presencia de vasos sanguíneos en los 

distintos grupos de tratamiento. 

  Días  Media  
Desviación 
estándar  

Error 
estándar  

IC 95%  
Min.  Máx.  p-valor  

Inf.  Sup.  

CT 
56  0,92  0,99  0,29  0,28  1,55  ,00  3,33  

,16  
84  0,89  0,40  0,94  0,60  0,99  ,00  1,33  

PRGF 
56  2,33  0,53  0,19  1,89  2,78  2,00  3,33  

<,001  
84  0,69  0,57  0,12  0,64  1,13  0,33  1,67  

AMSCs  
56  1,25  0,46  0,16  0,86  1,64  1,00  2,00  

,006  
84  0,58  0,37  0,11  0,33  0,84  0,33  1,37  

PRGF + 
AMSCS 

56  1,62  0,52  0,18  1,19  2,06  1,00  2,00  
<,001 

84  0,23  0,17  0,05  0,16  0,34  ,00  0,37  

CT: control, PRGF: plasma rico en factores de crecimiento, AMSCs: células madre mesenquimales 
derivadas de la grasa, PRGF+AMSCs: asociación de plasma rico en factores de crecimiento y células 

madre mesenquimales derivadas de la grasa. 

 

En la imagen 18 se pueden observar los datos extraídos del estudio comparativo 

entre los distintos grupos de tratamiento en los diferentes tiempos de estudio.  

Imagen 18. Evaluación de la presencia de vasos sanguíneos en el tejido de reparación en los 

distintos grupos de tratamiento en los diferentes tiempos de estudio. 

 

CT: control, PRGF: plasma rico en factores de crecimiento, AMSCs: células madre mesenquimales 
derivadas de la grasa, PRGF+AMSCs: plasma rico en factores de crecimiento asociado a células madre 
mesenquimales derivadas de la grasa. Símbolos diferentes implican diferencias significativas entre los 
tiempos de estudio, letras diferentes implican diferencias significativas entre grupos de tratamiento.  
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Superficie del tejido de reparación  

En la tabla 19 se describen los resultados obtenidos para la variable superficie del 

tejido de reparación. 

Tabla 19. Evaluación de la superficie de reparación.  

 GRUPO MEDIA 
DESVIACIÓN 

TÍPICA 

ERROR 
TÍPICO 

IC 95% 
Min. Máx. 

Inf.  Sup.  

56 
DÍAS  

CT  2,31  1,07  0,31  1,63  2,99  ,00  3,33  

PRGF  1,08  0,75  0,27  0,46  1,71  0,00  2,33  

AMSCs  1,62  0,28  0,10  1,40  1,86  1,00  2,00  

PRGF+AMSCs  0,79  0,35  0,12  0,49  1,09  0,33  1,33  

84 
DÍAS  

CT  1,78  0,41  0,10  1,58  1,98  1,00  2,33  

PRGF  0,89  0,57  0,15  0,57  1,21  ,00  1,67  

AMSCs  1,47  0,39  0,12  1,19  1,75  0,66  2,00  

PRGF+AMSCs  0,50  0,28  0,09  0,30  0,70  ,00  1,00  

CT: control, PRGF: plasma rico en factores de crecimiento, AMSCs: células madre mesenquimales 
derivadas de la grasa, PRGF+AMSCs: asociación de plasma rico en factores de crecimiento y células 

madre mesenquimales derivadas de la grasa. 

 

Tras la descripción de los datos, se realizó un estudio comparativo entre cada uno de 

los grupos de estudio como podemos observar en la tabla 20.  

Tabla 20. Estudio comparativo entre grupos de tratamiento de la variable superficie del tejido de 

reparación. 

TTO  Sig. 56 DÍAS  Sig. 84 DÍAS  

CT  

PRGF ,007  <,001  

AMSCs ,31  ,48  

PRGF+AMSCs  <,001  <,001  

PRGF 

CT  ,007  <,001  

AMSCs ,95  ,015  

PRGF+AMSCs  1,00  ,21  

AMSCs  

CT  ,31  ,48  

PRGF  ,95  ,015  

PRGF+AMSCs  ,20  <,001  

PRGF+AMSCs  

CT  <,01  <,001  

PRGF  1,00  ,21  

AMSCs  ,20  <,001  

CT: control, PRGF: plasma rico en factores de crecimiento, AMSCs: células madre mesenquimales 
derivadas de la grasa, PRGF+AMSCs: asociación de plasma rico en factores de crecimiento y células 

madre mesenquimales derivadas de la grasa. 

 

56 días después de la cirugía, el grupo PRGF+AMSCs fue el que mejores resultados 

mostró, aunque solo se observaron diferencias significativas con el grupo CT. La 

superficie del tejido de reparación de los animales del grupo PRGF+AMSCs se describió 

principalmente como lisa, con ligeras irregularidades. A su vez, el grupo CT fue el que 
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peores resultados mostró, siendo estos significativamente peores que los obtenidos 

por el grupo PRGF y el grupo PRGF+AMSCS. La superficie del AC del grupo CT se 

describió mayoritariamente como fibrilada. Por último, no se observaron diferencias 

significativas entre el grupo PRGF y el grupo AMSCs, en estos grupos la superficie del 

tejido de reparación fue descrita como lisa y heterogénea.  

Pasados 84 días, el grupo PRGF+AMSCs obtuvo la puntuación más baja, siendo 

significativamente mejor que la obtenida por el grupo CT y el grupo AMSCs. Tanto para 

el grupo PRGF+AMSCs como para el grupo PRGF, la superficie del tejido de reparación 

tuvo una apariencia similar a la del AC sano, con algunas imperfecciones superficiales. 

No se observaron diferencias significativas entre el grupo CT y el grupo AMSCs, aunque 

el grupo CT obtuvo una puntuación más alta. En ambos grupos la superficie del defecto 

se consideró mayoritariamente lisa, con algunas irregularidades y fibrilaciones.  

Tomando en consideración el factor tiempo, se observa que sólo en el grupo CT 

existen diferencias significativas entre la puntuación obtenida a los 54 días en 

comparación a la obtenida a los 84 días tras la cirugía (Tabla 21).  

Tabla 21. Estudio comparativo entre tiempos de la variable superficie del defecto en los distintos 

grupos de tratamiento. 

  Días  Media  
Desviación 
estándar  

Error 
estándar  

IC 95%  
Min.  Máx.  p-valor  

Inf.  Sup.  

CT 
56  2,31  1,07  0,31  1,63  2,99  ,00  3,33  

<,001 
84  1,78  0,41  0,10  1,58  1,98  1,00  2,33  

PRGF 
56  1,08  0,75  0,27  0,46  1,71  0,00  2,33  

0,86  
84  0,89  0,57  0,15  0,57  1,21  ,00  1,67  

AMSCs  
56  1,62  0,28  0,10  1,40  1,86  1,00  2,00  

,27 
84  1,47  0,39  0,12  1,19  1,75  0,66  2,00  

PRGF+ 
AMSCs 

56  0,79  0,35  0,12  0,49  1,09  0,33  1,33  
,07 

84  0,50  0,28  0,09  0,30  0,70  ,00  1,00  

CT: control, PRGF: plasma rico en factores de crecimiento, AMSCs: células madre mesenquimales 
derivadas de la grasa, PRGF+AMSCs: asociación de plasma rico en factores de crecimiento y células 

madre mesenquimales derivadas de la grasa. 

 

 

En la imagen 19 se pueden observar los datos extraídos del estudio comparativo 

entre los distintos grupos de tratamiento en los diferentes tiempos de estudio.  
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Imagen 19. Evaluación de la superficie del tejido de reparación en los distintos grupos de 

tratamiento en los diferentes tiempos de estudio. 

 

CT: control, PRGF: plasma rico en factores de crecimiento, AMSCs: células madre mesenquimales 
derivadas de la grasa, PRGF+AMSCs: plasma rico en factores de crecimiento asociado a células madre 
mesenquimales derivadas de la grasa. Símbolos diferentes implican diferencias significativas entre los 
tiempos de estudio, letras diferentes implican diferencias significativas entre grupos de tratamiento. 

Llenado del defecto 

Los resultados obtenidos en los distintos grupos de tratamiento y en los dos tiempos 

de estudio para la variable relleno del defecto se detallan a continuación en la tabla 22.  

Tabla 22. Evaluación del relleno del defecto. 

  GRUPO  MEDIA  
DESVIACIÓN 

TÍPICA  
ERROR 
TÍPICO  

IC 95%  
Min.  Máx.  

Inf.  Sup.  

56 
DÍAS  

CT  2,27  1,12  0,19  1,85  2,69  1,00  3,33  

PRGF 1,12  0,50  0,18  0,70  1,54  0,33  1,67  

AMSCs  1,83  0,25  0,09  1,62  2,04  1,67  2,33  

PRGF+AMSCs  0,83  0,19  0,06  0,68  0,98  0,66  1,00  

84 
DÍAS  

CT  1,57  0,39  0,09  1,38  1,77  1,00  2,00  

PRGF  0,98  0,43  0,11  0,74  1,21  0,33  1,67  

AMSCs  1,53  0,36  0,10  1,28  1,79  1,00  2,00  

PRGF+AMSCs  0,51  0,34  0,07  0,26  0,76  ,00  1,00  

CT: control, PRGF: plasma rico en factores de crecimiento, AMSCs: células madre mesenquimales 
derivadas de la grasa, PRGF+AMSCs: asociación de plasma rico en factores de crecimiento y células 

madre mesenquimales derivadas de la grasa. 

 

Tras la descripción de los datos, se realizó un estudio comparativo entre cada uno de 

los grupos de estudio como podemos observar en la tabla 23.  
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Tabla 23. Estudio comparativo entre grupos de tratamiento de la variable llenado del defecto. 

TTO Sig. 56 DÍAS Sig. 84 DÍAS 

CT 

PRGF <,001 <,001 

AMSCs ,30 1,00 

PRGF+AMSCs <,001 <,001 

PRGF 

CT <,001 <,001 

AMSCs ,03 ,006 

PRGF+AMSCs 1,00 ,029 

AMSCs 

CT ,30 1,00 

PRGF ,03 ,006 

PRGF+AMSCs ,001 <,001 

PRGF+AMSCs 

CT <,001 <,001 

PRGF 1,00 ,029 

AMSCs ,001 <,001 

CT: control, PRGF: plasma rico en factores de crecimiento, AMSCs: células madre mesenquimales 
derivadas de la grasa, PRGF+AMSCs: asociación de plasma rico en factores de crecimiento y células 

madre mesenquimales derivadas de la grasa. 

 

A los 56 días de la realización de la cirugía, el grupo PRGF+AMSCs obtuvo una 

puntuación significativamente más baja que el grupo CT y el grupo AMSCs. Por otro 

lado, el grupo CT fue el que mostró resultados más bajos, sin observarse diferencias 

significativas con el grupo AMSCs. En los grupos PRGF+AMSCs y PRGF se describió un 

llenado del defecto superior al 50% de su profundidad inicial, mientras que en los 

grupos CT y AMSCs este llenado fue inferior al 50% de la profundidad del defecto.  

Pasados 84 días, el grupo PRGF+AMSCs obtuvo resultados significativamente 

mejores que los obtenidos por los grupos CT, PRGF y AMSCs. Por otro lado, el grupo CT 

y el grupo AMSCs no presentaron diferencias significativas entre ellos, pero obtuvieron 

una puntuación significativamente más alta que la del grupo PRGF y PRGF+AMSCs. En 

este tiempo de estudio, se describió que en el grupo PRGF+AMSCs el tejido de 

reparación estaba en la mayoría de los casos al mismo nivel que el cartílago adyacente, 

mientras que en el grupo PRGF se consideró que el llenado del defecto estaba 

alrededor del 75-80%. En los grupos CT y AMSCs se describió un llenado del defecto de 

alrededor del 60%.  

En este caso, el factor tiempo tiene un efecto significativo en los grupos CT, AMSCs y 

PRGF+AMSCs, en los que se aprecia una puntuación significativamente más baja a los 

84 días en comparación con la obtenida a los 56 días (Tabla 24).  
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Tabla 24. Estudio comparativo entre tiempos de la variable llenado del defecto en los distintos 

grupos de tratamiento.  

  Días  Media  
Desviación 
estándar  

Error 
estándar  

IC 95%  
Min.  Máx.  p-valor  

Inf.  Sup.  

CT 
56  2,27  1,12  0,19  1,85  2,69  1,00  3,33  

<,001 
84  1,57  0,39  0,09  1,38  1,77  1,00  2,00  

PRGF 
56  1,12  0,50  0,18  0,70  1,54  0,33  1,67  

,31  
84  0,98  0,43  0,11  0,74  1,21  0,33  1,67  

AMSCs  
56  1,83  0,25  0,09  1,62  2,04  1,67  2,33  

0,04  
84  1,53  0,36  0,10  1,28  1,79  1,00  2,00  

PRGF + 
AMSCs 

56  0,83  0,19  0,06  0,68  0,98  0,66  1,00  
0,03  

84  0,51  0,34  0,07  0,26  0,76  ,00  1,00  

CT: control, PRGF: plasma rico en factores de crecimiento, AMSCs: células madre mesenquimales 
derivadas de la grasa, PRGF+AMSCs: asociación de plasma rico en factores de crecimiento y células 

madre mesenquimales derivadas de la grasa. 

 

En la imagen 20 se pueden observar los datos extraídos del estudio comparativo 

entre los distintos grupos de tratamiento en los diferentes tiempos de estudio.  

Imagen 20. Evaluación del llenado del defecto en los distintos grupos de tratamiento en los 

diferentes tiempos de estudio. 

 

CT: control, PRGF: plasma rico en factores de crecimiento, AMSCs: células madre mesenquimales 
derivadas de la grasa, PRGF+AMSCs: plasma rico en factores de crecimiento asociado a células madre 
mesenquimales derivadas de la grasa. Símbolos diferentes implican diferencias significativas entre los 
tiempos de estudio, letras diferentes implican diferencias significativas entre grupos de tratamiento. 

 

 



Resultados  

 

130                                                                                                                                                                   Marta Torres Torrillas 

 

Degeneración del cartílago adyacente 

Los resultados obtenidos en los distintos grupos de tratamiento y en los dos tiempos 

de estudio para la variable degeneración del AC adyacente se detallan a continuación 

en la tabla 25. 

Tabla 25. Evaluación del nivel de degeneración del cartílago articular adyacente. 

  GRUPO  MEDIA  
DESVIACIÓN 

TÍPICA  
ERROR 
TÍPICO  

IC 95%  
Min.  Máx.  

Inf.  Sup.  

56 
DÍAS  

CT  1,95  0,65  0,19  1,54  2,37  0,67  2,67  

PRGF 1,21  0,30  0,11  0,95  1,46  0,67  1,67  

AMSCs  1,41  0,23  0,08  1,22  1,61  1,00  1,67  

PRGF+AMSCs  0,99  0,44  0,15  0,63  1,36  0,33  1,67  

84 
DÍAS  

CT  1,61  0,35  0,08  1,44  1,78  1,00  2,33  

PRGF  1,09  0,49  0,13  0,81  1,36  0,33  2,00  

AMSCs  1,23  0,22  0,07  1,07  1,39  1,00  1,67  

PRGF+AMSCs  0,57  0,47  0,15  0,23  0,90  ,00  1,33  

CT: control, PRGF: plasma rico en factores de crecimiento, AMSCs: células madre mesenquimales 
derivadas de la grasa, PRGF+AMSCs: asociación de plasma rico en factores de crecimiento y células 

madre mesenquimales derivadas de la grasa. 

 

Tras la descripción de los datos, se realizó un estudio comparativo entre cada uno de 

los grupos de estudio como podemos observar en la tabla 26.  

Tabla 26. Estudio comparativo entre grupos de tratamiento de la variable degeneración del cartílago 

adyacente. 

TTO  Sig. 56 DÍAS  Sig. 84 DÍAS  

CT  

PRGF ,009  ,003  

AMSCs  ,10  ,12  

PRGF+AMSCs  <,001  <,001  

PRGF  

CT  ,009  ,003  

AMSCs 1,00  1,00  

PRGF+AMSCs  1,00  ,016  

AMSCs  

CT  ,10  ,12  

PRGF  1,00  1,00  

PRGF+AMSCs  ,50  ,003  

PRGF+AMSCs  

CT  <,001  <,001  

PRGF 1,00  ,016  

AMSCs  ,50  ,003  

CT: control, PRGF: plasma rico en factores de crecimiento, AMSCs: células madre mesenquimales 
derivadas de la grasa, PRGF+AMSCs: asociación de plasma rico en factores de crecimiento y células 

madre mesenquimales derivadas de la grasa.  

 

Transcurridos 56 días tras la cirugía, el grupo PRGF+AMSCs mostró los resultados 

más bajos, sin embargo, solo se obtuvieron diferencias significativas con el grupo CT. El 

grupo CT a su vez, obtuvo resultados significativamente peores que los obtenidos por 
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los grupos PRGF y PRGF+AMSCs. En los grupos PRGF+AMSCs y PRGF se observaron 

grietas superficiales en la zona de integración, mientras que en los grupos CT y AMSCs 

se observaron grietas profundas y fibrilación del AC adyacente al defecto, incluso en 

algunos casos se describieron cambios degenerativos difusos. 

A los 84 días, el grupo PRGF+AMSCs mostró una puntuación significativamente más 

baja que el resto de los grupos. El grupo CT obtuvo la puntuación más alta, mostrando 

resultados significativamente peores que los obtenidos por los grupos PRGF y 

PRGF+AMSCs. No se observaron diferencias significativas entre el grupo PRGF y el 

grupo AMSCs. En el grupo PRGF+AMSCs, el cartílago adyacente se describió como 

normal en la mayoría de los casos, mientras que en los grupos AMSCs y PRGF se 

describió la presencia de grietas superficiales y en el grupo CT grietas de mayor 

profundidad. 

Por otro lado, el factor tiempo solo ejerció un efecto sobre los grupos CT y 

PRGF+AMSCs, en los que se observa una mejora del AC adyacente a los 84 días en 

comparación con los 56 días tras la cirugía (Tabla 27).  

Tabla 27. Estudio comparativo entre tiempos de la variable degeneración del cartílago adyacente en 

los distintos grupos de tratamiento. 

  Días  Media  
Desviación 
estándar  

Error 
estándar  

IC 95%  
Min.  Máx.  p-valor  

Inf.  Sup.  

CT 
56  1,95  0,65  0,19  1,54  2,37  0,67  2,67  

,04 
84  1,61  0,35  0,08  1,44  1,78  1,00  2,33  

PRGF 
56  1,21  0,30  0,11  0,95  1,46  0,67  1,67  

,53  
84  1,09  0,49  0,13  0,81  1,36  0,33  2,00  

AMSCs  
56  1,41  0,23  0,08  1,22  1,61  1,00  1,67  

,59 
84  1,23  0,22  0,07  1,07  1,39  1,00  1,67  

PRGF + 
AMSCs 

56  0,99  0,44  0,15  0,63  1,36  0,33  1,67  
,04 

84  0,57  0,47  0,15  0,23  0,90  0,00  1,33  

CT: control, PRGF: plasma rico en factores de crecimiento, AMSCs: células madre mesenquimales 
derivadas de la grasa, PRGF+AMSCs: asociación de plasma rico en factores de crecimiento y células 

madre mesenquimales derivadas de la grasa. 

 

En la imagen 21 se pueden observar los datos extraídos del estudio comparativo 

entre los distintos grupos de tratamiento en los diferentes tiempos de estudio.  
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Imagen 21. Evaluación del cartílago articular adyacente al defecto en los distintos grupos de 

tratamiento en los diferentes tiempos de estudio. 

 

CT: control, PRGF: plasma rico en factores de crecimiento, AMSCs: células madre mesenquimales 
derivadas de la grasa, PRGF+AMSCs: plasma rico en factores de crecimiento asociado a células madre 
mesenquimales derivadas de la grasa. Símbolos diferentes implican diferencias significativas entre los 
tiempos de estudio, letras diferentes implican diferencias significativas entre grupos de tratamiento. 

 

Valoración global 

A continuación, en la tabla 28, se describen los resultados obtenidos en los distintos 

grupos de tratamiento y en los dos tiempos de estudio para la variable valoración 

global, que se calcula como la suma de las variables anteriormente descritas.   

Tabla 28. Evaluación de la puntuación total. 

  GRUPO  MEDIA  
DESVIACIÓN 

TÍPICA  
ERROR 
TÍPICO  

IC 95%  
Min.  Máx.  

Inf.  Sup.  

56 
DÍAS  

CT  9,57  1,75  0,50  8,46  10,67  6,00  13,00  

PRGF 6,96  1,41  0,49  5,78  8,14  4,67  9,00  

AMSCs  7,44  0,71  0,25  6,85  8,04  6,33  8,33  

PRGF+AMSCs  4,87  0,47  0,17  4,48  5,26  4,33  5,66  

84 
DÍAS  

CT  7,46  1,02  0,24  6,75  7,76  5,33  9,33  

PRGF  4,51  1,66  0,43  3,79  5,63  1,33  6,67  

AMSCs  5,79  0,82  0,26  5,20  6,38  4,32  6,67  

PRGF+AMSCs  2,24  0,99  0,31  1,53  2,95  0,99  4,00  

CT: control, PRGF: plasma rico en factores de crecimiento, AMSCs: células madre mesenquimales 
derivadas de la grasa, PRGF+AMSCs: asociación de plasma rico en factores de crecimiento y células 

madre mesenquimales derivadas de la grasa. 
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Tras la descripción de los datos, se realizó un estudio comparativo entre cada uno de 

los grupos de estudio como podemos observar en la tabla 29.  

Tabla 29. Estudio comparativo entre grupos de tratamiento de la variable puntuación total. 

TTO  Sig. 56 DÍAS  Sig. 84 DÍAS  

CT  

PRGF <,001  <,001  

AMSCs  ,006  ,02  

PRGF+AMSCs  <,001  <,001  

PRGF 

CT  <,001  <,001  

AMSCs  1,00  ,19  

PRGF+AMSCs  ,016  <,001  

AMSCs  

CT  ,006  ,02  

PRGF 1,00  ,19  

PRGF+AMSCs  ,002  <,001  

PRGF+AMSCs  

CT  <,001  <,001  

PRGF  ,016  <,001  

AMSCs  ,002  <,001  

CT: control, PRGF: plasma rico en factores de crecimiento, AMSCs: células madre mesenquimales 
derivadas de la grasa, PRGF+AMSCs: asociación de plasma rico en factores de crecimiento y células 

madre mesenquimales derivadas de la grasa. 

 

Tanto 56 como 84 días después de la cirugía, el grupo PRGF+AMSCs obtuvo una 

puntuación total significativamente más baja que el resto de los grupos. Por el 

contrario, el grupo CT mostró la puntuación total más alta significativamente, mientras 

que entre el grupo PRGF y el grupo AMSCs no se apreciaron diferencias significativas 

(Imagen 22).  
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Imagen 22. Evaluación macroscópica de los defectos osteocondrales 56 y 84 días tras la cirugía. 

 

A y E: grupo control, 56 y 84 días tras la cirugía respectivamente. A, se aprecia un sobrecrecimiento del 

tejido de reparación, con color blanco intenso. E, se observa que prácticamente la totalidad de la 

profundidad del defecto está cubierta con tejido de reparación, sin embargo la superficie presenta 

erosiones y grandes irregularidades, además de ser evidente el aumento de vascularización. B y F: grupo 

Plasma Rico en Factores de Crecimiento, 56 y 84 días respectivamente. B, practicamente la totalidad del 

defecto está cubierta con tejido de reparación similar al cartílago articular circundante, aunque se 

puede observar un aumento en la vascularización. F, el defecto está completamente relleno, en línea 

con el tejido adyacente aunque se observa una grieta en la superficie.  C y G: Grupo Células Madre 

Mesenquimales Derivadas de la Grasa 56 y 84 días respectivamente. C, se observa un tejido de 

reparación heterogéneo, con grietas en la superfice, aunque el defecto aparece practicamente cubierto. 

G, el defecto ha sido rellenado por complero con tejido de reparación, que se encuentra en línea con el 

cartílago articular que lo rodea, aunque se aprecian algunas zonas de erosión alrededor del defecto. D y 

H: Grupo Plasma Rico en Factores de Crecimiento asociado con Células Madre Mesenquimales 

Derivadas de la Grasa. D, el tejido de reparación cubre la totalidad del defecto y se integra de forma 

adecuada con el cartílago adyacente, además, la coloración es muy similar a la del cartílago hialino. H, el 

tejido de reparación está completamente integrado con el cartílago circundante y es dificiel detectar la 

zona del defecto.  

 

En cuanto al factor tiempo, la variable puntuación total mostró resultados 

significativamente más bajos 84 días tras la cirugía en todos los grupos de tratamiento 

(Tabla 30).  
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Tabla 30. Estudio comparativo entre tiempos de la variable puntuación total en los distintos grupos 

de tratamiento. 

  Días  Media  
Desviación 
estándar  

Error 
estándar  

IC 95%  
Min.  Máx.  p-valor  

Inf.  Sup.  

CT 
56  9,57  1,75  0,50  8,46  10,67  6,00  13,00  

<,001 
84  7,46  1,02  0,24  6,75  7,76  5,33  9,33  

PRGF 
56  6,96  1,41  0,49  5,78  8,14  4,67  9,00  

,002 
84  4,51  1,66  0,43  3,79  5,63  1,33  6,67  

AMSCs  
56  7,44  0,71  0,25  6,85  8,04  6,33  8,33  

<,001 
84  5,79  0,82  0,26  5,20  6,38  4,32  6,67  

PRGF + 
AMSCs 

56  4,87  0,47  0,17  4,48  5,26  4,33  5,66  
<,001 

84  2,24  0,99  0,31  1,53  2,95  0,99  4,00  

CT: control, PRGF: plasma rico en factores de crecimiento, AMSCs: células madre mesenquimales 
derivadas de la grasa, PRGF+AMSCs: asociación de plasma rico en factores de crecimiento y células 

madre mesenquimales derivadas de la grasa. 

 

En la imagen 23 se pueden observar los datos extraídos del estudio comparativo 

entre los distintos grupos de tratamiento en los diferentes tiempos de estudio.  

 

Imagen 23. Evaluación global del defecto a nivel macroscópico en los distintos grupos de 

tratamiento en los diferentes tiempos de estudio. 

 

CT: control, PRGF: plasma rico en factores de crecimiento, AMSCs: células madre mesenquimales 
derivadas de la grasa, PRGF+AMSCs: plasma rico en factores de crecimiento asociado a células madre 
mesenquimales derivadas de la grasa. Símbolos diferentes implican diferencias significativas entre los 
tiempos de estudio, letras diferentes implican diferencias significativas entre grupos de tratamiento. 
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Estudio descriptivo y comparativo de la evaluación histológica  

El análisis histológico se realizó siguiendo dos escalas, la escala propuesta por la 

OARSI para la evaluación de lesiones condrales experimentales en conejos [552], y la 

escala ICRS II  [551].  

Escala OARSI 

  La escala OARSI se divide en cinco parámetros entre los que se incluyen:  

▪ Tinción con Safranina O- Verde rápido. 

▪ Estructura del tejido de reparación. 

▪ Densidad de los condrocitos.  

▪ Formación de agrupaciones de condrocitos. 
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▪ Valoración global  

La variable tinción con safranina O-Verde rápido puede obtener una puntuación 

comprendida entre 0 y 6. En cuanto a la variable estructura del tejido de reparación la 

puntuación está comprendida entre 0 y 11. Para la variable densidad de los 

condrocitos se describe una puntuación comprendida entre 0 y 4 puntos.  Por último, 

para la variable densidad de los condrocitos, la puntuación estará comprendida entre 0 

y 4 puntos. De este modo, la puntuación total obtenida por el defecto puede variar 

entre 0 y 24 puntos, siendo 24 lo menos deseable. 

 

Tinción con Safranina O- Verde rápido 

A continuación, en la tabla 31, se recogen los datos obtenidos para la variable 

tinción con safranina O- verde rápido en los distintos grupos de tratamiento y en 

ambos tiempos de estudio.  

 

Tabla 31. Evaluación de la tinción con safranina O- verde rápido. 

  GRUPO  MEDIA  
DESVIACIÓN 

TÍPICA  
ERROR 
TÍPICO  

IC 95%  
Min.  Máx.  

Inf.  Sup.  

56 
DÍAS  

CT 3,80 1,14 0,29 3,17 4,43 2 5 

PRGF 1,88 0,50 0,12 1,72 2,28 1 3 

AMSCs 2,25 0,77 0,19 1,84 2,66 1 4 

PRGF+AMSCs 1,38 0,50 0,12 1,11 1,64 1 2 

84 
DÍAS  

CT 3,29 1,06 0,28 2,67 3,90 2 5 

PRGF 0,94 0,85 0,17 ,70 1,42 0 2 

AMSCs 1,69 0,79 0,19 1,26 2,11 0 3 

PRGF+AMSCs 0,69 0,60 0,15 0,37 1,01 0 2 

CT: control, PRGF: plasma rico en factores de crecimiento, AMSCs: células madre mesenquimales 
derivadas de la grasa, PRGF+AMSCs: asociación de plasma rico en factores de crecimiento y células 

madre mesenquimales derivadas de la grasa. 

 

 

Tras la descripción de los datos, se realizó un estudio comparativo entre cada uno de 

los grupos de estudio como se puede observar en la tabla 32.  
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Tabla 32. Estudio comparativo entre grupos de tratamiento de la variable tinción con safranina O- 

verde rápido.  

TTO  Sig. 56 DÍAS  Sig. 84 DÍAS  

CT  

PRGF <,001 <,001 

AMSCs  <,001 <,001 

PRGF+AMSCs  <,001 <,001 

PRGF 

CT  <,001 <,001 

AMSCs  1,00 ,18 

PRGF+AMSCs  ,15 1,00 

AMSCs  

CT  <,001 <,001 

PRGF  1,00 ,18 

PRGF+AMSCs  ,013 ,005 

PRGF+AMSCs 

CT  <,001 <,001 

PRGF ,15 1,00 

AMSCs  ,013 ,005 

CT: control, PRGF: plasma rico en factores de crecimiento, AMSCs: células madre mesenquimales 
derivadas de la grasa, PRGF+AMSCs: asociación de plasma rico en factores de crecimiento y células 

madre mesenquimales derivadas de la grasa. 

 

Se observa que, tanto a los 56 como a los 84 días tras la cirugía, el grupo CT mostró 

una puntuación significativamente más alta que el resto de los grupos, mientras que el 

grupo PRGF+AMSCs mostró una puntuación significativamente más baja que los 

grupos CT y AMSCs. Por otro lado, no se observan diferencias significativas entre los 

grupos PRGF+AMSCs y PRGF, o los grupos PRGF y AMSCs. 

 En el grupo CT, en ambos tiempos de estudio se describió pérdida de tinción en 

aproximadamente los 2/3 superiores del tejido de reparación, sin existir diferencias 

significativas entre los dos tiempos de estudio.  Algo similar ocurre en el grupo AMSCs, 

para el que no existen diferencias significativas en función del tiempo de estudio. En 

este caso, se aprecia una pérdida de tinción difusa en la zona superficial del tejido de 

reparación. En el grupo PRGF existen diferencias significativas entre tiempos de 

estudio. Se apreció pérdida de tinción difusa en la zona superficial a los 56 días, 

mientras que a los 84 días se observó pérdida de tinción en algunas zonas más 

concretas del defecto. Así mismo, en el grupo PRGF+AMSCs, a los 56 días se describió 

pérdida de la tinción en zona superficial pero limitada a algunos focos concretos del 

tejido de reparación, sin embargo, a los 84 días la tinción fue prácticamente uniforme 

a lo largo de todo el defecto. En el grupo PRGF+AMSCs existen diferencias significativas 

entre los tiempos de estudio (Tabla 33). 
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Tabla 33. Estudio comparativo entre tiempos de la variable tinción con safranina O- verde rápido en 

los distintos grupos de tratamiento. 

  Días  Media  
Desviación 
estándar  

Error 
estándar  

IC 95%  
Min.  Máx.  p-valor  

Inf.  Sup.  

CT 
56  3,80 1,14 0,29 3,17 4,43 2 5 

,22  
84  3,29 1,06 0,28 2,67 3,90 2 5 

PRGF 
56  1,88 ,50 0,12 1,72 2,28 1 3 

<,001  
84  0,94 ,85 0,17 0,70 1,42 0 2 

AMSCs  
56  2,25 ,77 0,19 1,84 2,66 1 4 

,04 
84  1,69 ,79 0,19 1,26 2,11 0 3 

PRGF + 
AMSCs 

56  1,38 0,50 0,12 1,11 1,64 1 2 
,001  

84  0,69 0,60 0,15 0,37 1,01 0 2 

CT: control, PRGF: plasma rico en factores de crecimiento, AMSCs: células madre mesenquimales 
derivadas de la grasa, PRGF+AMSCs: asociación de plasma rico en factores de crecimiento y células 

madre mesenquimales derivadas de la grasa. 

 

En la imagen 24 se pueden observar los datos extraídos del estudio comparativo 

entre los distintos grupos de tratamiento en los diferentes tiempos de estudio.  

Imagen 24. Evaluación de la tinción con safanina O -verde rápido en los distintos grupos de 

tratamiento en los diferentes tiempos de estudio 

 

CT: control, PRGF: plasma rico en factores de crecimiento, AMSCs: células madre mesenquimales 
derivadas de la grasa, PRGF+AMSCs: plasma rico en factores de crecimiento asociado a células madre 
mesenquimales derivadas de la grasa. Símbolos diferentes implican diferencias significativas entre los 
tiempos de estudio, letras diferentes implican diferencias significativas entre grupos de tratamiento. 
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Estructura del tejido de reparación 

A continuación, en la tabla 34, se describen los datos obtenidos para la variable 

estructura del tejido de reparación en los distintos grupos de tratamiento y en ambos 

tiempos de estudio. 

Tabla 34. Evaluación de la estructura del tejido de reparación.  

  GRUPO  MEDIA  
DESVIACIÓN 

TÍPICA  
ERROR 
TÍPICO  

IC 95%  
Min.  Máx.  

Inf.  Sup.  

56 
DÍAS  

CT 6,00 1,41 0,36 5,22 6,78 4 8 

PRGF 2,13 0,81 0,18 1,79 2,59 1 4 

AMSCs 2,44 0,62 0,15 2,10 2,77 2 4 

PRGF+AMSCs 1,63 0,61 0,15 1,30 1,95 1 3 

84 
DÍAS  

CT 4,71 1,72 0,46 3,72 5,71 3 8 

PRGF 1,13 0,76 0,18 1,05 1,83 0 2 

AMSCs 1,38 0,71 0,18 0,99 1,76 0 2 

PRGF+AMSCs 0,75 0,68 0,17 0,39 1,11 0 2 

CT: control, PRGF: plasma rico en factores de crecimiento, AMSCs: células madre mesenquimales 
derivadas de la grasa, PRGF+AMSCs: asociación de plasma rico en factores de crecimiento y células 

madre mesenquimales derivadas de la grasa. 

 

Una vez descritos los datos, se llevó a cabo un estudio comparativo entre cada uno 

de los grupos de estudio como se puede observar en la tabla 35.  

Tabla 35. Estudio comparativo entre grupos de tratamiento de la variable estructura del tejido de 

reparación.  

TTO  Sig. 56 DÍAS  Sig. 84 DÍAS  

CT  

PRGF <,001 <,001 

AMSCs  <,001 <,001 

PRGF+AMSCs  <,001 <,001 

PRGF 

CT  <,001 <,001 

AMSCs  1,00 1,00 

PRGF+AMSCs  ,50 ,38 

AMSCs  

CT  <,001 <,001 

PRGF  1,00 1,00 

PRGF+AMSCs  ,08 ,54 

PRGF+AMSCs 

CT  <,001 <,001 

PRGF  ,50 ,38 

AMSCs  ,08 ,54 

CT: control, PRGF: plasma rico en factores de crecimiento, AMSCs: células madre mesenquimales 
derivadas de la grasa, PRGF+AMSCs: asociación de plasma rico en factores de crecimiento y células 

madre mesenquimales derivadas de la grasa. 

 

Tanto 56 como 84 días tras la cirugía, el grupo CT mostró una puntuación 

significativamente más alta que el resto de los grupos. Sin embargo, a pesar de que el 
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grupo PRGF+AMSCs obtuvo la menor puntuación, no se observaron diferencias 

significativas entre los grupos PRGF+AMSCs, PRGF o AMSCs.   

 

En el grupo CT, no se observaron diferencias significativas entre los dos tiempos de 

estudio y en ambos casos se describió la presencia de erosiones que abarcaban los 2/3 

superiores del espesor del tejido de reparación. En cuanto a los grupos PRGF, AMSCs y 

PRGF+AMSCs, todos ellos mostraron una puntuación significativamente más baja 84 

días tras la cirugía en comparación con la obtenida 56 días tras la cirugía (Tabla 36). 

Transcurridos 56 días desde la cirugía, en los tres grupos se apreciaron fisuras en 

menos del 50% de la zona superficial del tejido de reparación, mientras que, a los 84 

días, se apreció que la estructura del tejido de reparación era muy buena, con 

pequeñas irregularidades en la superficie.  

 

Tabla 36. Estudio comparativo entre tiempos de la variable estructura del tejido de reparación en los 

distintos grupos de tratamiento. 

  Días  Media  
Desviación 
estándar  

Error 
estándar  

IC 95%  
Min.  Máx.  p-valor  

Inf.  Sup.  

CT 
56  6,00 1,41 0,36 5,22 6,78 4 8 

,05 
84  4,71 1,72 0,46 3,72 5,71 3 8 

PRGF 
56  2,13 0,81 0,18 1,79 2,59 1 4 

<,001  
84  1,13 0,76 0,18 1,05 1,83 0 2 

AMSCs  
56 2,44 0,62 0,15 2,10 2,77 2 4 

<,001 
84 1,38 0,71 0,18 0,99 1,76 0 2 

PRGF + 
AMSCs 

56  1,63 0,61 0,15 1,30 1,95 1 3 
<,001  

84  0,75 0,68 0,17 0,39 1,11 0 2 

CT: control, PRGF: plasma rico en factores de crecimiento, AMSCs: células madre mesenquimales 
derivadas de la grasa, PRGF+AMSCs: asociación de plasma rico en factores de crecimiento y células 

madre mesenquimales derivadas de la grasa. 

 

 

En la imagen 25 se pueden observar los datos extraídos del estudio comparativo 

entre los distintos grupos de tratamiento en los diferentes tiempos de estudio.  
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Imagen 25. Evaluación de la estructura del tejido de reparación en los distintos grupos de 

tratamiento en los diferentes tiempos de estudio. 

 

CT: control, PRGF: plasma rico en factores de crecimiento, AMSCs: células madre mesenquimales 
derivadas de la grasa, PRGF+AMSCs: plasma rico en factores de crecimiento asociado a células madre 
mesenquimales derivadas de la grasa. Símbolos diferentes implican diferencias significativas entre los 
tiempos de estudio, letras diferentes implican diferencias significativas entre grupos de tratamiento. 

 

Densidad de condrocitos 

Los datos obtenidos para la variable densidad de condrocitos en los distintos grupos 

de tratamiento y en ambos tiempos de estudio se describen en la tabla 37.  

Tabla 37. Evaluación de la densidad de condrocitos. 

 

  GRUPO  MEDIA  
DESVIACIÓN 

TÍPICA  
ERROR 
TÍPICO  

IC 95%  
Min.  Máx.  

Inf.  Sup.  

56 
DÍAS  

CT 3,40 0,98 0,25 2,85 3,95 2 5 

PRGF 1,31 0,87 0,17 1,39 2,11 1 3 

AMSCs 1,81 0,65 0,16 1,46 2,16 1 3 

PRGF+AMSCs 1,06 0,77 0,19 0,65 1,47 0 3 

84 
DÍAS  

CT 2,79 0,97 0,26 2,22 3,35 1 4 

PRGF 1,13 0,62 0,17 0,89 1,61 0 3 

AMSCs 1,50 0,51 0,12 1,22 1,78 1 2 

PRGF+AMSCs 0,75 0,57 0,14 0,44 1,06 0 2 

CT: control, PRGF: plasma rico en factores de crecimiento, AMSCs: células madre mesenquimales 
derivadas de la grasa, PRGF+AMSCs: asociación de plasma rico en factores de crecimiento y células 

madre mesenquimales derivadas de la grasa. 

 

Una vez descritos los datos, se realizó un estudio comparativo entre cada uno de los 

grupos de estudio como se puede apreciar en la tabla 38.  
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Tabla 38. Estudio comparativo entre grupos de tratamiento de la variable densidad de condrocitos. 

TTO  Sig. 56 DÍAS  Sig. 84 DÍAS  

CT  

PRGF <,001 <,001 

AMSCs  <,001 <,001 

PRGF+AMSCs  <,001 <,001 

PRGF 

CT  <,001 <,001 

AMSCs  1,00 1,00 

PRGF+AMSCs  ,09 ,28 

AMSCs  

CT  <,001 <,001 

PRGF  1,00 1,00 

PRGF+AMSCs  ,05 ,02 

PRGF+AMSCs 

CT  <,001 <,001 

PRGF ,09 ,28 

AMSCs  ,05 ,02 

CT: control, PRGF: plasma rico en factores de crecimiento, AMSCs: células madre mesenquimales 
derivadas de la grasa, PRGF+AMSCs: asociación de plasma rico en factores de crecimiento y células 

madre mesenquimales derivadas de la grasa. 

 

El grupo CT mostró una puntuación significativamente más alta que el resto de los 

grupos tanto 56 como 84 días tras la cirugía. Por otro lado, el grupo PRGF+AMSCs 

obtuvo la puntuación más baja en ambos tiempos de estudio, sin embargo, no se 

observaron diferencias significativas con el grupo PRGF para ninguno de los tiempos, 

mientras que sí existieron diferencias significativas entre el grupo PRGF+AMSCs y el 

grupo AMSCs 84 días tras la cirugía. Además, no existieron diferencias significativas 

entre los grupos PRGF y AMSCs en ninguno de los tiempos de estudio.  

En cuanto al factor tiempo, no se observan diferencias significativas en ninguno de 

los grupos de tratamiento entre los dos tiempos de estudio. Para el grupo CT, en 

ambos tiempos de estudio se describió un descenso de condrocitos multifocal y 

confluyente. A los 56 días, en los grupos PRGF y AMSCs, se apreció un descenso de 

condrocitos multifocal; por el contrario, en el grupo PRGF+AMSCs se describió 

descenso celular focal. Pasados 84 días de la cirugía, tanto en el grupo PRGF como en 

el grupo AMSCs en se observó descenso focal de celularidad, y en el grupo 

PRGF+AMSCs se observó una ligera disminución de esta, sin embargo, estas diferencias 

no resultaron estadísticamente significativas (Tabla 39).  
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Tabla 39. Estudio comparativo entre tiempos de la variable densidad de condrcitos en los distintos 

grupos de tratamiento. 

  Días  Media  
Desviación 
estándar  

Error 
estándar  

IC 95%  
Min.  Máx.  p-valor  

Inf.  Sup.  

CT 
56  3,40 0,99 0,25 2,85 3,95 2 5 

,65 
84  2,79 0,97 0,26 2,22 3,35 1 4 

PRGF 
56  1,31 0,87 0,17 1,39 2,11 1 3 

,05  
84  1,13 0,62 0,17 0,89 1,61 0 3 

AMSCs  
56 1,81 0,65 0,16 1,46 2,16 1 3 

,14 
84 1,50 0,51 0,12 1,22 1,78 1 2 

PRGF+AMSCs 
56  1,06 0,77 0,19 0,65 1,47 0 3 

,21 
84  0,75 0,57 0,14 0,44 1,06 0 2 

CT: control, PRGF: plasma rico en factores de crecimiento, AMSCs: células madre mesenquimales 
derivadas de la grasa, PRGF+AMSCs: asociación de plasma rico en factores de crecimiento y células 

madre mesenquimales derivadas de la grasa. 

 

En la imagen 26 se pueden observar los datos extraídos del estudio comparativo 

entre los distintos grupos de tratamiento en los diferentes tiempos de estudio.  

Imagen 26. Evaluación de la densidad de condrocitos en los distintos grupos de tratamiento en los 

diferentes tiempos de estudio. 

 

CT: control, PRGF: plasma rico en factores de crecimiento, AMSCs: células madre mesenquimales 
derivadas de la grasa, PRGF+AMSCs: plasma rico en factores de crecimiento asociado a células madre 
mesenquimales derivadas de la grasa. Símbolos diferentes implican diferencias significativas entre los 
tiempos de estudio, letras diferentes implican diferencias significativas entre grupos de tratamiento. 
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Formación de agrupaciones de condrocitos 

A continuación, en la tabla 40, se detallan los datos obtenidos para la variable 

formación de agrupaciones, también denominados racimos, de condrocitos en los 

distintos grupos de tratamiento y en ambos tiempos de estudio. 

Tabla 40. Evaluación de la formación de agrupaciones de condrocitos. 

  GRUPO  MEDIA  
DESVIACIÓN 

TÍPICA  
ERROR 
TÍPICO  

IC 95%  
Min.  Máx.  

Inf.  Sup.  

56 
DÍAS  

CT 2,40 0,50 0,13 2,12 2,68 2 3 

PRGF 1,56 0,57 0,14 1,44 2,06 1 3 

AMSCs 1,88 0,51 0,12 1,72 2,28 1 3 

PRGF+AMSCs 1,38 0,68 0,12 1,11 1,64 1 2 

84 
DÍAS  

CT 2,29 0,82 0,22 1,81 2,76 1 3 

PRGF 1,06 0,77 0,19 0,65 1,47 0 2 

AMSCs 0,89 0,75 0,12 1,16 1,71 1 2 

PRGF+AMSCs 0,44 0,63 0,15 0,16 0,84 0 2 

CT: control, PRGF: plasma rico en factores de crecimiento, AMSCs: células madre mesenquimales 
derivadas de la grasa, PRGF+AMSCs: asociación de plasma rico en factores de crecimiento y células 

madre mesenquimales derivadas de la grasa. 

 

Realizada la descripción de los datos, se procede a realizar un estudio comparativo 

entre cada uno de los grupos de estudio como podemos observar en la tabla 41.  

Tabla 41. Estudio comparativo entre grupos de tratamiento de la variable formación de 

agrupaciones de condrocitos. 

TTO  Sig. 56 DÍAS  Sig. 84 DÍAS  

CT  

PRGF ,007 <,001 

AMSCs  ,004 ,009 

PRGF+AMSCs  <,001 <,001 

PRGF  

CT  ,007 <,001 

AMSCs  1,00 ,78 

PRGF+AMSCs  ,29 ,015 

AMSCs  

CT  ,004 ,009 

PRGF  1,00 ,78 

PRGF+AMSCs  ,008 ,002 

PRGF+AMSCs 

CT  <,001 <,001 

PRGF  ,29 ,015 

AMSCs  ,008 ,002 

CT: control, PRGF: plasma rico en factores de crecimiento, AMSCs: células madre mesenquimales 
derivadas de la grasa, PRGF+AMSCs: asociación de plasma rico en factores de crecimiento y células 

madre mesenquimales derivadas de la grasa. 

 

Después de 56 días desde la realización de la cirugía, el grupo CT mostró una 

puntuación significativamente más alta que el resto de los grupos PRGF y 

PRGF+AMSCs, mientras que el grupo PRGF+AMSCs obtuvo una calificación 
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significativamente más alta que los grupos CT y AMSCs, pero no se observaron 

diferencias significativas con el grupo PRGF. Sin embargo, 84 días tras la cirugía, el 

grupo CT mostró resultados significativamente peores que los obtenidos por los grupos 

PRGF, AMSCs y PRGF+AMSCs. Por otro lado, el grupo PRGF+AMSCs obtuvo una 

calificación significativamente más baja que los grupos CT, PRGF y AMSCs. No se 

observaron diferencias significativas entre el grupo PRGF y AMSCs en ninguno de los 

tiempos de estudio. 

Tomando en consideración el factor tiempo, tanto en el grupo PRGF, como en el 

grupo AMSCs y PRGF+AMSCs la puntuación obtenida 84 días tras la cirugía es 

significativamente más baja en comparación con la obtenida 56 días después de la 

cirugía. En contraposición, en el grupo CT no existen diferencias significativas entre 

ambos tiempos de estudio (Tabla 42). En el grupo CT, en ambos tiempos de estudio se 

describen entre 4 y 8 racimos de condrocitos, al igual que en los grupos PRGF y AMSCs 

a los 56 días de la cirugía. Sin embargo, en el grupo PRGF+AMSCs, a los 56 días, se 

describen menos de 4 racimos de condrocitos en el tejido de reparación. No obstante, 

a los 84 días, en los grupos PRGF y AMSCs se describen menos de 4 agrupaciones de 

condrocitos en el tejido de reparación, mientras que en el grupo PRGF+AMSCs están 

prácticamente ausentes.  

Tabla 42. Estudio comparativo entre tiempos de la variable formación de agrupaciones de 

condrocitos en los distintos grupos de tratamiento. 

  Días  Media  
Desviación 
estándar  

Error 
estándar  

IC 95%  
Min.  Máx.  p-valor  

Inf.  Sup.  

CT 
56  2,40 0,50 0,13 2,12 2,68 2 3 

,65 
84  2,29 0,82 0,22 1,81 2,76 1 3 

PRGF 
56  1,56 0,57 0,14 1,44 2,06 1 3 

,008  
84  1,06 0,77 0,19 0,65 1,47 0 2 

AMSCs  
56 1,88 0,51 0,12 1,72 2,28 1 3 

,004 
84 0,89 0,51 0,12 1,16 1,71 1 2 

PRGF+AMSCs 
56  1,38 0,50 0,12 1,11 1,64 1 2 

<,001  
84  0,44 0,63 0,15 0,16 0,84 0 2 

CT: control, PRGF: plasma rico en factores de crecimiento, AMSCs: células madre mesenquimales 
derivadas de la grasa, PRGF+AMSCs: asociación de plasma rico en factores de crecimiento y células 

madre mesenquimales derivadas de la grasa. 
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En la imagen 27 se pueden observar los datos extraídos del estudio comparativo 

entre los distintos grupos de tratamiento en los diferentes tiempos de estudio.  

 

Imagen 27. Evaluación de la formación de agrupaciones de condrocitos en los distintos grupos de 

tratamiento en los diferentes tiempos de estudio. 

 

CT: control, PRGF: plasma rico en factores de crecimiento, AMSCs: células madre mesenquimales 
derivadas de la grasa, PRGF+AMSCs: plasma rico en factores de crecimiento asociado a células madre 
mesenquimales derivadas de la grasa. Símbolos diferentes implican diferencias significativas entre los 
tiempos de estudio, letras diferentes implican diferencias significativas entre grupos de tratamiento. 

 

 

Valoración global del tejido de reparación 

Por último, en la tabla 43 se describen los datos obtenidos para la variable 

valoración global en los distintos grupos de tratamiento y en ambos tiempos de 

estudio, que se corresponde con la suma de la puntuación obtenida en los parámetros 

anteriormente descritos.  
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Tabla 43. Evaluación global del tejido reparación de los distintos grupos de tratamiento y en los 

distintos tiempos  siguiendo la escala OARSI  

  GRUPO  MEDIA  
DESVIACIÓN 

TÍPICA  
ERROR 
TÍPICO  

IC 95%  
Min.  Máx.  

Inf.  Sup.  

56 
DÍAS  

CT 15,60 2,41 0,62 14,26 16,94 12 19 

PRGF 6,88 1,63 0,44 6,74 8,64 5 12 

AMSCs 8,38 1,71 0,42 7,59 9,41 5 12 

PRGF+AMSCs 5,44 1,50 0,37 4,64 6,24 3 8 

84 
DÍAS  

CT 13,07 2,73 0,73 11,49 14,65 8 18 

PRGF 4,26 1,94 0,48 3,78 5,85 1 8 

AMSCs 5,45 1,67 0,41 5,11 6,89 2 9 

PRGF+AMSCs 2,69 1,92 0,48 1,66 3,71 0 6 

CT: control, PRGF: plasma rico en factores de crecimiento, AMSCs: células madre mesenquimales 
derivadas de la grasa, PRGF+AMSCs: asociación de plasma rico en factores de crecimiento y células 

madre mesenquimales derivadas de la grasa. 

 

Tras el estudio descriptivo, se realizó un estudio comparativo entre los distintos 

grupos de estudio como se puede observar en la tabla 44. 

Tabla 44. Estudio comparativo entre grupos de tratamiento de la variable valoración global del 

tejido de reparación. 

TTO  Sig. 56 DÍAS  Sig. 84 DÍAS  

CT  

PRGF  <,001 <,001 

AMSCs  <,001 <,001 

PRGF+AMSCs  <,001 <,001 

PRGF  

CT  <,001 <,001 

AMSCs  1,00 ,67 

PRGF+AMSCs  ,007 ,03 

AMSCs  

CT  <,001 <,001 

PRGF  1,00 ,67 

PRGF+AMSCs  <,001 <,001 

PRGF+AMSCs 

CT  <,001 ,001 

PRGF  ,007 ,03 

AMSCs  <,001 <,001 

CT: control, PRGF: plasma rico en factores de crecimiento, AMSCs: células madre mesenquimales 
derivadas de la grasa, PRGF+AMSCs: asociación de plasma rico en factores de crecimiento y células 

madre mesenquimales derivadas de la grasa. 

 

El grupo CT muestra resultados significativamente más altos que los grupos PRGF, 

AMSCs y PRGF+AMSCs en todos los tiempos de estudio. Por el contrario, el grupo 

PRGF+AMSCs muestra resultados significativamente más bajos que el resto de los 

grupos en ambos tiempos de estudio, sin embargo, no existen diferencias significativas 

entre el grupo PRGF y el grupo AMSCs, aunque el grupo PRGF muestra resultados 

ligeramente mejores en todas las variables.  
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En cuanto al factor tiempo, todos los grupos de estudio muestran resultados 

significativamente más bajos 84 días después de la cirugía en comparación con los 

resultados obtenidos 56 días tras la cirugía.  

Tabla 45. Estudio comparativo entre tiempos de la variable valoración global en los distintos grupos 

de tratamiento.  

Días  Media  
Desviación 
estándar  

Error 
estándar  

IC 95%  
Min.  Máx.  p-valor  

Inf.  Sup.  

CT 
56 15,60 2,41 ,62 14,26 16,94 12 19 <,001 

84 13,07 2,73 ,73 11,49 14,65 8 18 

PRGF 
56 6,88 1,63 ,44 6,74 8,64 5 12 <,001 

84 4,26 1,94 ,48 3,78 5,85 1 8 

AMSCs  
56 8,38 1,71 ,42 7,59 9,41 5 12 <,001 

84 5,45 1,67 ,41 5,11 6,89 2 9 

PRGF+AMSCs 
56 5,44 1,50 ,37 4,64 6,24 3 8 <,001 

84 2,69 1,92 ,48 1,66 3,71 0 6 

CT: control, PRGF: plasma rico en factores de crecimiento, AMSCs: células madre mesenquimales 
derivadas de la grasa, PRGF+AMSCs: asociación de plasma rico en factores de crecimiento y células 

madre mesenquimales derivadas de la grasa. 

 

En la imagen 28 se pueden observar los datos extraídos del estudio comparativo 

entre los distintos grupos de tratamiento en los diferentes tiempos de estudio.  

Imagen 28. Evaluación global del tejido de reparación en los distintos grupos de tratamiento en los 

diferentes tiempos de estudio siguiendo la escala OARSI. 

 

CT: control, PRGF: plasma rico en factores de crecimiento, AMSCs: células madre mesenquimales 
derivadas de la grasa, PRGF+AMSCs: plasma rico en factores de crecimiento asociado a células madre 
mesenquimales derivadas de la grasa. Símbolos diferentes implican diferencias significativas entre los 
tiempos de estudio, letras diferentes implican diferencias significativas entre grupos de tratamiento. 
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Escala ICRS II 

La escala ICRS II se compone de trece parámetros entre los que se incluyen: 

• Tinción de la matriz 

• Morfología celular 

• Formación de agrupaciones o racimos de condrocitos 

• Arquitectura de la superficie 

• Integración basal 

• Formación de la línea de marea 

• Anomalías en el hueso subcondral 

• Inflamación  

• Calcificación anómala 

• Vascularización 

• Valoración de la superficie 

• Valoración de la zona media/profunda 

• Valoración general 

Cada parámetro se evalúa en base a la escala analógica visual obteniendo así una 

puntuación comprendida entre 0% (peor puntuación posible) y 100% (mejor 

puntuación posible).  

 

Tinción de la matriz 

A continuación, en la tabla 46, se describen los datos obtenidos para la variable 

tinción de la matriz en los distintos grupos de tratamiento y en ambos tiempos de 

estudio. 
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Tabla 46. Evaluación de la tinción de la matriz en el tejido de reparación. 

  GRUPO  MEDIA  
DESVIACIÓN 

TÍPICA  
ERROR 
TÍPICO  

IC 95%  
Min.  Máx.  

Inf.  Sup.  

56 
DÍAS  

CT 52,50 14,83 3,70 44,60 60,40 40 80 

PRGF 79,00 10,38 2,68 73,25 84,75 70 100 

AMSCs 75,00 9,68 2,34 70,02 79,98 60 90 

PRGF+AMSCs 84,38 8,92 2,23 79,62 89,13 70 100 

84 
DÍAS  

CT 47,14 12,66 3,38 39,83 54,46 30 70 

PRGF 84,69 10,56 2,64 79,06 90,32 70 100 

AMSCs 80,67 9,34 2,41 78,49 88,84 70 100 

PRGF+AMSCs 90,63 7,71 1,93 86,51 94,74 80 100 

CT: control, PRGF: plasma rico en factores de crecimiento, AMSCs: células madre mesenquimales 
derivadas de la grasa, PRGF+AMSCs: asociación de plasma rico en factores de crecimiento y células 

madre mesenquimales derivadas de la grasa. 

 

Tras el estudio descriptivo, se realizó un estudio comparativo entre los distintos 

grupos de estudio como se puede observar en la tabla 47. 

Tabla 47. Estudio comparativo entre grupos de tratamiento de la variable tinción de la mariz del 

tejido de reparación. 

TTO  Sig. 56 DÍAS  Sig. 84 DÍAS  

CT  

PRGF  <,001 <,001 

AMSCs  <,001 <,001 

PRGF+AMSCs  <,001 <,001 

PRGF  

CT  <,001 <,001 

AMSCs  1,00 1,00 

PRGF+AMSCs  1,00 ,62 

AMSCs  

CT  <,001 <,001 

PGF  1,00 1,00 

PRGF+AMSCs  ,12 ,37 

PRGF+AMSCs 

CT  <,001 <,001 

PRGF  1,00 ,62 

AMSCs  ,12 ,37 

CT: control, PRGF: plasma rico en factores de crecimiento, AMSCs: células madre mesenquimales 
derivadas de la grasa, PRGF+AMSCs: asociación de plasma rico en factores de crecimiento y células 

madre mesenquimales derivadas de la grasa. 

 

Como se puede observar, el grupo CT mostró resultados significativamente más 

bajos que el resto de los grupos, significando esto que son peores, tanto 56 como 84 

días tras la cirugía. Sin embargo, no se observaron diferencias significativas entre los 

grupos PRGF, AMSCs y PRGF+AMSCs en ninguno de los tiempos de estudio. 

En el grupo CT se observó una pérdida de tinción con Safranina-O en la MEC, lo que 

implica una pérdida de proteoglicanos, que fue evidente en ambos tiempos de estudio, 

sin observarse diferencias significativas entre estos. Además, la tinción con 

hematoxilina-eosina puso de manifiesto una MEC eosinófila, con un tono más similar al 

fibrocartílago que al cartílago hialino. Por el contrario, en los grupos PRGF, AMSCs y 
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PRGF+AMSCs, 56 días tras la cirugía se observó una ligera pérdida de tinción del AC 

con la tinción Safranina-O, que mejoró significativamente a los 84 días tras la cirugía 

(Tabla 48). Con respecto a la tinción con hematoxilina-eosina, la MEC en estos grupos 

mostró un tono basófilo, similar al del cartílago hialino.  

Tabla 48. Estudio comparativo entre tiempos de la variable tinción de la matriz en los distintos 

grupos de tratamiento. 

  Días  Media  
Desviación 
estándar  

Error 
estándar  

IC 95%  
Min.  Máx.  p-valor  

Inf.  Sup.  

CT 
56  52,50 14,83 3,70 44,60 60,40 40 80 

,30 
84  47,14 12,66 3,38 39,83 54,46 30 70 

PRGF 
56  79,00 10,38 2,68 73,25 84,75 70 100 

,04 
84  84,69 10,56 2,64 79,06 90,32 70 100 

AMSCs  
56  75,00 9,68 2,34 70,02 79,98 60 90 

,004 
84  80,67 9,34 2,41 78,49 88,84 70 100 

PRGF+ 
AMSCS 

56  84,38 8,92 2,23 79,62 89,13 70 100 
,04 

84  90,63 7,71 1,93 86,51 94,74 80 100 

CT: control, PRGF: plasma rico en factores de crecimiento, AMSCs: células madre mesenquimales 
derivadas de la grasa, PRGF+AMSCs: asociación de plasma rico en factores de crecimiento y células 

madre mesenquimales derivadas de la grasa. 

En la imagen 29 se pueden observar los datos extraídos del estudio comparativo 

entre los distintos grupos de tratamiento en los diferentes tiempos de estudio.  

Imagen 29. Evaluación de la tinción de la matriz en los distintos grupos de tratamiento en los 

diferentes tiempos de estudio. 

 

CT: control, PRGF: plasma rico en factores de crecimiento, AMSCs: células madre mesenquimales 
derivadas de la grasa, PRGF+AMSCs: plasma rico en factores de crecimiento asociado a células madre 
mesenquimales derivadas de la grasa. Símbolos diferentes implican diferencias significativas entre los 
tiempos de estudio, letras diferentes implican diferencias significativas entre grupos de tratamiento. 
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Morfología celular 

En la tabla 49 se describen los datos obtenidos para la variable morfología celular en 

los distintos grupos de tratamiento y en ambos tiempos de estudio. 

Tabla 49. Evaluación de la morfología celular en el tejido de reparación. 

  GRUPO  MEDIA  
DESVIACIÓN 

TÍPICA  
ERROR 
TÍPICO  

IC 95%  
Min.  Máx.  

Inf.  Sup.  

56 
DÍAS  

CT  40,00 9,66 2,41 34,85 45,15 30 60 

PRGF  72,00 10,82 2,79 66,01 77,99 50 90 

AMSCs  74,76 8,82 2,14 67,23 76,30 50 90 

PRGF+AMSCs  80,63 6,80 1,70 77,00 84,25 70 100 

84 
DÍAS  

CT  53,57 13,36 3,57 45,86 61,29 30 70 

PRGF  85,00 8,94 2,23 80,23 89,77 70 100 

AMSCs  82,67 9,61 2,48 77,34 87,99 70 100 

PRGF+AMSCs  95,63 6,29 1,57 92,27 98,98 80 100 

CT: control, PRGF: plasma rico en factores de crecimiento, AMSCs: células madre mesenquimales 
derivadas de la grasa, PRGF+AMSCs: asociación de plasma rico en factores de crecimiento y células 

madre mesenquimales derivadas de la grasa. 

 

Como se puede observar en la tabla 50, tras realizar el estudio descriptivo, se realizó 

un estudio comparativo entre los distintos grupos de tratamiento. 

Tabla 50. Estudio comparativo entre grupos de tratamiento de la variable morfología celular en el 

tejido de reparación 

TTO  Sig. 56 DÍAS  Sig. 84 DÍAS  

CT  

PRGF  <,001 <,001 

AMSCs  <,001 <,001 

PRGF+AMSCs  <,001 <,001 

PRGF  

CT  <,001 <,001 

AMSCs  1,00 1,00 

PRGF+AMSCs  ,06 ,02 

AMSCs  

CT  <,001 <,001 

PRGF  1,00 1,00 

PRGF+AMSCs  ,06 ,003 

PRGF+AMSCs 

CT  <,001 <,001 

PRGF ,06 ,02 

AMSCs  ,06 ,003 

CT: control, PRGF: plasma rico en factores de crecimiento, AMSCs: células madre mesenquimales 
derivadas de la grasa, PRGF+AMSCs: asociación de plasma rico en factores de crecimiento y células 

madre mesenquimales derivadas de la grasa. 

 

El grupo CT obtuvo una puntuación significativamente más baja que el resto de los 

grupos en ambos tiempos de estudio. Pasados 56 días de la cirugía, el grupo 

PRGF+AMSCs obtuvo resultados significativamente más altos que el grupo CT, pero, no 

existieron diferencias significativas con los grupos PRGF y AMSCs. No obstante, 84 días 

tras la cirugía, el grupo PRGF+AMSCs mostró resultados significativamente mejores 
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que los demás grupos, mientras que no se observaron diferencias significativas entre 

los grupos PRGF y AMSCs.  

A los 56 días, en el grupo CT, las células eran en su mayoría alargadas y planas. A 

medida que avanzó el proceso de reparación, fueron adquiriendo una forma más 

redondeada, y como se puede ver en la tabla 51, se apreciaron diferencias 

significativas entre los tiempos de estudio. En el resto de los grupos, la forma de los 

condrocitos fue principalmente redondeada u ovalada, asemejándose más a los 

condrocitos presentes en el AC sano. Del mismo modo, la morfología celular mejoró 

significativamente en los grupos PRGF, AMSCs y PRGF+AMSCs a medida que avanzó el 

proceso de reparación condral.  

Tabla 51. Estudio comparativo entre tiempos de la variable morfología celular en los distintos 

grupos de tratamiento. 

  Días  Media  
Desviación 
estándar  

Error 
estándar  

IC 95%  
Min.  Máx.  p-valor  

Inf.  Sup.  

CT 
56  40,00 9,66 2,41 34,85 45,15 30 60 

0,003 
84  53,57 13,36 3,57 45,86 61,29 30 70 

PRGF 
56  72,00 10,82 2,79 66,01 77,99 50 90 

<,001 
84  85,00 8,94 2,23 80,23 89,77 70 100 

AMSCs  
56  74,76 8,82 2,14 67,23 76,30 50 90 

0,001 
84  82,67 9,61 2,48 77,34 87,99 70 100 

PRGF+ 
AMSCs 

56  80,63 6,80 1,70 77,00 84,25 70 100 
<,001 

84  95,63 6,29 1,57 92,27 98,98 80 100 

CT: control, PRGF: plasma rico en factores de crecimiento, AMSCs: células madre mesenquimales 
derivadas de la grasa, PRGF+AMSCs: asociación de plasma rico en factores de crecimiento y células 

madre mesenquimales derivadas de la grasa. 

 

 

En la imagen 30 se pueden observar los datos extraídos del estudio comparativo 

entre los distintos grupos de tratamiento en los diferentes tiempos de estudio.  
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Imagen 30. Evaluación de la morfología celular en los distintos grupos de tratamiento en los 

diferentes tiempos de estudio. 

 

CT: control, PRGF: plasma rico en factores de crecimiento, AMSCs: células madre mesenquimales 
derivadas de la grasa, PRGF+AMSCs: plasma rico en factores de crecimiento asociado a células madre 
mesenquimales derivadas de la grasa. Símbolos diferentes implican diferencias significativas entre los 
tiempos de estudio, letras diferentes implican diferencias significativas entre grupos de tratamiento. 

 

Formación de agrupaciones de condrocitos 

En la tabla 52 se describen los datos obtenidos para la variable agrupación de los 

condrocitos en los distintos grupos de tratamiento y en ambos tiempos de estudio. 

Tabla 52. Evaluación de la agrupaciones de condrocitos en el tejido de reparación. 

  GRUPO  MEDIA  
DESVIACIÓN 

TÍPICA  
ERROR 
TÍPICO  

IC 95%  
Min.  Máx.  

Inf.  Sup.  

56 
DÍAS  

CT  45,63 13,64 3,41 38,35 52,90 30 80 

PRGF  61,33 17,26 4,45 51,77 70,89 30 80 

AMSCs  55,18 14,41 3,49 53,76 68,59 30 80 

PRGF+AMSCs  80,63 9,28 2,32 75,68 85,57 60 90 

84 
DÍAS  

CT  47,14 18,15 4,85 36,66 57,63 20 80 

PRGF  85,00 10,95 2,73 79,16 90,84 70 100 

AMSCs  88,67 10,60 2,73 78,80 90,54 70 100 

PRGF+AMSCs  96,88 6,02 1,50 93,67 100,08 80 100 

CT: control, PRGF: plasma rico en factores de crecimiento, AMSCs: células madre mesenquimales 
derivadas de la grasa, PRGF+AMSCs: asociación de plasma rico en factores de crecimiento y células 

madre mesenquimales derivadas de la grasa. 

 

Tras realizar el estudio descriptivo, como se puede observar en la tabla 53, se llevó a 

cabo un estudio comparativo entre los distintos grupos de tratamiento. 



Resultados 

 

Marta Torres Torrillas                                                                                                                                                                   157 

 

 

Tabla 53. Estudio comparativo entre grupos de tratamiento de la variable agrupaciones de 

condrocitos en el tejido de reparación 

TTO  Sig. 56 DÍAS  Sig. 84 DÍAS  

CT  

PRGF  ,02 <,001 

AMSCs  ,01 <,001 

PRGF+AMSCs  <,001 <,001 

PRGF  

CT  ,02 <,001 

AMSCs  1,00 1,00 

PRGF+AMSCs  ,002 ,04 

AMSCs  

CT  ,01 <,001 

PRGF  1,00 1,00 

PRGF+AMSCs  ,001 ,04 

PRGF+AMSCs 

CT  <,001 <,001 

PRGF  ,002 ,04 

AMSCs  ,001 ,04 

CT: control, PRGF: plasma rico en factores de crecimiento, AMSCs: células madre mesenquimales 
derivadas de la grasa, PRGF+AMSCs: asociación de plasma rico en factores de crecimiento y células 

madre mesenquimales derivadas de la grasa. 

 

 

Para la variable agrupaciones de condrocitos, el grupo CT mostró una puntuación 

significativamente más baja que los grupos PRGF, AMSCs y PRGF+AMSCs en ambos 

tiempos de estudio. Así mismo, el grupo PRGF+AMSCs mostró resultados 

significativamente más altos que el resto de los grupos, tanto 56 como 84 días tras la 

cirugía. No se observaron diferencias significativas entre los grupos PRGF y AMSCs en 

ninguno de los tiempos de estudio.  

En el grupo CT no se observaron diferencias significativas en la cantidad de racimos 

de condrocitos entre los distintos tiempos de estudio. Sin embargo, en el resto de los 

grupos se apreciaron significativamente menos agrupaciones de condrocitos 84 días 

tras la cirugía en comparación con 56 días tras la cirugía (Tabla 54).  
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Tabla 54. Estudio comparativo entre tiempos de la variable agrupaciones de condrocitos en los 

distintos grupos de tratamiento. 

  Días  Media  
Desviación 
estándar  

Error 
estándar  

IC 95%  
Min.  Máx.  p-valor  

Inf.  Sup.  

CT 
56  45,63 13,64 3,41 38,35 52,90 30 80 

,79 
84  47,14 18,15 4,85 36,66 57,63 20 80 

PRGF 
56  61,33 17,26 4,45 51,77 70,89 30 80 

<,001 
84  85,00 10,95 2,73 79,16 90,84 70 100 

AMSCs  
56  55,18 14,419 3,49 53,76 68,59 30 80 

<,001 
84  88,67 10,60 2,73 78,80 90,54 70 100 

PRGF+AMSCS 
56  80,63 9,28 2,32 75,68 85,57 60 90 

<,001 
84  96,88 6,02 1,50 93,67 100,08 80 100 

CT: control, PRGF: plasma rico en factores de crecimiento, AMSCs: células madre mesenquimales 
derivadas de la grasa, PRGF+AMSCs: asociación de plasma rico en factores de crecimiento y células 

madre mesenquimales derivadas de la grasa 

En la imagen 31 se pueden observar los datos extraídos del estudio comparativo 

entre los distintos grupos de tratamiento en los diferentes tiempos de estudio.  

 

Imagen 31. Evaluación de la formación de agrupaciones de condrocitos en los distintos grupos de 

tratamiento en los diferentes tiempos de estudio 

 

CT: control, PRGF: plasma rico en factores de crecimiento, AMSCs: células madre mesenquimales 
derivadas de la grasa, PRGF+AMSCs: plasma rico en factores de crecimiento asociado a células madre 
mesenquimales derivadas de la grasa. Símbolos diferentes implican diferencias significativas entre los 
tiempos de estudio, letras diferentes implican diferencias significativas entre grupos de tratamiento. 
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Arquitectura de la superficie 

A continuación, en la tabla 55, se describen los datos obtenidos para la variable 

arquitectura de la superficie en los distintos grupos de tratamiento y en ambos 

tiempos de estudio.  

Tabla 55. Evaluación de la arquitectura de la superficie en el tejido de reparación. 

  GRUPO  MEDIA  
DESVIACIÓN 

TÍPICA  
ERROR 
TÍPICO  

IC 95%  
Min.  Máx.  

Inf.  Sup.  

56 
DÍAS  

CT  45,63 14,12 3,53 38,10 53,15 20 70 

PRGF  68,00 9,41 2,43 62,79 73,21 60 80 

AMSCs  63,06 9,69 2,35 62,08 72,04 50 80 

PRGF+AMSCs  78,13 11,08 2,77 72,22 84,03 60 90 

84 
DÍAS  

CT  56,07 11,12 2,97 49,65 62,49 40 80 

PRGF  78,75 8,66 2,16 74,14 83,36 70 90 

AMSCs  77,00 7,51 1,94 73,84 82,16 70 90 

PRGF+AMSCs  95,00 6,32 1,58 91,63 98,37 80 100 

CT: control, PRGF: plasma rico en factores de crecimiento, AMSCs: células madre mesenquimales 
derivadas de la grasa, PRGF+AMSCs: asociación de plasma rico en factores de crecimiento y células 

madre mesenquimales derivadas de la grasa. 

 

Posteriormente, como se puede observar en la tabla 56, se realizó un estudio 

comparativo entre los distintos grupos de tratamiento.  

Tabla 56. Estudio comparativo entre grupos de tratamiento de la variable arquitectura de la 

superficie del tejido de reparación 

TTO  Sig. 56 DÍAS  Sig. 84 DÍAS  

CT  

PRGF <,001 <,001 

AMSCs  <,001 <,001 

PRGF+AMSCs  <,001 <,001 

PRGF  

CT  <,001 <,001 

AMSCs  1,00 1,00 

PRGF+AMSCs  ,09 <,001 

AMSCs  

CT  <,001 <,001 

PRGF  1,00 1,00 

PRGF+AMSCs  ,03 <,001 

PRGF+AMSCs 

CT  <,001 <,001 

PRGF  ,09 <,001 

AMSCs  ,03 <,001 

CT: control, PRGF: plasma rico en factores de crecimiento, AMSCs: células madre mesenquimales 
derivadas de la grasa, PRGF+AMSCs: asociación de plasma rico en factores de crecimiento y células 

madre mesenquimales derivadas de la grasa. 

 

El grupo CT obtuvo una puntuación significativamente más baja que el resto de 

grupos en ambos tiempos de estudio. Por otro lado, 56 días tras la cirugía, el grupo 

PRGF+AMSCs mostró resultados significativamente mejores que los grupos CT y 

AMSCs, pero no presentó diferencias significtivas con el grupo PRGF. Por el contrario, 
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84 días tras la cirugía, el grupo PRGF+AMSCs obtuvo resultados significtivamente 

mejores que el resto de los grupos. En ninguno de los tiempos de estudio se 

observaron diferencias significativas entre el grupo AMSCs y PRGF.  

En el grupo CT, la superficie del defecto se apreció con grandes irregularidades y 

pérdida de continuidad. Además, se observaron fisuras que llegaban hasta el SB. En 

algunos animales, incluso se describió pérdida completa del AC. En los grupos AMSCs y 

PRGF se observó una superficie irregular, con erosiones y pequeñas grietas, mientras 

que en el grupo PRGF+AMSCs se observó una superficie articular prácticamente 

intacta, con ligeras irregularidades. En todos los grupos se observó una puntuación 

significativamente más baja 56 días tras la cirugía que transcurridos 84 días desde la 

cirugía (Tabla 57).    

 

Tabla 57. Estudio comparativo entre tiempos de la variable arquitectura de la superficie en los 

distintos grupos de tratamiento. 

  Días  Media  
Desviación 
estándar  

Error 
estándar  

IC 95%  
Min.  Máx.  p-valor  

Inf.  Sup.  

CT 
56  45,63 14,12 3,53 38,10 53,15 20 70 

,02 
84  56,07 11,12 2,97 49,65 62,49 40 80 

PRGF 
56  68,00 9,41 2,43 62,79 73,21 60 80 

,002 
84  78,75 8,66 2,16 74,14 83,36 70 90 

AMSCs  
56  63,06 9,69 2,35 62,08 72,04 50 80 

,002 
84  77,00 7,51 1,94 73,84 82,16 70 90 

PRGF+ 
AMSCs 

56  78,13 11,08 2,77 72,22 84,03 60 90 
<,001 

84  95,00 6,32 1,58 91,63 98,37 80 100 

CT: control, PRGF: plasma rico en factores de crecimiento, AMSCs: células madre mesenquimales 
derivadas de la grasa, PRGF+AMSCs: asociación de plasma rico en factores de crecimiento y células 

madre mesenquimales derivadas de la grasa. 

 

En la imagen 32 se pueden observar los datos extraídos del estudio comparativo 

entre los distintos grupos de tratamiento en los diferentes tiempos de estudio.  
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Imagen 32. Evaluación de la arquitectura de la superficie del tejido de reparación en los distintos 

grupos de tratamiento en los diferentes tiempos de estudio 

 

CT: control, PRGF: plasma rico en factores de crecimiento, AMSCs: células madre mesenquimales 
derivadas de la grasa, PRGF+AMSCs: plasma rico en factores de crecimiento asociado a células madre 
mesenquimales derivadas de la grasa. Símbolos diferentes implican diferencias significativas entre los 
tiempos de estudio, letras diferentes implican diferencias significativas entre grupos de tratamiento. 

 

Integración basal 

En la tabla 58 se detallan los datos obtenidos para la variable morfología celular en 

los distintos grupos de tratamiento y en ambos tiempos de estudio.  

Tabla 58. Evaluación de la integración basal en el tejido de reparación. 

  GRUPO  MEDIA  
DESVIACIÓN 

TÍPICA  
ERROR 
TÍPICO  

IC 95%  
Min.  Máx.  

Inf.  Sup.  

56 
DÍAS  

CT  28,13 21,04 5,26 16,91 39,34 20 70 

PRGF  75,33 13,55 3,50 67,83 82,84 50 100 

AMSCs  70,59 9,66 2,34 65,62 75,56 50 90 

PRGF+AMSCs  80,63 9,28 2,32 75,68 85,57 60 100 

84 
DÍAS  

CT  61,43 10,99 2,93 55,08 67,78 50 80 

PRGF  81,25 10,87 2,72 75,45 87,05 70 100 

AMSCs  80,00 10,00 2,58 74,46 85,54 70 100 

PRGF+AMSCs  90,63 8,53 2,13 86,07 95,18 80 100 

CT: control, PRGF: plasma rico en factores de crecimiento, AMSCs: células madre mesenquimales 
derivadas de la grasa, PRGF+AMSCs: asociación de plasma rico en factores de crecimiento y células 

madre mesenquimales derivadas de la grasa. 
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Una vez llevado a cabo el estudio descriptivo, se procedió a realizar un estudio 

comparativo entre los distintos grupos de tratamiento (Tabla 59).  

Tabla 59. Estudio comparativo entre grupos de tratamiento de la variable integración basal del 

tejido de reparación 

TTO  Sig. 56 DÍAS  Sig. 84 DÍAS  

CT  

PRGF <,001 <,001 

AMSCs  <,001 <,001 

PRGF+AMSCs  <,001 <,001 

PRGF  

CT  <,001 <,001 

AMSCs 1,00 1,00 

PRGF+AMSCs  1,00 ,06 

AMSCs  

CT  <,001 <,001 

PRGF  1,00 1,00 

PRGF+AMSCs  ,27 ,03 

PRGF+AMSCs 

CT  <,001 <,001 

PRGF  1,00 ,06 

AMSCs  ,27 ,03 

CT: control, PRGF: plasma rico en factores de crecimiento, AMSCs: células madre mesenquimales 
derivadas de la grasa, PRGF+AMSCs: asociación de plasma rico en factores de crecimiento y células 

madre mesenquimales derivadas de la grasa. 

 

 

El grupo CT obtuvo una puntuación significativamente más baja que el resto de los 

grupos en los dos tiempos de estudio evaluados. Por otro lado, 56 días tras la cirugía, 

no se observaron diferencias significativas entre los grupos PRGF, AMSCs y 

PRGF+AMSCs; sin embargo, 84 días tras la cirugía, el grupo PRGF+AMSCs obtuvo una 

puntuación significativamente más alta que los grupos CT y AMSCs, sin apreciarse 

diferencias significativas con el grupo PRGF.  

En el grupo CT, especialmente 56 días tras la cirugía el tejido neoformado no se 

encontraba integrado con el cartílago sano circundante ni con el SB subyacente, sin 

embargo, en el resto de los grupos se apreció una buena integración del tejido de 

reparación con el AC y el SB adyacente, que mejoró a medida que avanzó el proceso de 

reparación y regeneración. Todos los grupos, independientemente del grupo de 

tratamiento, obtuvieron una puntuación significativamente más alta transcurridos 84 

días de la cirugía (Tabla 60).  
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Tabla 60. Estudio comparativo entre tiempos de la variable integración basal en los distintos grupos 

de tratamiento. 

  Días  Media  
Desviación 
estándar  

Error 
estándar  

IC 95%  
Min.  Máx.  p-valor  

Inf.  Sup.  

CT 
56  28,13 21,04 5,26 16,91 39,34 10 70 

<,001 
84  61,43 10,99 2,93 55,08 67,78 50 80 

PRGF 
56  75,33 13,55 3,50 67,83 82,84 50 100 

0,03 
84  81,25 10,87 2,72 75,45 87,05 70 100 

AMSCs  
56  70,59 9,66 2,34 65,62 75,56 50 90 

0,02 
84  80,00 10,00 2,58 74,46 85,54 70 100 

PRGF+ 
AMSCS 

56  80,63 9,28 2,32 75,68 85,57 60 90 
0,003 

84  90,63 8,53 2,13 86,07 95,18 80 100 

CT: control, PRGF: plasma rico en factores de crecimiento, AMSCs: células madre mesenquimales 
derivadas de la grasa, PRGF+AMSCs: asociación de plasma rico en factores de crecimiento y células 

madre mesenquimales derivadas de la grasa. 

 

En la imagen 33 se pueden observar los datos extraídos del estudio comparativo 

entre los distintos grupos de tratamiento en los diferentes tiempos de estudio.  

Imagen 33. Evaluación de la integración basal del tejido de reparación en los distintos grupos de 

tratamiento en los diferentes tiempos de estudio 

 

CT: control, PRGF: plasma rico en factores de crecimiento, AMSCs: células madre mesenquimales 
derivadas de la grasa, PRGF+AMSCs: plasma rico en factores de crecimiento asociado a células madre 
mesenquimales derivadas de la grasa. Símbolos diferentes implican diferencias significativas entre los 
tiempos de estudio, letras diferentes implican diferencias significativas entre grupos de tratamiento. 
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Formación de la línea de marea 

Los datos obtenidos para la variable formación de la línea de marea o “tidemark” se 

detallan en la tabla 61.  

Tabla 61. Evaluación de la formación de tidemark en el tejido de reparación. 

  GRUPO  MEDIA  
DESVIACIÓN 

TÍPICA  
ERROR 
TÍPICO  

IC 95%  
Min.  Máx.  

Inf.  Sup.  

56 
DÍAS  

CT  23,75 8,85 2,21 19,03 28,47 10 40 

PRGF 68,00 13,73 3,54 60,40 75,60 50 90 

AMSCs  68,82 15,76 3,82 60,72 76,93 50 100 

PRGF+AMSCs  83,75 10,87 2,72 77,95 89,55 60 100 

84 
DÍAS  

CT  35,00 14,14 3,78 26,83 43,17 15 60 

PRGF  80,00 11,54 2,88 73,85 86,15 60 100 

AMSCs  76,67 10,46 2,70 70,87 82,46 60 100 

PRGF+AMSCs  93,13 8,73 2,18 88,47 97,78 80 100 

CT: control, PRGF: plasma rico en factores de crecimiento, AMSCs: células madre mesenquimales 
derivadas de la grasa, PRGF+AMSCs: asociación de plasma rico en factores de crecimiento y células 

madre mesenquimales derivadas de la grasa. 

 

Una vez realizado el estudio descriptivo, se llevó a cabo el estudio comparativo entre 

los distintos grupos de tratamiento (Tabla 62). 

 

Tabla 62. Estudio comparativo entre grupos de tratamiento de la variable formación de tidemark en 

el tejido de reparación. 

TTO  Sig. 56 DÍAS  Sig. 84 DÍAS  

CT  

PRGF <,001 <,001 

AMSCs  <,001 <,001 

PRGF+AMSCs  <,001 <,001 

PRGF 

CT  <,001 <,001 

AMSC  1,00 1,00 

PRGF+AMSCs  ,006 ,01 

AMSCs  

CT  <,001 <,001 

PRGF 1,00 1,00 

PRGF+AMSCs  ,007 ,001 

PRGF+AMSCs 

CT  <,001 <,001 

PRGF  ,006 ,01 

AMSCs  ,007 ,001 

CT: control, PRGF: plasma rico en factores de crecimiento, AMSCs: células madre mesenquimales 
derivadas de la grasa, PRGF+AMSCs: asociación de plasma rico en factores de crecimiento y células 

madre mesenquimales derivadas de la grasa. 

 

 

El grupo CT mostró resultados significativamente más bajos que el resto de los 

grupos, mientras que el grupo PRGF+AMSCs obtuvo una puntuación significativamente 
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más alta que el resto, tanto 56 como 84 días tras la cirugía. No se observaron 

diferencias significativas entre los grupos AMSCs y PRGF en ninguno de los tiempos de 

estudio.  

Como se muestra en la tabla 63, se observaron resultados significativamente más 

altos 84 días tras la cirugía en comparación con los obtenidos 56 días tras la cirugía en 

todos los grupos de tratamiento. 

 

Tabla 63. Estudio comparativo entre tiempos de la variable formación de tidemark en los distintos 

grupos de tratamiento. 

  Días  Media  
Desviación 
estándar  

Error 
estándar  

IC 95%  
Min.  Máx.  p-valor  

Inf.  Sup.  

CT 
56  23,75 8,85 2,21 19,03 28,47 10 40 

,005 
84  35,00 14,14 3,78 26,83 43,17 15 60 

PRGF 
56  68,00 13,73 3,54 60,40 75,60 50 90 

,04 
84  80,00 11,54 2,88 73,85 86,15 60 100 

AMSCs  
56  68,82 15,76 3,82 60,72 76,93 50 100 

,04 
84  76,67 10,46 2,70 70,87 82,46 60 100 

PRGF + 
AMSCS 

56  83,75 10,87 2,72 77,95 89,55 60 100 
,01 

84  93,13 8,73 2,18 88,47 97,78 80 100 

CT: control, PRGF: plasma rico en factores de crecimiento, AMSCs: células madre mesenquimales 
derivadas de la grasa, PRGF+AMSCs: asociación de plasma rico en factores de crecimiento y células 

madre mesenquimales derivadas de la grasa. 

 

En la imagen 34 se pueden observar los datos extraídos del estudio comparativo 

entre los distintos grupos de tratamiento en los diferentes tiempos de estudio.  
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Imagen 34. Evaluación de la formación de la línea de marea en los distintos grupos de tratamiento 

en los diferentes tiempos de estudio. 

 

CT: control, PRGF: plasma rico en factores de crecimiento, AMSCs: células madre mesenquimales 
derivadas de la grasa, PRGF+AMSCs: plasma rico en factores de crecimiento asociado a células madre 
mesenquimales derivadas de la grasa. Símbolos diferentes implican diferencias significativas entre los 
tiempos de estudio, letras diferentes implican diferencias significativas entre grupos de tratamiento. 

Anomalías en el hueso subcondral 

A continuación, en la tabla 64, se describen los datos obtenidos para la variable 

anomalías del SB en los distintos grupos de tratamiento, tanto 56 como 84 días tras la 

cirugía.  

Tabla 64. Evaluación de las anomalías en el hueso subcondral. 

  GRUPO  MEDIA  
DESVIACIÓN 

TÍPICA  
ERROR 
TÍPICO  

IC 95%  
Min.  Máx.  

Inf.  Sup.  

56 
DÍAS  

CT  43,75 9,57 2,39 38,65 48,85 30 60 

PRGF  83,33 11,12 2,87 77,17 89,50 60 100 

AMSCs  78,24 13,33 3,23 71,38 85,09 50 100 

PRGF+AMSCs  86,88 8,73 2,18 82,22 91,53 70 100 

84 
DÍAS  

CT  60,00 10,37 2,77 54,01 65,99 50 80 

PRGF  81,88 9,81 2,45 76,65 87,10 70 100 

AMSCs  81,33 9,15 2,36 76,26 86,40 70 100 

PRGF+AMSCs  95,00 8,16 2,04 90,65 99,35 70 100 

CT: control, PRGF: plasma rico en factores de crecimiento, AMSCs: células madre mesenquimales 
derivadas de la grasa, PRGF+AMSCs: asociación de plasma rico en factores de crecimiento y células 

madre mesenquimales derivadas de la grasa. 

 

Seguidamente, se realizó un estudio comparativo entre los distintos grupos de 

tratamiento, y los resultados obtenidos se muestran en la tabla 65. 
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Tabla 65. Estudio comparativo entre grupos de tratamiento de la variable anomalías en el hueso 

subcondral 

TTO  Sig. 56 DÍAS  Sig. 84 DÍAS  

CT  

PRGF <,001 <,001 

AMSCs  <,001 <,001 

PRGF+AMSCs  <,001 <,001 

PRGF 

CT  <,001 <,001 

AMSCs  1,00 1,00 

PRGF+AMSCs  1,00 ,001 

AMSCs  

CT  <,00 <,001 

PRGF  1,000 1,00 

PRGF+AMSCs  ,15 ,001 

PRGF+AMSCs 

CT  <,001 <,001 

PRGF  1,00 ,001 

AMSCs  ,15 ,001 

CT: control, PRGF: plasma rico en factores de crecimiento, AMSCs: células madre mesenquimales 
derivadas de la grasa, PRGF+AMSCs: asociación de plasma rico en factores de crecimiento y células 

madre mesenquimales derivadas de la grasa. 

 

Tanto 56 como 84 días tras la cirugía, el grupo CT obtuvo una puntuación 

significativamente más baja que el resto de los grupos. Pasados 56 días desde la 

cirugía, no se observaron diferencias significativas entre los grupos PRGF, AMSCs y 

PRGF+AMSCs; por el contrario, transcurridos 84 días, el grupo PRGF+AMSCs mostró 

resultados significativamente mejores que el resto de los grupos.  

Tomando en consideración el factor tiempo, el grupo CT y el grupo PRGF+AMSCs 

mostraron resultados significativamente más bajos 84 días tras la cirugía en 

comparación con los obtenidos 56 días después de la cirugía. Sin embargo, en el grupo 

PRGF y AMSCs no se observaron diferencias entre tiempos de estudio (Tabla 66).   

Tabla 66. Estudio comparativo entre tiempos de la variable anomalías en el hueso subcondral en los 

distintos grupos de tratamiento. 

  Días  Media  
Desviación 
estándar  

Error 
estándar  

IC 95%  
Min.  Máx.  p-valor  

Inf.  Sup.  

CT 
56  43,75 9,57 2,39 38,65 48,85 30 60 

<,001 
84  60,00 10,37 2,77 54,01 65,99 50 80 

PRGF 
56  83,33 11,12 2,87 77,17 89,50 60 100 

0,86 
84  81,88 9,81 2,45 76,65 87,10 70 100 

AMSCs  
56  78,24 13,33 3,23 71,38 85,09 50 100 

0,87 
84  81,33 9,15 2,36 76,26 86,40 70 100 

PRGF + 
AMSCs 

56  86,88 8,73 2,18 82,22 91,53 70 100 
0,01 

84  95,00 8,16 2,04 90,65 99,35 70 100 

CT: control, PRGF: plasma rico en factores de crecimiento, AMSCs: células madre mesenquimales 
derivadas de la grasa, PRGF+AMSCs: asociación de plasma rico en factores de crecimiento y células 

madre mesenquimales derivadas de la grasa. 
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En la imagen 35 se pueden observar los datos extraídos del estudio comparativo 

entre los distintos grupos de tratamiento en los diferentes tiempos de estudio.  

 

Imagen 35. Evaluación de las anomalías del hueso subcondral en los distintos grupos de tratamiento 

en los diferentes tiempos de estudio. 

 

CT: control, PRGF: plasma rico en factores de crecimiento, AMSCs: células madre mesenquimales 
derivadas de la grasa, PRGF+AMSCs: plasma rico en factores de crecimiento asociado a células madre 
mesenquimales derivadas de la grasa. Símbolos diferentes implican diferencias significativas entre los 
tiempos de estudio, letras diferentes implican diferencias significativas entre grupos de tratamiento. 

 

 

Inflamación 

Los datos obtenidos para la variable inflamación en los distintos grupos de 

tratamiento y en ambos tiempos de estudio se describen en la tabla 67.  
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Tabla 67. Evaluación de la inflamación en el tejido de reparación. 

  GRUPO  MEDIA  
DESVIACIÓN 

TÍPICA  
ERROR 
TÍPICO  

IC 95%  
Min.  Máx.  

Inf.  Sup.  

56 
DÍAS  

CT  65,00 16,73 4,18 56,08 73,92 30 90 

PRGF  86,00 8,28 2,13 81,41 90,59 70 100 

AMSCs  84,41 7,47 1,81 75,57 83,26 70 90 

PRGF+AMSCs  91,88 6,55 1,63 88,38 95,37 80 100 

84 
DÍAS  

CT  58,57 28,51 7,62 42,11 75,04 0 100 

PRGF  94,06 7,57 1,89 90,03 98,10 80 100 

AMSCs  90,31 7,98 2,06 86,24 95,09 80 100 

PRGF+AMSCs  98,75 3,41 ,85 96,93 100,57 90 100 

CT: control, PRGF: plasma rico en factores de crecimiento, AMSCs: células madre mesenquimales 
derivadas de la grasa, PRGF+AMSCs: asociación de plasma rico en factores de crecimiento y células 
madre mesenquimales derivadas de la grasa. 

 

Tras realizar el estudio descriptivo se realizó un estudio comparativo entre los 

distintos grupos de tratamiento (Tabla 68).  

Tabla 68. Estudio comparativo entre grupos de tratamiento de la variable inflamación en el tejido de 

reparación. 

TTO  Sig. 56 DÍAS  Sig. 84 DÍAS  

CT  

PRGF  <,001 <,001 

AMSCs  ,001 <,001 

PRGF+AMSCs  <,001 <,001 

PRGF  

CT  <,001 <,001 

AMSCs  ,50 1,00 

PRGF+AMSCs  ,76 1,00 

AMSCs  

CT  ,001 <,001 

PRGF  ,50 1,00 

PRGF+AMSCs  ,06 ,80 

PRGF+AMSCs 

CT  <,001 <,001 

PRGF  ,76 1,00 

AMSCs  ,06 ,80 

CT: control, PRGF: plasma rico en factores de crecimiento, AMSCs: células madre mesenquimales 
derivadas de la grasa, PRGF+AMSCs: asociación de plasma rico en factores de crecimiento y células 

madre mesenquimales derivadas de la grasa. 

 

Como se puede apreciar, el grupo CT obtuvo una puntuación significativamente más 

baja que los grupos PRGF, AMSCs y PRGF+AMSCs tanto 56 como 84 días tras la cirugía. 

En cuanto al resto de grupos, no existen diferencias significativas entre ellos para 

ningún tiempo.  

En el grupo CT se observó un contenido celular inflamatorio tanto 56 como 84 días 

tras la cirugía, que no mejoró a medida que avanzó el proceso de cicatrización. En este 

grupo no se observaron diferencias significativas en el infiltrado inflamatorio entre los 

tiempos de estudio. Sin embargo, en los grupos PRGF, AMSCs y PRGF+AMSCs a los 56 

días se observó una ligera infiltración de células inflamatorias en el tejido de 
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reparación que prácticamente desapareció por completo a los 84 días, observándose 

diferencias significativas entre los dos tiempos de estudio (Tabla 69).  

Tabla 69. Estudio comparativo entre tiempos de la variable inflamación en los distintos grupos de 

tratamiento. 

  Días  Media  
Desviación 
estándar  

Error 
estándar  

IC 95%  
Min.  Máx.  p-valor  

Inf.  Sup.  

CT 
56  65,00 16,73 4,18 56,08 73,92 30 90 

,45 
84  58,57 28,51 7,62 42,11 75,04 30 100 

PRGF 
56  86,00 8,28 2,13 81,41 90,59 70 100 

,008 
84  94,06 7,57 1,89 90,03 98,10 80 100 

AMSCs  
56  84,41 7,47 1,81 75,57 83,26 70 90 

<,001 
84  90,31 7,98 2,06 86,24 95,09 80 100 

PRGF+AMSCs 
56  91,88 6,55 1,63 88,38 95,37 80 100 

<,001 
84  98,75 3,41 ,85 96,93 100,57 90 100 

CT: control, PRGF: plasma rico en factores de crecimiento, AMSCs: células madre mesenquimales 
derivadas de la grasa, PRGF+AMSCs: asociación de plasma rico en factores de crecimiento y células 

madre mesenquimales derivadas de la grasa. 

 

En la imagen 36 se pueden observar los datos extraídos del estudio comparativo 

entre los distintos grupos de tratamiento en los diferentes tiempos de estudio.  

Imagen 36. Evaluación de la inflamación en los distintos grupos de tratamiento en los diferentes 

tiempos de estudio. 

 

CT: control, PRGF: plasma rico en factores de crecimiento, AMSCs: células madre mesenquimales 
derivadas de la grasa, PRGF+AMSCs: plasma rico en factores de crecimiento asociado a células madre 
mesenquimales derivadas de la grasa. Símbolos diferentes implican diferencias significativas entre los 
tiempos de estudio, letras diferentes implican diferencias significativas entre grupos de tratamiento. 
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Calcificación anómala 

A continuación, en la tabla 70, se detallan los datos obtenidos para la variable 

calcificación anómala en los distintos grupos de tratamiento y en ambos tiempos de 

estudio.  

Tabla 70. Evaluación de la calcificación en el tejido de reparación. 

  GRUPO  MEDIA  
DESVIACIÓN 

TÍPICA  
ERROR 
TÍPICO  

IC 95%  
Min.  Máx.  

Inf.  Sup.  

56 
DÍAS  

CT  67,50 16,93 4,23 58,48 76,52 30 90 

PRGF  87,50 10,14 2,61 82,38 93,62 70 100 

AMSCs  85,88 8,70 2,11 81,41 90,36 70 100 

PRGF+AMSCs  89,38 5,73 1,43 86,32 92,43 80 100 

84 
DÍAS  

CT  71,43 19,15 5,10 60,37 82,49 30 100 

PRGF  98,75 3,41 ,85 96,93 100,57 90 100 

AMSCs  95,18 6,39 1,65 91,79 98,88 80 100 

PRGF+AMSCs  98,13 4,03 1,00 95,98 100,27 90 100 

CT: control, PRGF: plasma rico en factores de crecimiento, AMSCs: células madre mesenquimales 
derivadas de la grasa, PRGF+AMSCs: asociación de plasma rico en factores de crecimiento y células 

madre mesenquimales derivadas de la grasa. 

Tras realizar el estudio descriptivo, se realizó un estudio comparativo entre los 

distintos grupos de tratamiento como se puede observar en la tabla 71.  

Tabla 71. Estudio comparativo entre grupos de tratamiento de la variable calcificación en el tejido 

de reparación. 

TTO  Sig. 56 DÍAS  Sig. 84 DÍAS  

CT  

PRGF <,001 <,001 

AMSCs  <,001 <,001 

PRGF+AMSCs  <,001 <,001 

PRGF  

CT  <,001 <,001 

AMSCs  1,00 1,00 

PRGF+AMSCs  1,00 1,00 

AMSCs  

CT  <,001 <,001 

PRGF  1,00 1,00 

PRGF+AMSCs  1,00 1,00 

PRGF+AMSCs 

CT  <,001 <,001 

PRGF  1,00 1,00 

AMSCs 1,00 1,00 

CT: control, PRGF: plasma rico en factores de crecimiento, AMSCs: células madre mesenquimales 
derivadas de la grasa, PRGF+AMSCs: asociación de plasma rico en factores de crecimiento y células 

madre mesenquimales derivadas de la grasa. 

 

El grupo CT obtuvo una puntuación significativamente más baja que el resto de los 

grupos tanto 56 como 84 días tras la cirugía. Sin embargo, no se observaron diferencias 

significativas entre los grupos PRGF, AMSCs y PRGF+AMSCs en ninguno de los tiempos 

de estudio.  
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En el grupo CT no se producen cambios significativos en la puntuación obtenida a los 

84 días en comparación con la obtenida a los 56 días tras la cirugía. Sin embargo, en el 

resto de los grupos se observa una puntuación significativamente más alta 

transcurridos 84 días tras la cirugía.  

Tabla 72. Estudio comparativo entre tiempos de la variable calcificación en los distintos grupos de 

tratamiento. 

  Días  Media  
Desviación 
estándar  

Error 
estándar  

IC 95%  
Min.  Máx.  p-valor  

Inf.  Sup.  

CT 
56  67,50 16,93 4,23 58,48 76,52 30 90 

0,55 
84  71,43 19,15 5,12 60,37 82,49 30 100 

PRGF 
56  87,50 10,14 2,61 82,38 93,62 70 100 

<,001 
84  98,75 3,41 ,85 96,93 100,57 90 100 

AMSCs  
56  85,88 8,70 2,11 81,41 90,36 70 100 

<,001 
84  95,18 6,39 1,65 91,79 98,88 80 100 

PRGF+ 
AMSCS 

56  89,38 5,73 1,43 86,32 92,43 80 100 
<,001 

84  98,13 4,03 1,00 95,98 100,27 90 100 

CT: control, PRGF: plasma rico en factores de crecimiento, AMSCs: células madre mesenquimales 
derivadas de la grasa, PRGF+AMSCs: asociación de plasma rico en factores de crecimiento y células 

madre mesenquimales derivadas de la grasa. 

En la imagen 37 se pueden observar los datos extraídos del estudio comparativo 

entre los distintos grupos de tratamiento en los diferentes tiempos de estudio.  

Imagen 37. Evaluación de la calcificación en los distintos grupos de tratamiento en los diferentes 

tiempos de estudio. 

 

CT: control, PRGF: plasma rico en factores de crecimiento, AMSCs: células madre mesenquimales 
derivadas de la grasa, PRGF+AMSCs: plasma rico en factores de crecimiento asociado a células madre 
mesenquimales derivadas de la grasa. Símbolos diferentes implican diferencias significativas entre los 
tiempos de estudio, letras diferentes implican diferencias significativas entre grupos de tratamiento. 
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Vascularización 

En la tabla 73 se describen los datos obtenidos para la variable vascularización en los 

distintos grupos de tratamiento y en ambos tiempos de estudio.  

Tabla 73. Evaluación de la presesencia de vascularización en el tejido de reparación. 

  GRUPO  MEDIA  
DESVIACIÓN 

TÍPICA  
ERROR 
TÍPICO  

IC 95%  
Min.  Máx.  

Inf.  Sup.  

56 
DÍAS  

CT  60,63 16,91 4,23 51,61 69,64 20 70 

PRGF 50,33 6,67 1,72 46,64 54,03 40 60 

AMSCs  51,88 7,71 1,87 53,09 61,03 50 70 

PRGF+AMSCs  51,28 6,02 1,50 53,67 60,08 50 70 

84 
DÍAS  

CT  67,14 13,82 3,69 59,16 75,13 50 100 

PRGF  78,44 8,10 2,02 74,12 82,76 70 95 

AMSCs  78,75 7,98 2,06 74,91 83,76 70 90 

PRGF+AMSCs  96,25 5,00 1,25 93,59 98,91 90 100 

CT: control, PRGF: plasma rico en factores de crecimiento, AMSCs: células madre mesenquimales 
derivadas de la grasa, PRGF+AMSCs: asociación de plasma rico en factores de crecimiento y células 

madre mesenquimales derivadas de la grasa. 

 

Posteriormente, se realizó un estudio comparativo entre los distintos grupos de 

tratamiento, como puede observarse en la tabla 74.  

Tabla 74. Estudio comparativo entre grupos de tratamiento de la variable vascularización en el 

tejido de reparación 

TTO  Sig. 56 DÍAS  Sig. 84 DÍAS  

CT  PRGF  ,04 ,008 

AMSCs  ,03 ,004 

PRGF+AMSCs  ,03 <,001 

PRGF CT  ,04 ,008 

AMSCs  ,42 1,00 

PRGF+AMSCs  ,50 <,001 

AMSCs  CT  ,03 ,004 

PRGF  ,42 1,00 

PRGF+AMSCs  1,00 <,001 

PRGF+ AMSCs CT  ,03 <,001 

PRGF  ,50 <,001 

AMSCs  1,00 <,001 

CT: control, PRGF: plasma rico en factores de crecimiento, AMSCs: células madre mesenquimales 
derivadas de la grasa, PRGF+AMSCs: asociación de plasma rico en factores de crecimiento y células 

madre mesenquimales derivadas de la grasa. 

 

El grupo CT obtuvo una puntuación significativamente más alta que el resto de los 

grupos 56 días tras la cirugía, sin embargo, 84 días después de la cirugía, obtuvo una 

puntuación significativamente más baja que el resto de los grupos. 56 días tras la 

cirugía, no se observaron diferencias significativas en la presencia de vasos sanguíneos 
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entre los grupos PRGF, AMSCs y PRGF+AMSCs; sin embargo, 84 días tras la cirugía, el 

grupo PRGF+AMSCs obtuvo una puntuación significativamente más baja que el resto 

de los grupos, sin observarse diferencias significativas entre los grupos PRGF y AMSCs.  

56 días tras la cirugía, en los grupos PRGF, AMSCs y PRGF+AMSCs se observó un 

incremento de vasos sanguíneos más evidente que en el grupo CT. Sin embargo, 

transcurridos 84 días desde la cirugía, en los grupos PRGF, AMSCs y PRGF+AMSCs se 

produjo un descenso en la vascularización del tejido de reparación de reparación, 

siendo mucho más evidente en el grupo PRGF+AMSCs, en el que apenas se vieron 

vasos sanguíneos. Por el contrario, en el grupo CT no se observó esta disminución en la 

cantidad de vasos sanguíneos a medida que avanzó el proceso de regeneración. En el 

grupo CT no existen diferencias significativas entre tiempos de estudio, mientras que 

los grupos PRGF, AMSCs y PRGF+AMSCs obtuvieron una puntuación significativamente 

más alta 84 días tras la cirugía en comparación con la obtenida 56 días tras la cirugía 

(Tabla 75).  

Tabla 75. Estudio comparativo entre tiempos de la variable vascularización en el tejido de reparación 

en los distintos grupos de tratamiento. 

  Días  Media  Desviación 
estándar  

Error 
estándar  

IC 95%  Min.  Máx.  p-valor  

Inf.  Sup.  

CT 56  60,63 16,91 4,23 51,61 69,64 20 70 ,26 

84  67,14 13,82 3,69 59,16 75,13 50 100 

PRGF 56  50,33 6,67 1,72 46,64 54,03 40 60 <,001 

84  78,44 8,10 2,02 74,12 82,76 70 95 

AMSCs  56  51,88 7,71 1,87 53,09 61,03 50 70 <,001 

84  78,75 7,98 2,06 74,91 83,76 70 90 

PRGF+ 
AMSCs 

56  51,28 6,02 1,50 53,67 60,08 50 70 <,001 

84  96,25 5,00 1,25 93,59 98,91 90 100 

CT: control, PRGF: plasma rico en factores de crecimiento, AMSCs: células madre mesenquimales 
derivadas de la grasa, PRGF+AMSCs: asociación de plasma rico en factores de crecimiento y células 

madre mesenquimales derivadas de la grasa. 

 

En la imagen 38 se pueden observar los datos extraídos del estudio comparativo 

entre los distintos grupos de tratamiento en los diferentes tiempos de estudio.  
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Imagen 38. Evaluación de la vascularización en los distintos grupos de tratamiento en los diferentes 

tiempos de estudio. 

 

CT: control, PRGF: plasma rico en factores de crecimiento, AMSCs: células madre mesenquimales 
derivadas de la grasa, PRGF+AMSCs: plasma rico en factores de crecimiento asociado a células madre 
mesenquimales derivadas de la grasa. Símbolos diferentes implican diferencias significativas entre los 
tiempos de estudio, letras diferentes implican diferencias significativas entre grupos de tratamiento. 

 

Valoración de la zona superficial  

En la tabla 76 se describen los datos obtenidos para la variable valoración de la 

superficie en los distintos grupos de tratamiento y en ambos tiempos de estudio.  

Tabla 76. Evaluación de la superficie del tejido de reparación. 

  GRUPO  MEDIA  
DESVIACIÓN 

TÍPICA  
ERROR 
TÍPICO  

IC 95%  
Min.  Máx.  

Inf.  Sup.  

56 
DÍAS  

CT  42,81 14,60 3,65 35,03 50,59 10 60 

PRGF  69,00 6,03 1,55 65,66 72,34 60 80 

AMSCs  67,65 6,40 1,55 64,36 70,94 60 80 

PRGF+AMSCs  82,50 9,30 2,32 77,54 87,46 70 100 

84 
DÍAS  

CT  53,57 12,77 3,41 46,20 60,95 30 70 

PRGF  80,00 7,30 1,82 76,11 83,89 70 90 

AMSCs  78,00 6,76 1,74 74,26 81,74 70 90 

PRGF+AMSCs  92,50 7,74 1,93 88,37 96,63 80 100 

CT: control, PRGF: plasma rico en factores de crecimiento, AMSCs: células madre mesenquimales 
derivadas de la grasa, PRGF+AMSCs: asociación de plasma rico en factores de crecimiento y células 

madre mesenquimales derivadas de la grasa. 

 

A continuación, se realizó el estudio comparativo entre los distintos grupos de 

tratamiento como se puede observar en la tabla 77.  
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Tabla 77. Estudio comparativo entre grupos de tratamiento de la variable valoración de la superficie 

del tejido de reparación. 

TTO  Sig. 56 DÍAS  Sig. 84 DÍAS  

CT  

PRGF <,001 <,001 

AMSCs  <,001 <,001 

PRGF+AMSCs  <,001 <,001 

PRGF  

CT  <,001 <,001 

AMSCs  1,00 1,00 

PRGF+AMSCs  ,002 ,001 

AMSCs  

CT  <,001 <,001 

PRGF 1,00 1,00 

PRGF+AMSCs  <,001 <,001 

PRGF+AMSCs 

CT  <,001 <,001 

PRGF  ,002 ,001 

AMSCs  <,001 <,001 

CT: control, PRGF: plasma rico en factores de crecimiento, AMSCs: células madre mesenquimales 
derivadas de la grasa, PRGF+AMSCs: asociación de plasma rico en factores de crecimiento y células 

madre mesenquimales derivadas de la grasa. 

 

En cuanto a la valoración general de la zona superficial del tejido de reparación, el 

grupo CT mostró una puntuación significativamente más baja que el resto de los 

grupos tanto 56 como 84 días tras la cirugía. Por el contrario, el grupo PRGF+AMSCs 

mostró resultados significativamente mejores que los grupos CT, PRGF y AMSCs en 

ambos tiempos de estudio, mientras que no se obtuvieron diferencias significativas 

entre los grupos PRGF y AMSCs.  

En términos generales, en el grupo CT se apreciaron grietas y fisuras en el tejido de 

reparación que profundizaban hasta el SB. Además, se apreció una falta de integración 

con el AC circundante, así como erosiones en la zona de cartílago sano adyacente a la 

lesión. En los casos más extremos, se observó una falta completa del relleno del 

defecto, quedando expuesto el SB. En los grupos PRGF y AMSCs se apreció una buena 

superficie de reparación, con pequeñas grietas y cierta laminación del tejido de 

reparación. La integración del tejido del defecto con la zona de cartílago adyacente fue 

buena, aunque continuaba siendo visible en bastantes casos. En el grupo PRGF+AMSCs 

se apreció una superficie de reparación prácticamente lisa y homogénea, en línea con 

el tejido circundante sano. En cuanto al estudio del factor tiempo, existen diferencias 

significativas entre los tiempos de estudio en todos los grupos de tratamiento, 

observándose una puntuación mejor a medida que avanza el proceso de cicatrización 

(Tabla 78). 
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Tabla 78. Estudio comparativo entre tiempos de la variable valoración de la superficie del tejido de 

reparación en los distintos grupos de tratamiento. 

  Días  Media  
Desviación 
estándar  

Error 
estándar  

IC 95%  
Min.  Máx.  p-valor  

Inf.  Sup.  

CT 
56  42,81 14,60 3,65 35,03 50,59 10 60 

,036 
84  53,57 12,77 3,41 46,20 60,95 30 70 

PRGF 
56  69,00 6,03 1,55 65,66 72,34 60 80 

<,001 
84  80,00 7,30 1,82 76,11 83,89 70 90 

AMSCs  
56  67,65 6,40 1,55 64,36 70,94 60 80 

<,001 
84  78,00 6,76 1,74 74,26 81,74 70 90 

PRGF+AMSCs 
56  82,50 9,30 2,32 77,54 87,46 70 100 

,002 
84  92,50 7,74 1,93 88,37 96,63 80 100 

CT: control, PRGF: plasma rico en factores de crecimiento, AMSCs: células madre mesenquimales 
derivadas de la grasa, PRGF+AMSCs: asociación de plasma rico en factores de crecimiento y células 

madre mesenquimales derivadas de la grasa. 

 

En la imagen 39 se pueden observar los datos extraídos del estudio comparativo 

entre los distintos grupos de tratamiento en los diferentes tiempos de estudio.  

Imagen 39. Valoración de la zona superficial en los distintos grupos de tratamiento en los diferentes 

tiempos de estudio. 

 

CT: control, PRGF: plasma rico en factores de crecimiento, AMSCs: células madre mesenquimales 
derivadas de la grasa, PRGF+AMSCs: plasma rico en factores de crecimiento asociado a células madre 
mesenquimales derivadas de la grasa. Símbolos diferentes implican diferencias significativas entre los 
tiempos de estudio, letras diferentes implican diferencias significativas entre grupos de tratamiento. 
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Valoración de la zona media y profunda 

A continuación, en la tabla 79 se detallan los datos obtenidos para la variable 

morfología celular en los distintos grupos de tratamiento y en ambos tiempos de 

estudio.  

Tabla 79. Valoración de la zona media y profunda del tejido de reparación. 

  GRUPO  MEDIA  
DESVIACIÓN 

TÍPICA  
ERROR 
TÍPICO  

IC 95%  
Min.  Máx.  

Inf.  Sup.  

56 
DÍAS  

CT  34,06 4,90 1,22 31,45 36,68 30 40 

PRGF 65,67 10,83 2,79 59,67 71,67 50 80 

AMSCs  63,53 11,14 2,70 57,80 69,26 50 80 

PRGF+AMSCs  82,50 7,74 1,93 78,37 86,63 70 100 

84 
DÍAS  

CT  52,86 11,38 3,04 46,28 59,43 40 70 

PRGF  79,38 6,80 1,70 75,75 83,00 70 90 

AMSCs  77,33 7,98 2,06 72,91 81,76 60 90 

PRGF+AMSCs  94,38 6,29 1,57 91,02 97,73 80 100 

CT: control, PRGF: plasma rico en factores de crecimiento, AMSCs: células madre mesenquimales 
derivadas de la grasa, PRGF+AMSCs: asociación de plasma rico en factores de crecimiento y células 

madre mesenquimales derivadas de la grasa. 

 

Tras realizar el estudio descriptivo, se realizó un estudio comparativo entre los 

distintos grupos de tratamiento. Los resultados se exponen en la tabla 80.  

Tabla 80. Estudio comparativo entre grupos de tratamiento de la variable valoración de la zona 

media y produnda del tejido de reparación. 

TTO  Sig. 56 DÍAS  Sig. 84 DÍAS  

CT  

PRGF <,001 <,001 

AMSCs  <,001 <,001 

PRGF+AMSCs  <,001 <,001 

PRGF 

CT  <,001 <,001 

AMSCs  1,00 1,00 

PRGF+AMSCs  <,001 <,001 

AMSCs  

CT  <,001 <,001 

PRGF  1,00 1,00 

PRGF+AMSCs  <,001 <,001 

PRGF+AMSCs 

CT  <,001 <,001 

PGF  <,001 <,001 

AMSCs  <,001 <,001 

CT: control, PRGF: plasma rico en factores de crecimiento, AMSCs: células madre mesenquimales 
derivadas de la grasa, PRGF+AMSCs: asociación de plasma rico en factores de crecimiento y células 

madre mesenquimales derivadas de la grasa. 

 

En cuanto a la valoración de la zona media y profunda del tejido de reparación, el 

grupo CT mostró una puntuación significativamente más baja que el resto de los 

grupos en los dos tiempos de estudio. En contraposición, tanto 56 como 84 días tras la 
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cirugía, el grupo PRGF+AMSCs obtuvo una puntuación significativamente más alta que 

los demás grupos, mientras que no se observaron diferencias significativas entre los 

grupos AMSCs y PRGF.  

En el grupo CT, en la zona media se observó pérdida de tinción tanto con la safranina 

O como con la hematoxilina y eosina. Por otro lado, se observó una gran cantidad de 

agrupaciones de condrocitos, junto con una disminución de densidad de estos. 

Además, se observaron anomalías en el SB compatibles con quistes óseos y  una falta 

de formación de la línea de marea.  En los casos más extremos, se observó una falta 

completa del tejido. En los grupos AMSCs y PRGF se observaron menos agrupaciones 

de condrocitos, y, aunque se apreció pérdida de densidad de los mismos, estaba 

limitada a pequeños focos. Los condrocitos estaban principalmente dispuestos en 

hilera y la morfología de estos era la adecuada. En el grupo PRGF+AMSCs no se 

observó pérdida de tinción a lo largo de la matriz. La densidad de condrocitos era la 

apropiada y estos presentaban una forma redondeada u ovalada. La línea de marea 

estaba presente en la mayoría de los casos y no se describieron alteraciones del SB.  

En cuanto al estudio del factor tiempo, existen diferencias significativas entre los 

tiempos de estudio en todos los grupos de tratamiento, mostrando una puntuación 

más alta a medida que avanza el proceso de reparación del defecto (Tabla 81). 

Tabla 81. Estudio comparativo entre tiempos de la variable valoración de la zona media y profunda 

del tejido de reparación en los distintos grupos de tratamiento. 

  Días  Media  
Desviación 
estándar  

Error 
estándar  

IC 95%  
Min.  Máx.  p-valor  

Inf.  Sup.  

CT 
56  34,06 4,90 1,22 31,45 36,68 30 40 

<,001 
84  52,86 11,38 3,04 46,28 59,43 40 70 

PRGF 
56  65,67 10,83 2,79 59,67 71,67 50 80 

<,001 
84  79,38 6,80 1,70 75,75 83,00 70 90 

AMSCs  
56  63,53 11,14 2,70 57,80 69,26 50 80 

<,001 
84  77,33 7,98 2,06 72,91 81,76 60 90 

PRGF + 
AMSCS 

56  82,50 7,74 1,93 78,37 86,63 70 100 
<,001 

84  94,38 6,29 1,57 91,02 97,73 80 100 

CT: control, PRGF: plasma rico en factores de crecimiento, AMSCs: células madre mesenquimales 
derivadas de la grasa, PRGF+AMSCs: asociación de plasma rico en factores de crecimiento y células 

madre mesenquimales derivadas de la grasa. 

 



Resultados  

 

180                                                                                                                                                                   Marta Torres Torrillas 

 

En la imagen 40 se pueden observar los datos extraídos del estudio comparativo 

entre los distintos grupos de tratamiento en los diferentes tiempos de estudio.  

Imagen 40. Valoración de las zonas media y profunda del tejido de reparación en los distintos 

grupos de tratamiento en los diferentes tiempos de estudio.  

 

CT: control, PRGF: plasma rico en factores de crecimiento, AMSCs: células madre mesenquimales 
derivadas de la grasa, PRGF+AMSCs: plasma rico en factores de crecimiento asociado a células madre 
mesenquimales derivadas de la grasa. Símbolos diferentes implican diferencias significativas entre los 
tiempos de estudio, letras diferentes implican diferencias significativas entre grupos de tratamiento. 

Valoración general 

A continuación, en la tabla 82, se exponen los datos obtenidos para la variable 

valoración general del tejido de reparación en los distintos grupos de tratamiento y 

para los dos tiempos de estudio.  

Tabla 82. Valoración global del tejido de reparación. 

  GRUPO  MEDIA  
DESVIACIÓN 

TÍPICA  
ERROR 
TÍPICO  

IC 95%  
Min.  Máx.  

Inf.  Sup.  

56 
DÍAS  

CT  38,44 5,07 1,26 35,73 41,14 30 50 

PRGF  71,00 11,37 2,93 64,70 77,30 50 90 

AMSCs  67,41 8,81 2,13 64,88 73,95 50 80 

PRGF+AMSCs  83,75 8,85 2,21 79,03 88,47 70 100 

84 
DÍAS  

CT  53,57 10,08 2,69 47,75 59,39 40 70 

PRGF  81,88 8,34 2,08 77,43 86,32 70 90 

AMSCs  79,33 7,03 1,81 75,44 83,23 70 90 

PRGF+AMSCs  95,00 7,30 1,82 91,11 98,89 80 100 

CT: control, PRGF: plasma rico en factores de crecimiento, AMSCs: células madre mesenquimales 
derivadas de la grasa, PRGF+AMSCs: asociación de plasma rico en factores de crecimiento y células 

madre mesenquimales derivadas de la grasa. 
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Tras realizar el estudio descriptivo, se procedió a realizar el estudio comparativo 

entre los distintos grupos de tratamiento y los resultados se detallan en la tabla 83.  

Tabla 83. Estudio comparativo entre grupos de tratamiento de la variable valoración global del 

tejido de reparación 

TTO  Sig. 56 DÍAS  Sig. 84 DÍAS  

CT  

PRGF <,001 <,001 

AMSCs  <,001 <,001 

PRGF+AMSCs  <,001 <,001 

PRGF 

CT  <,001 <,001 

AMSCs  1,00 1,00 

PRGF+AMSCs  <,001 <,001 

AMSCs  

CT  <,001 <,001 

PRGF 1,00 1,00 

PRGF+AMSCs  <,001 <,001 

PRGF+AMSCs 

CT  <,001 <,001 

PRGF  <,001 <,001 

AMSCs  <,001 <,001 

CT: control, PRGF: plasma rico en factores de crecimiento, AMSCs: células madre mesenquimales 
derivadas de la grasa, PRGF+AMSCs: asociación de plasma rico en factores de crecimiento y células 

madre mesenquimales derivadas de la grasa. 

 

En cuanto a la valoración general del tejido de reparación, el grupo CT mostró una 

puntuación significativamente más baja que el resto de los grupos en los dos tiempos 

de estudio. Por el contrario, tanto 56 como 84 días tras la cirugía, el grupo 

PRGF+AMSCs obtuvo una puntuación significativamente más alta que los demás 

grupos, mientras que no se observaron diferencias significativas entre los grupos 

AMSCs y PRGF en ninguno de los tiempos de estudio.  

En líneas generales, el tejido de reparación en el grupo CT se describió como un 

tejido con características más propias del fibrocartílago que del cartílago hialino, 

aunque en algunos animales se observó un tejido de reparación de muy buena calidad. 

Así mismo, se observó una disminución del ancho del AC. Por el contrario, los animales 

en los grupos AMSCs, PRGF y PRGF+AMSCs presentaron un tejido que se asemejaba en 

gran medida al cartílago hialino sano, especialmente en los animales del grupo 

PRGF+AMSCs 84 días tras la cirugía, en los que el tejido del defecto reunía las mismas 

características que el AC adyacente sano (Imagen 41 y 42).  
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Imagen 41. Apariencia histológica del tejido de reparación teñido con Safranina O-Verde rápido. 

 

 

CT: control, PRGF: plasma rico en factores de crecimiento, AMSCs: células madre mesenquimales 
derivadas de la grasa, PRGF+AMSCs: plasma rico en factores de crecimiento asociado a células madre 

mesenquimales derivadas de la grasa. En el grupo CT, a los 56 días se observa una pérdida completa del 
tejido de reparación, mientras que a los 84 días se aprecia un tejido de apariencia fibrosa rellenando la 

zona del defecto. En el grupo PRGF, a los 56 días se aprecia disminución del grosor del cartílago articular 
y falta de tinción con Safranina O, lo que indica una pérdida de proteoglicanos. A los 84 días se aprecia 
un tejido de reparación con el espesor apropiado y la superficie homogénea, sin embargo, se pueden 

apreciar algunas zonas de descenso celular. En el grupo AMSCs a los 56 días se aprecia una falta de 
rellenado del defecto y pérdida de tinción con Safranina-O, mientras que a los 84 días se aprecia un 

relleno completo del defecto con mejor tinción de la matriz, aunque la metacromasia no es completa. 
En el grupo PRGF+AMSCs a los 56 días se observa una buena tinción de la matriz y la zona superficial se 
presenta lisa y homogénea, aunque se aprecian algunas zonas de descenso celular focal. A los 84 días la 
tinción de la matriz es completa, el grosor del cartílago articular el apropiado y la superficie regular, con 

una buena densidad de condrocitos.  
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Imagen 42. Apariencia histológica del tejido de reparación teñido con Hematoxilina-Eosina 

 

 

 

CT: control, PRGF: plasma rico en factores de crecimiento, AMSCs: células madre mesenquimales 
derivadas de la grasa, PRGF+AMSCs: plasma rico en factores de crecimiento asociado a células madre 

mesenquimales derivadas de la grasa. En el grupo CT, a los 56 días se observan una superficie con 
erosiones, grandes agrupaciones de condrocitos y un tejido con una organización similar al 

fibrocartílago. A los 84 días se aprecia una falta de relleno del defecto, y el tejido neoformado presenta 
una conformación similar a la del fibrocartílago. En los grupos PRGF y AMSCs, a los 56 días se observa un 

relleno del defecto completo, con pequeñas irregularidades en la superficie y disminución en la 
densidad de los condrocitos. A los 84 días, se aprecia un tejido de reparación que rellena por completo 

el defecto, condrocitos dispuestos en hileras, aunque se observan algunos racimos de condrocitos y 
ligera pérdida de densidad de estos. En el grupo PRGF+AMSCs a los 56 días se observa una buena 

distribución de los condrocitos, que son redondeados y forman hileras, se aprecian áreas focales de 
descenso de condrocitos. La superficie es lisa y homogénea. A los 84 días, se observan condrocitos 

aplanados en la superficie y redondos formando hileras. La celularidad es la apropiada y el tejido tiene 
características de cartílago hialino sano.  

 

 

En cuanto al estudio del factor tiempo, existen diferencias significativas entre los 

tiempos de estudio en todos los grupos de tratamiento, mostrando una puntuación 

más alta a medida que avanza el proceso de reparación del defecto (Tabla 84). 

 

 

 



Resultados  

 

184                                                                                                                                                                   Marta Torres Torrillas 

 

 

Tabla 84. Estudio comparativo entre tiempos de la variable valoración global del tejido de 

reparación en los distintos grupos de tratamiento. 

  Días  Media  
Desviación 
estándar  

Error 
estándar  

IC 95%  
Min.  Máx.  p-valor  

Inf.  Sup.  

CT 
56  38,44 5,07 1,26 35,73 41,14 30 50 

<,001 
84  53,57 10,08 2,69 47,75 59,39 40 70 

PRGF 
56  71,00 11,37 2,93 64,70 77,30 50 90 

,006 
84  81,88 8,34 2,08 77,43 86,32 70 90 

AMSCs  
56  67,41 8,81 2,13 64,88 73,95 50 80 

,001 
84  79,33 7,03 1,81 75,44 83,23 70 90 

PRGF+AMSCs 
56  83,75 8,85 2,21 79,03 88,47 70 100 

<,001 
84  95,00 7,30 1,82 91,11 98,89 80 100 

CT: control, PRGF: plasma rico en factores de crecimiento, AMSCs: células madre mesenquimales 
derivadas de la grasa, PRGF+AMSCs: asociación de plasma rico en factores de crecimiento y células 

madre mesenquimales derivadas de la grasa. 

 

En la imagen 43 se pueden observar los datos extraídos del estudio comparativo 

entre los distintos grupos de tratamiento en los diferentes tiempos de estudio.  

Imagen 43. Valoración general tejido de reparación en los distintos grupos de tratamiento en los 

diferentes tiempos de estudio. 

 

CT: control, PRGF: plasma rico en factores de crecimiento, AMSCs: células madre mesenquimales 
derivadas de la grasa, PRGF+AMSCs: plasma rico en factores de crecimiento asociado a células madre 
mesenquimales derivadas de la grasa. Símbolos diferentes implican diferencias significativas entre los 
tiempos de estudio, letras diferentes implican diferencias significativas entre grupos de tratamiento. 

 



 

 

 

Discusión 

Estudio de la Administración Intraósea de Células 

Mesenquimales Derivadas de la Grasa y su Asociación 

con Plasma Rico en Plaquetas en el Manejo de Lesiones 

Condrales Agudas. Modelo Experimental en Conejo 

(Oryctolagus cuniculus) 





Discusión 

 

Marta Torres Torrillas                                                                                                                                                                   187 

 

Discusión 

A continuación, se expone la discusión de los diferentes apartados objeto de estudio 

en la tesis doctoral.  

Defectos condrales y osteoartritis 

En nuestro estudio, se ha evaluado la efectividad de la aplicación IO de PRGF, AMSCs y 

la combinación de ambas terapias en el tratamiento de defectos condrales. El AC es un 

tejido avascular y alinfático, además, los condrocitos poseen una actividad mitótica 

escasa, por lo que la capacidad intrínseca de regeneración es muy limitada [553]. Las 

lesiones cartilaginosas pequeñas pueden cicatrizar de forma espontánea, sin embargo, 
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los defectos más grandes, si no son tratados, pueden desencadenar la destrucción 

progresiva del AC y, finalmente, a la aparición de OA [554].  

En la actualidad, la OA es la enfermedad musculoesquelética con mayor prevalencia y 

morbilidad debido al aumento de la esperanza de vida y a la tendencia creciente de la 

obesidad. Esta enfermedad afecta a millones de personas en todo el mundo. 

Actualmente, en Estados Unidos, el 25% de la población con más de 21 años o más de 50 

millones de personas padecen OA, mientras que, en Europa, se estima que alrededor de 

100 millones de personas sufren la enfermedad [555]. Aunque la OA afecta en mayor 

medida a personas mayores de 65 años, los traumatismos o las lesiones en el ámbito del 

deporte pueden desencadenar OA postraumática en aproximadamente el 20-50% de los 

pacientes, independientemente de la edad  [556].  

La OA supone también un grave problema en medicina veterinaria, principalmente en 

pequeños animales. Afecta alrededor del 20% de la población canina, mientras que, en 

gatos mayores de 12 años, la prevalencia alcanza el 90% [85,89,557].  

La patología se caracteriza por los cambios estructurales progresivos en los tejidos 

articulares, especialmente el AC, el SB, la membrana sinovial y el SF, lo que da lugar a la 

formación de osteofitos, disminución del espacio articular y lesiones medulares en el SB. 

El metabolismo de condrocitos también se ve alterado, produciendo cambios en la 

composición de la ECM y favoreciendo la síntesis de marcadores proinflamatorios. Todo 

esto, desencadena la aparición de signos clínicos, entre los que se incluyen dolor 

articular crónico, pérdida de movilidad, inestabilidad y rigidez articular [558].  Se han 

descrito numerosos factores de riesgo asociados con la enfermedad, como la 

predisposición genética, la edad, la obesidad, el sexo y lesiones traumáticas previas, sin 

embargo, la patogénesis de la OA continúa sin estar del todo clara [559].  

A pesar del elevado impacto socioeconómico de la OA, las opciones terapéuticas son 

mínimas. Los tratamientos disponibles persiguen aliviar el dolor, reducir la rigidez 

articular para mantener así la funcionalidad, y en general, mejorar la calidad de vida de 

los pacientes [98]. Actualmente, no existe ningún tratamiento convencional que permita 

regenerar los tejidos articulares, y el manejo de la OA, queda restringido al alivio 

sintomático hasta que, generalmente, se realiza una artroplastia de reemplazo. En 
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consecuencia, en los últimos años se ha realizado un enorme esfuerzo para introducir 

estrategias más efectivas en el tratamiento de la OA  [560].  

Evaluación del modelo experimental  

La elevada prevalencia, junto con el impacto que ocasiona esta patología en la calidad 

de vida de los pacientes y la carga financiera asociada a gastos médicos y bajas laborales, 

ha ocasionado que la comunidad científica esté cada vez más interesada en aprender 

sobre la patogénesis de la OA, así como en encontrar nuevas estrategias terapéuticas 

que permitan regenerar los tejidos articulares y para ello, son imprescindibles los 

modelos animales [555].  

El principal objetivo de los modelos animales es reproducir las patologías humanas, y 

dada la gran heterogeneidad de la OA en humanos, se deben emplear distintos modelos 

animales. Para elegir el mejor modelo, se debe considerar que el curso de la enfermedad 

ha de ser similar al que se produce en humanos, y reproducible en un plazo de tiempo 

limitado. Además, la patología debe ser progresiva, para que se pueda evaluar la 

patogénesis y los efectos de los distintos tratamientos tanto en fases tempranas, como 

intermedias o tardías de la enfermedad. Adicionalmente, la especie animal debe 

pertenecer a la clase mamíferos, e idealmente deben ser económicos, fáciles de 

mantener y manejar y lo suficientemente grandes como para poder llevar a cabo todos 

los análisis necesarios. Por último, se debe tener en cuenta que los animales empleados 

sean esqueléticamente maduros, ya que los animales en crecimiento tienen una mejor 

capacidad de regeneración tisular que los adultos [561,562].   

Entre las especies que han sido empleadas como modelos de OA se incluyen ratones, 

ratas, hámsteres, conejos, cobayas, perros, ovejas, cerdos y caballos. La elección de la 

especie depende de varios factores, como el diseño y la duración del experimento, los 

costes asociados al mantenimiento, la facilidad de manejo y los análisis que se quieren 

realizar. Por todo ello, en líneas generales, los pequeños animales son los más 

empleados [563].  

Tanto en animales como en personas, la OA puede ser primaria o secundaria. El 

modelo animal más típico para el estudio de la OA primaria es la cobaya albina Dunkin 
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Hartley, ya que desarrollan lesiones muy similares a las de los humanos de forma 

espontánea a partir de los tres meses de edad. Los hámsteres sirios también son 

comúnmente usados en el estudio de la OA primaria, ya que desarrollan la patología de 

forma espontánea debido a varios factores como la luxación de rótula, anomalías de 

varo y valgo y mutaciones en los genes asociados a la producción de colágeno tipo II. Se 

ha mostrado también que algunas líneas de ratones, como los STR/ort o los C57BL/6, 

presentan mayor predisposición genética a desarrollar OA primaria, incluso en animales 

muy jóvenes, y la enfermedad tiene una progresión muy similar a la que ocurre en 

humanos. Otros modelos animales, en los que se puede estudiar la OA primaria incluyen 

los perros, ovejas, caballos y pequeños primates, aunque están menos documentados 

que los anteriores y su uso presenta problemas éticos [564,565].  

Por otro lado, en cuanto a la OA secundaria existen varios tipos de modelos animales 

en función del modo en el que se produzca la lesión: modelos de inducción química o 

modelos de inducción quirúrgica. Los modelos en los que la OA se induce químicamente 

se llevan a cabo mediante la inyección IA de un componente tóxico o inflamatorio como 

la papaína, monoiodo acetato de sodio, quinolonas o colagenasas. Aunque estos 

modelos son menos invasivos que los quirúrgicos, la patogénesis y el desarrollo de la 

enfermedad no se correlaciona con la de la OA postraumática, por lo que su uso queda 

limitado a la evaluación del efecto de un fármaco en el proceso de inflamación o en el 

dolor. Por el contrario, los modelos de inducción quirúrgica, además de ser útiles en la 

evaluación de la respuesta a un determinado tratamiento, permiten evaluar la 

patogénesis de la OA postraumática, especialmente los cambios producidos en el SB. Los 

modelos de OA inducida quirúrgicamente más estudiados incluyen las ratas, cobayas, 

conejos y perros [555,563]. 

En esta Tesis Doctoral se ha optado por animales de la especie cunícola, ya que se 

trata de un modelo ampliamente referenciado y útil para el tipo de estudio realizado. 

Además, el grupo investigador tiene amplia experiencia en su uso, son animales con un 

manejo relativamente sencillo y tienen un tamaño adecuado, tanto para poder realizar 

el procedimiento quirúrgico anteriormente expuesto, como para la obtención de las 

muestras (principalmente sangre para la preparación del PRGF). El conejo, 

especialmente el conejo de Nueva Zelanda, es un modelo estandarizado para la 
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evaluación de la OA y ha sido empleado para valorar el proceso de reparación condral y 

el tratamiento de los defectos osteocondrales por numerosos autores [561,566-569]. 

Está ampliamente documentado que, la realización de una lesión en el cóndilo femoral 

medial provoca cambios degenerativos similares a los observados en humanos con OA 

postraumática. Estas lesiones pueden realizarse con el uso de punch de biopsias, 

taladros o ganchos quirúrgicos.  Existen otros modelos en los que, en lugar de realizar 

una lesión osteocondral, se provoca la degeneración del cartílago mediante la sección 

del ligamento cruzado anterior o por medio de una meniscectomía parcial. Algunos 

autores han estimado que los estudios deben tener una duración mínima de 6 semanas 

tras la cirugía para poder evaluar el efecto de la lesión en la pérdida de condrocitos y 

proteoglicanos, así como en la fibrilación de la superficie articular [554,564], mientras 

que, si el objetivo es evaluar el efecto de un tratamiento, se ha propuesto una duración 

mínima comprendida entre 6 y 12 semanas [570,571]. Por este motivo, en nuestro 

trabajo optamos por un periodo de supervivencia comprendido entre los 56 y los 84 días 

tras la cirugía, con el fin de poder evaluar el efecto de los distintos tratamientos a medio 

plazo. En cuanto a la creación del defecto osteocondral, optamos por realizarlo en el 

cóndilo femoral medial mediante el uso de un taladro quirúrgico ya que este modelo 

está validado por la guía F2451-05 de la Sociedad Estadounidense para Pruebas y 

Materiales: “Standard Guide for In Vivo Assessment of Implantable Devices Intended to 

Repair or Regenerate Articular Cartilage” [572]. Por otro lado, en la literatura se ha 

reportado que idealmente los defectos osteocondrales deben tener de 2 a 5 mm de 

diámetro y entre 1 y 5 mm de profundidad [573]. En base a estos datos, en nuestro 

estudio decidimos realizar una lesión de 4 mm de diámetro y 5 mm de profundidad. 

Biomarcadores húmedos de OA 

Aunque durante muchos años la OA se ha descrito como una enfermedad meramente 

degenerativa del AC, actualmente se describe como una patología con un importante 

componente inflamatorio que afecta a todas las estructuras IA, como el AC, el SB, la 

membrana sinovial, el SF y los ligamentos periarticulares [574]. Durante el curso de la 

patología existe una sobreproducción de mediadores proinflamatorios que dan lugar a 

un balance a favor del metabolismo catabólico del AC.  El estado inflamatorio en la 
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articulación lleva a la apoptosis de los condrocitos, de forma que se altera la 

composición de la MEC, que se caracteriza principalmente por la degradación del 

colágeno tipo II y la disminución en el contenido de proteoglicanos [575]. Durante este 

proceso, se liberan productos de la degradación del colágeno tipo II, así como diversos 

mediadores pro- y antiinflamatorios, de forma que su concentración puede aumentar o 

disminuir en fluidos biológicos como el suero, el SF o la orina [165].  

Estas moléculas, denominadas biomarcadores húmedos, pueden medirse en los 

distintos fluidos de los pacientes con OA y resultan de gran utilidad en el diagnóstico 

temprano de la enfermedad, ya que su concentración sufre cambios en estadios iniciales 

de la patología, incluso antes de que el paciente presente dolor o de que se puedan 

apreciar cambios radiográficos o mediante RM [576,577]. Además de ser útiles en el 

diagnóstico temprano de la patología, tienen también un elevado factor pronóstico y 

permiten detectar pacientes con riesgo de padecer la enfermedad, así como predecir el 

curso y la progresión de esta [194,578-580]. Adicionalmente, son apropiados para 

monitorizar la respuesta del paciente a un determinado tratamiento, sobre todo en 

estudios en los que se desea evaluar la eficacia de terapias o fármacos modificadores de 

la OA [164]. 

Los biomarcadores solubles identificados hasta la fecha pueden ser moléculas 

relacionadas con el proceso de inflamación, como por ejemplo las IL, el TNF-α, las 

adipocinas y el HA, moléculas encargadas de la degradación de los componentes de la 

MEC, como las MMP, o productos derivados de la degradación del colágeno tipo II, 

como el C2C [581].  

En nuestro estudio hemos optado por evaluar la concentración sérica de C2C, para 

valorar el efecto de las distintas terapias aplicadas de forma IO sobre el proceso de 

degeneración del colágeno; y el HA para valorar el grado de inflamación sinovial. La 

decisión para analizar estos biomarcadores se ha basó en que la “Foundation for the 

National Institutes of Health” (FNIH) publicó en el año 2017 un estudio en el que se 

incluyeron los biomarcadores bioquímicos válidos para diagnosticar la OA de forma 

temprana y evaluar la respuesta al tratamiento, y tanto el C2C como el HA estaban 

incluidos [582].  
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El colágeno tipo II es uno de los componentes más abundantes del cartílago articular 

y, durante la OA, las colagenasas se encargan de su desnaturalización, produciéndose 

una liberación y consiguiente aumento de sus productos de degradación en orina, suero 

o SF  [176,185]. Entre estos productos de la degradación del colágeno se encuentra el 

C2C. 

La utilidad de la evaluación de la concentración de C2C para monitorizar la progresión 

de la enfermedad, o la respuesta al tratamiento, ha sido reportada en varios modelos 

animales entre los que se incluyen perros [583-585], ovejas [586], caballos  [587], 

ratones [176], cobayas [588] y conejos [589]. Al igual que en nuestro estudio, en todos 

ellos se observó un aumento de C2C relacionado con un empeoramiento de la patología 

a nivel clínico o histológico. Por el contrario, Hayashi et al., no encontraron un aumento 

significativo de la concentración de C2C en perros con OA de rodilla [590].  

Por otro lado, a nivel clínico, Conrozier et al. mostraron que los niveles séricos de C2C 

están elevados en pacientes con OA de cadera, y, además, existe una correlación entre 

su concentración y el JSN  [591]. Tamm et al. observaron que niveles elevados de C2C en 

orina se correlacionan con un peor estado clínico (más dolor y menor funcionalidad) de 

los pacientes, así como lesiones más graves del AC evaluadas mediante radiografía  

[183].  Más recientemente, un estudio clínico muy similar puso de manifiesto que el 

incremento de la concentración de C2C urinario en pacientes con OA de rodilla se 

correlaciona con el empeoramiento de las lesiones macroscópicas del cartílago 

evaluadas mediante artroscopia, y la presencia de osteofitos y el aumento de JSN 

evaluados mediante radiografía  [186].  

Otro biomarcador de OA ampliamente estudiado es el HA. Se trata de un 

glicosaminoglicano sintetizado por los condrocitos y los fibroblastos sinoviales, y 

constituye el principal componente del SF, cuya principal función es lubricar el AC y 

participar en la absorción y distribución de las fuerzas mecánicas  [592].  Los niveles 

séricos y sinoviales de HA están correlacionados tanto con la progresión radiográfica 

como con la gravedad clínica de la OA. La concentración sérica de HA refleja la magnitud 

de la sinovitis, que acelera la progresión de la patología al inducir la producción de 

proteasas y citocinas proinflamatorias  [209].  



Discusión 

 

194                                                                                                                                                                   Marta Torres Torrillas 

 

La utilidad del HA como un biomarcador bioquímico de la OA se ha estudiado tanto en 

modelos animales como en humanos. Nuestros resultados muestran que los niveles 

séricos de HA aumentan cuando se obtienen peores resultados macroscópicos e 

histológicos del AC, de modo que se correlacionan los niveles séricos de HA con la 

gravedad del daño articular. Estos resultados concuerdan con los observados en un 

estudio experimental llevado a cabo en conejos con OA secundaria a la rotura del 

ligamento cruzado anterior. El aumento de la concentración sérica de HA mostró estar 

correlacionado con la gravedad de los daños observados en el cartílago tanto 

macroscópica como histológicamente [593]. El HA también ha sido evaluado como un 

biomarcador de OA en perros con displasia de cadera, y la concentración sérica de este 

biomarcador se mostró aumentada con respecto a los animales con displasia de cadera, 

pero sin presencia de OA [594]. Sin embargo, en un estudio llevado a cabo por Vilar et 

al. se reportó un aumento en la concentración sérica de HA en perros con OA asociada a 

displasia de cadera [583].  

En cuanto a los estudios clínicos realizados en humanos, Pavelka et al. llevaron a cabo 

un estudio con pacientes con OA de rodilla durante un periodo de 2 años. Al comienzo 

del estudio se realizó un análisis de la concentración sérica de HA junto con un estudio 

radiográfico en el que se midió el JSN. Al finalizar el estudio se observó que los pacientes 

con una concentración basal de HA más alta sufrieron una progresión de la OA más 

rápida y agresiva que aquellos que mostraron unos niveles iniciales más bajos  [595]. 

Sasaki et al. pusieron de manifiesto que, la concentración sérica de HA aumenta en 

pacientes con OA, y este aumento es especialmente significativo en casos de OA de 

rodilla o dedos  [206]. Por otro lado, en un estudio reciente llevado a cabo por Kotaska 

et al., la concentración de HA en el SF se correlaciona positivamente con la presión 

osmótica, por lo que se consideró un indicador de la gravedad de la enfermedad. Así 

mismo, el estudio demostró que los niveles de HA se mantuvieron más altos en 

pacientes que habían sido sometidos a un tratamiento artroscópico que en aquellos en 

los que se había llevado a cabo una artroplastia de reemplazo [596].  
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Uso del Plasma Rico en Factores de Crecimiento 

El PRP es una preparación biológica y autóloga que concentra un número de plaquetas 

de 2 a 4 veces mayor que la de la sangre periférica. Se prepara mediante la extracción de 

sangre venosa periférica del mismo individuo y la posterior centrifugación, en uno o dos 

pasos. Por último, las plaquetas presentes en el PRP deben activarse por medio de 

métodos físicos o químicos para que se produzca su degranulación y liberen así los GF 

contenidos en los gránulos-α. El PRP contiene también proteínas que desempeñan una 

función importante durante el proceso de regeneración condral, como la fibronectina, 

vitronectina y fibrinógeno   [510,597].  

El término PRP engloba un gran número de preparados sanguíneos autólogos 

obtenidos a partir de distintos protocolos de extracción, centrifugación, pipeteado y 

activación de las plaquetas. Esto hace que las preparaciones difieran en la concentración 

plaquetaria, y la presencia de leucocitos y eritrocitos [512].  Estas distinciones, tanto 

cualitativas como cuantitativas en la composición de los distintos preparados de PRP, 

pueden estar asociadas a respuestas biológicas diferentes y, por tanto, influenciar de 

manera muy diversa el proceso de reparación tisular [598]. En esta tesis doctoral hemos 

optado por emplear PRGF, un tipo de PRP que fue descrito por Anitua et al. y que hace 

referencia a un producto autólogo, elaborado a partir de la sangre del propio paciente 

tras una única centrifugación y en el que se emplea citrato sódico como anticoagulante y 

cloruro cálcico como activador de las plaquetas [548]. 

Una de las principales ventajas que nos ofrece el PRGF frente a otras preparaciones de 

PRP es que se define como un producto libre de leucocitos. Este hecho es de vital 

importancia para el proceso de regeneración condral, ya que la serie blanca podría 

provocar una mayor respuesta inflamatoria en el tejido a tratar [543]. Además, los 

neutrófilos polimorfonucleares presentes en la fracción leucocitaria son importantes 

productores de MMP-8 y MMP-9, enzimas que participan en el proceso de degeneración 

del AC  [599]. Sin embargo, algunos autores han reportado que la presencia de 

leucocitos en el PRP (L-PRP) no provoca inflamación local o dolor en pacientes con OA 

[544] y que el L-PRP es capaz de disminuir la expresión de genes relacionados con el 

proceso inflamatorio en la OA en igual medida que el P-PRP [524].  
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Otra de las características del PRGF es que presenta una concentración moderada de 

plaquetas, de entre 2 y 3 veces la concentración de la sangre periférica. Esto ha sido 

relacionado con un óptimo efecto biológico, ya que, concentraciones de plaquetas más 

bajas están asociadas a efectos subóptimos, mientras que concentraciones más altas se 

asocian con un efecto inhibitorio [599]. En conejos, la concentración de plaquetas 

óptima que promueve la regeneración ósea y condral se encuentra entre 503.000 y 

1.729.000 plaquetas/µl. Concentraciones de plaquetas más bajas, entre 164.000 y 

373.000 plaquetas/µl, tienen efectos subóptimos; mientras que, concentraciones más 

altas, entre 1.845.000 y 3.200.000 plaquetas/µl, tienen efetos inhibitorios  [600].  

Los GF presentes en los gránulos-α de las plaquetas son macromoléculas solubles y 

difusibles que poseen acciones específicas sobre el crecimiento, diferenciación y 

fenotipo de numerosos tipos celulares, entre ellos los condrocitos y los osteocitos. Estas 

moléculas actúan sobre los receptores de la membrana celular generando una cascada 

de reacciones que termina en la regulación de la expresión génica [601].  Entre los GF 

presentes en el PRP y que han demostrado ser importantes en la reparación del cartílago 

se encuentran el TGF-β, que estimula la síntesis de ECM por parte de los condrocitos, 

favoreciendo la producción de proteoglicanos y colágeno tipo II; el IGF-1, que estimula la 

síntesis de colágeno tipo II y proteoglicanos y disminuye la presencia de colágeno tipo I; 

el FGF-2, que tiene un efecto mitogénico estimulando así la proliferación de los 

condrocitos; y el PDGF, que aumenta la proliferación celular y la síntesis de 

proteoglicanos  [520,602-605].  

En cuanto a la aplicación clínica del PRP en pacientes con OA, se ha observado que 

este produce una aceleración de los procesos fisiológicos de regeneración y reparación 

que suceden tras la lesión del cartílago. El PRP tiene potencial para cubrir los defectos 

condrales para mejorar así la reparación del cartílago, aminorando los síntomas de la 

patología y mejorando la función articular [606]. Este proceso se basa 

fundamentalmente en el efecto condroprotector y condrorregenerativo que ejercen los 

GF y otras citocinas anabólicas. Más concretamente, los GF estimulan las MSCs del 

entorno favoreciendo la diferenciación condrogénica.  Además, previenen la apoptosis 

de los condrocitos, y los estimulan promoviendo la síntesis de proteoglicanos y colágeno 
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tipo II. Por último, disminuyen los efectos catabólicos de las citocinas inflamatorias como 

las MMPs y la IL-1β  [607].  

En el tratamiento de pacientes con OA, el PRP se ha aplicado con inyecciones IA 

durante décadas ofreciendo muy buenos resultados clínicos  [10,608]. Sin embargo, a 

pesar de los buenos resultados reportados hasta la fecha, algunos autores consideran 

que la administración IA podría tener un efecto limitado en pacientes con OA grave en 

los que el SB está afectado. Con el fin de alcanzar todos los tejidos involucrados en la 

patología, Sánchez et al. propusieron la combinación de la infiltración IA de PRP con la 

infiltración IO [17]. Hasta donde sabemos no existen estudios experimentales que 

evalúen la eficacia de la infiltración IO de PRP de forma objetiva, por lo que en nuestro 

estudio hemos decidido emplear esta vía de administración para poder valorar su efecto 

en el proceso de regeneración osteocondral. 

Uso de las Células Madre Mesenquimales Derivadas de la Grasa 

La seguridad y la eficacia de las MSCs en el tratamiento de enfermedades asociadas a 

las articulaciones o lesiones en el cartílago han sido estudiadas de forma exhaustiva 

durante las últimas décadas. Simultáneamente, la prevalencia de las lesiones condrales 

ha aumentado también de forma significativa durante este periodo, habiéndose 

triplicado desde 1996 hasta 2011 [609,610]. A pesar de la elevada prevalencia, no existe 

ningún tratamiento que permita reparar de forma efectiva el cartílago dañado. Las 

características de las MSCs hacen pensar que las terapias basadas en MSCs podrían 

considerarse una estrategia efectiva menos invasiva que las opciones quirúrgicas 

actuales en el tratamiento de los defectos condrales  [611]. 

Las Células Madre son células indiferenciadas con capacidad de autorrenovación, 

división de forma indefinida y producción de células especializadas  [612], lo que las 

hace de especial interés para el tratamiento de las lesiones del AC. Según su origen, las 

células madre se pueden clasificar en embrionarias (ESCs), adultas (ASCs) y células 

madre pluripotentes inducidas (IPSCs) [613,614]. Adicionalmente, considerando la fase 

del desarrollo y diferenciación, se pueden clasificar en totipotentes, pluripotentes o 

multipotentes [615].  
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En nuestro estudio optamos por el uso de ASCs, puesto que son más accesibles que 

las ESCs, ya que están disponibles en mayores cantidades y plantean menos problemas 

éticos, siendo idóneas para la aplicación en regeneración tisular [616]. Las ASCs se han 

identificado en numerosos tejidos y órganos adultos, y en el tratamiento de la OA se han 

empleado dichas células de distintos orígenes entre los que se incluyen la médula ósea 

[617,618], el hueso trabecular  [619], el tejido adiposo [620], el SF  [621], la membrana 

sinovial  [622] y la sangre periférica  [623]. Las MSCs de distintas fuentes tienen distintas 

capacidades de diferenciación y diferentes beneficios clínicos, por lo que es importante 

elegir la fuente apropiada para obtener los resultados terapéuticos deseados. Las 

BMSCs, seguidas de las AMSCs son las más estudiadas en procesos de reparación 

condral  [624].  

Las BMSCs fueron las primeras en ser aisladas y expandidas, y su seguridad y 

efectividad se ha confirmado en numerosos estudios clínicos. Se caracterizan por poseer 

un potencial de diferenciación muy marcado, especialmente en líneas osteogénicas, sin 

embargo, el proceso de obtención es complejo y se obtienen en bajas concentraciones 

celulares [431,432].  En cambio, las AMSCs pueden ser extraídas en grandes cantidades 

al estar muy concentradas en el tejido adiposo por medio de un procedimiento 

relativamente sencillo. Las AMSCs poseen el mismo potencial de diferenciación que las 

BMSCs siendo capaces de someterse a procesos de osteogénesis, condrogénesis y 

miogénesis  [442], pero, además, algunas características como la capacidad para formar 

colonias y el mantenimiento de la capacidad proliferativa durante su cultivo, parece 

superior en comparación con las BMSCs [625].  

En nuestro estudio hemos escogido las AMSCs por la abundancia de tejido adiposo 

que existe de forma fisiológica en el organismo del animal adulto y que, por tanto, 

permite una recolección sencilla de las mismas haciéndolas más asequibles. Además, al 

tratarse de células que provienen de la misma especie, los pacientes no deben tratarse 

previamente con terapias inmunosupresoras al no existir problemas de rechazo, a 

diferencia de lo que sucede con las ESCs, que requieren la inmunosupresión del paciente 

previo a la terapia con las ESCs [626]. Adicionalmente, las AMSCs son células 

procedentes de un organismo adulto, por lo que plantean menos problemas éticos que 

las ESCs [627].  
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En medicina humana, el tejido adiposo para el cultivo celular se recolecta por medio 

de procedimientos de liposucción, sobre todo de grasa de la zona abdominal y glútea. Es 

una técnica sencilla y que produce pocas molestias en los pacientes [628]. En cambio, en 

medicina veterinaria el tejido adiposo se obtiene a partir de procedimientos quirúrgicos 

abiertos o laparoscópicos. Más concretamente, en el caso de los conejos, el tejido 

adiposo se suele obtener de la zona inguinal mediante técnicas quirúrgicas abiertas, ya 

que se ha observado que la grasa de esta región posee un elevado rendimiento celular, 

con un mayor número de células viables por gramo [629].  

Junto con la capacidad de diferenciación y autorrenovación de las AMSCs, estas 

poseen propiedades paracrinas que las hacen especialmente indicadas para el 

tratamiento de la OA. Las AMSCs secretan IL-10, HGF, VEGF, IGF-1 y TGF-β que inhiben la 

proliferación y la secreción de citocinas proinflamatorias en la articulación [630,631]; 

además, inducen la transición en los macrófagos desde el fenotipo proinflamatorio hacia 

el fenotipo antiinflamatorio [632]. De este modo, las AMSCs ralentizan la degradación 

del AC en pacientes con OA. Así mismo, se ha observado que las AMSCs son capaces 

también de promover la proliferación y el metabolismo anabólico de los condrocitos, 

favoreciendo el proceso de regeneración del tejido tras la lesión [459]. En definitiva, las 

AMSCs interactúan con los distintos tejidos articulares, regulando así, el metabolismo de 

la MEC promoviendo la angiogénesis, produciendo moléculas antiinflamatorias, 

exhibiendo efectos antiapoptóticos (que previenen la muerte de los condrocitos) y 

modulando el sistema inmune [633]. 

Existe discrepancia y falta de estandarización en cuanto a los métodos de 

administración de las AMSCs. En la literatura se ha descrito su administración tanto por 

medio de inyecciones IA como en forma de hidrogeles en los que las AMSCs se 

combinan con otros biomateriales. Algunos autores, postulan que la infiltración IA 

promueve la regeneración del cartílago mediante la diferenciación directa de las MSCs 

en condrocitos y la consiguiente producción de la MEC por parte de éstos  [472]. Sin 

embargo, otros autores abogan por la necesidad de una estructura tridimensional que 

facilite la interacción de las AMSCs con la MEC y les permita adaptarse a su nuevo 

ambiente más fácilmente. Las estructuras tridimensionales más comúnmente 

empleadas son los hidrogeles, formados por distintos polímeros capaces de retener 
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grandes cantidades de agua imitando la naturaleza del AC promoviendo así la 

diferenciación condrogénica de las AMSCs [492,634,635]. Por otro lado, más 

recientemente, algunos autores han propuesto la inyección IO de BMSCs para tratar la 

las lesiones de la médula ósea del SB asociadas a la OA, o la OA secundaria a la 

osteonecrosis de la rodilla y, han demostrado, que esta vía de administración es segura y 

proporciona mejores resultados que la IA en el control del dolor [15,16,509]. Sin 

embargo, en la literatura no existen datos sobre la administración IO de AMSCs. Dado 

que las propiedades de las AMSCs son muy similares a las de las BMSCs, y considerando 

que la aplicación IO de BMSCs es una técnica segura y efectiva en el manejo de la OA, en 

nuestro estudio optamos por la administración IO de AMSCs para evaluar el efecto de 

estas células sobre el proceso de regeneración osteocondral.  

Asociación de Plasma Rico en Factores de Crecimiento con Células Madre 

Mesenquimales Derivadas de la Grasa 

Durante los últimos años, las terapias celulares han demostrado tener un buen 

potencial en el tratamiento de muchas enfermedades, incluida la OA. Las MSCs son 

capaces de diferenciarse en condrocitos y osteoblastos, por lo que desempeñan un 

papel muy importante en el tratamiento de la OA [636,637]. Por otro lado, el PRP 

contiene grandes cantidades de GF que intervienen en el proceso de reparación del AC 

[638,639]. En cuanto a la combinación de estas dos terapias, estudios in vitro han 

demostrado que el PRP puede promover la proliferación y diferenciación de las MSCs 

hacia líneas condrogénicas [640,641]. Hace unos años, Ramezanifard et al. llevaron a 

cabo un estudio en el que cultivaron las MSCs en dos tipos de medios, uno de ellos 

enriquecido con PRP y el otro el medio convencional empleado para promover la 

diferenciación condrogénica de estas células. Los autores confirmaron que el medio 

enriquecido con PRP mostró un potencial condrogénico mayor, además de ser capaz de 

suprimir la hipertrofia de las MSCs. Por otro lado, el PRP ayudó a disminuir la expresión 

de TNF-α e incrementar la expresión de VEGF por parte de las MSCs [641]. Otro estudio 

in vitro llevado a cabo por Zhu et al. demostró que el PRP estimula la migración, 

adhesión y proliferación de las MSCs, mejora su diferenciación condrogénica y estimula 

la síntesis de glicosoaminoglicanos por parte de los condrocitos [642].  
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Además, modelos animales in vivo han confirmado que la combinación de PRP y MSCs 

favorecen la cicatrización de defectos óseos y osteocondrales en conejos, en mayor 

medida que las MSCs o el PRP por sí solos, lo que implicaría que la asociación de estos 

induce la diferenciación condrogénica y osteogénica de las MSCs en gran medida 

[643,644]. Lee et al. llevaron a cabo un estudio in vivo en conejos a los que les realizaron 

un defecto osteocondral y los dividieron en tres grupos de tratamiento: control, PRP y 

PRP+MSCs. A las 4, 12 y 24 semanas tras la aplicación del tratamiento se realizó una 

evaluación macroscópica, histológica e inmunohistoquímica que puso de manifiesto que, 

la asociación de PRP+MSCs fue capaz de rellenar el defecto con cartílago hialino y 

restaurar la integridad del SB, mientras que en el grupo PRP se observó una 

regeneración incompleta del SB y una superficie articular irregular [644]. Estos 

resultados son similares a los obtenidos en nuestro estudio, en el que, el análisis 

macroscópico e histológico puso de manifiesto un tejido de reparación de mejor calidad 

cuando se asocia el PRGF con las AMSCs.  

A pesar de que la existencia o no de un efecto sinérgico entre el PRP y MSCs ha 

llamado la atención de muchos investigadores durante los últimos años, la eficacia y 

seguridad de esta terapia en el tratamiento de pacientes con OA continúa estando 

sujeta a controversia, y se considera que existe una falta de evidencia clínica que apoyen 

los resultados obtenidos a nivel experimental  [645].  

En cuanto al uso de PRP asociado a MSCs para el tratamiento de la OA en medicina 

veterinaria, algunos autores han reportado mejores resultados cuando se combinan 

ambas terapias que cuando se infiltran individualmente. Vilar et al. llevaron a cabo un 

estudio en el que emplearon una combinación de PRGF+AMSCs para tratar perros con 

OA de cadera y demostraron un aumento significativo del PVF y del VI 180 días tras la 

infiltración, en comparación de los resultados obtenidos previo a la infiltración [646]. 

Estos resultados concuerdan con los publicados por Cuervo, quien reportó mejores 

resultados clínicos, biomecánicos y en el análisis de biomarcadores de OA en perros con 

OA de cadera tratados con una combinación de PRGF+AMSCs, que en aquellos que 

habían sido tratados con PRGF o AMSCs por sí solos [647]. Recientemente, Arican et al. 

han publicado los resultados de un estudio en el que han comparado el efecto del PRP, 

MSCs o la combinación de PRP+MSCs en los niveles de marcadores inflamatorios y varias 
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encimas colagenasas en el SF de perros con OA. Los resultados demuestran que, el 

PRP+AMSCs disminuyó los niveles de los biomarcadores estudiados en mayor medida. 

Además, el examen clínico y radiográfico llevado a cabo 15, 30, 60 y 90 días tras la 

infiltración, mostró mejores resultados en este mismo grupo [648]. 

Los resultados observados en los estudios experimentales anteriormente 

mencionados, así como en los estudios clínicos realizados en medicina veterinaria 

apoyan nuestros resultados. Hemos observado que la asociación de PRGF y AMSCs tiene 

un efecto sinérgico, por lo que producen una cicatrización de las lesiones del AC más 

rápida y eficiente que cuando se emplean por separado, y esto se ve reflejado en el 

grado de sinovitis y degradación del colágeno tipo II; en la apariencia macroscópica del 

defecto, que aparece completamente relleno y en línea con el AC sano circundante y con 

un color  similar al del cartílago hialino sano; y en la estructura y morfología histológica, 

siendo muy similar a la del cartílago hialino. En nuestro estudio, tanto los resultados del 

análisis de C2C y HA séricos, como los resultados de las escalas macroscópica e 

histológicas son significativamente mejores en el grupo PRGF+AMSCs que en el resto de 

los grupos en todos los tiempos de estudio.  

Sin embargo, los estudios clínicos realizados en humanos muestran resultados 

contradictorios. Koh et al. llevaron a cabo un estudio con pacientes que presentaban 

deformidad angular en las articulaciones de la rodilla. Estos pacientes fueron tratados 

mediante una osteotomía tibial, junto con la infiltración de PRP o de PRP+MSCs y se 

evaluó el dolor y la funcionalidad articular por medio de las escalas KOOS y VAS. El grupo 

de pacientes tratados con PRP+AMSCs obtuvo mejores resultados clínicos que los 

tratados únicamente con PRP, además, en el momento de la retirada de la placa, se 

observó que el 50% de los pacientes tratados con PRP+MSCs presentaba una cobertura 

total del defecto, frente al 10% de los pacientes tratados con PRP [649]. Sin embargo, en 

varios estudios llevados a cabo por Bastos et al. en pacientes con OA de rodilla, no se ha 

observado que el PRP asociado a las BMSCs proporcione mejores resultados en cuanto 

al control del dolor y mejora de la funcionalidad articular 12 meses tras la administración 

del tratamiento que la inyección de BMSCs por sí sola  [650,651]. Por otro lado, Lamo-

Espinosa et al. compararon la administración IA de PRGF con la administración IA de 

BMSCs+PRGF. Los pacientes fueron evaluados 12 meses después de la infiltración 
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mediante las escalas VAS y WOMAC, y además se realizó una radiografía y RM para 

valorar el daño articular. Ambos tratamientos mejoraron la sintomatología de los 

pacientes, y aunque no mostraron diferencias significativas entre ellos, solo los 

pacientes tratados con BMSCs+PRGF se consideran que respondieron al tratamiento 

según los criterios establecidos por la OARSI. No se observaron cambios radiográficos ni 

mediante RM en ninguno de los dos grupos [652].  

Importancia del Hueso Subcondral en la Osteoartritis 

El SB es la capa ósea que se encuentra bajo el cartílago hialino y anatómicamente 

puede dividirse en dos partes: la SBP y el STB. La SBP es una capa fina de hueso cortical 

que aporta resistencia mecánica, sirviendo de apoyo al AC gracias a su densa estructura. 

Por otro lado, presenta canales de entre 10 y 160 mm de diámetro que permiten el 

intercambio de nutrientes y moléculas entre el cartílago y el hueso [104]. Sin embargo, 

el STB es más poroso y metabólicamente activo, adicionalmente, es capaz de modificar 

su estructura en respuesta a fuerzas mecánicas locales  [105].  

Aunque hace años se pensaba que la capa de cartílago calcificado entre el AC y el SB 

no permitía el transporte de moléculas desde el SB hacia el AC, estudios relativamente 

recientes han descubierto que moléculas pequeñas pueden penetrar en el AC desde el 

SB. En condiciones fisiológicas, el intercambio molecular desde el SB hacia el AC a través 

de la línea de marea es crucial para el metabolismo del AC, que carece de vasos 

sanguíneos y linfáticos. Sin embargo, estas conexiones directas entre el SB y el AC 

podrían aumentar en pacientes con OA, lo que sugiere que el microambiente del SB está 

implicado en la degradación del AC [653].  

El SB sufre cambios morfológicos muy notables durante el proceso de OA. En los 

estadios iniciales de la OA se produce una pérdida de masa ósea, seguida de un aumento 

en el grosor trabecular, y por último, en estadios muy avanzados, el colapso del hueso 

esponjoso [654,655]. En cuanto a la SBP, la porosidad y el grosor de esta aumenta en 

etapas iniciales de la enfermedad, mientras que cuando la OA avanza, la SBP pierde su 

grosor  [656]. Al igual que ocurre con el cartílago, el SB responde a los cambios 

mecánicos y trata de equilibrar su estado fisiológico a través de la remodelación ósea 
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[107]. A pesar de que la remodelación ósea permite la adaptación del SB a las nuevas 

cargas mecánicas, supone también la base de la OA a nivel del SB [106,657]. En 

condiciones fisiológicas, la remodelación del SB mantiene un equilibrio dinámico 

mediado por la actividad osteogénica de los osteoblastos y la actividad de degradación 

de los osteoclastos, sin embargo, durante la OA, este equilibrio se altera, la actividad de 

los osteoblastos cambia y se producen cambios estructurales en el SB [95]. La 

remodelación del SB incluye un aumento del recambio óseo, la presencia de 

microfracturas y en última instancia, neovascularización y osteoesclerosis [109]. 

El proceso de remodelación ósea da lugar a la aparición de SBMLs. Estas lesiones 

afectan a un elevado número de pacientes con OA, y su presencia está correlacionada 

con la agresividad con la que progresa la OA [109,110]. Las SMBLs exhiben una gran 

actividad metabólica y causan inflamación. Además, promueven la angiogénesis, 

facilitando la migración de macrófagos y otras células inflamatorias, y el crecimiento de 

nervios que invaden el AC, por lo que, generalmente están asociadas con dolor en los 

pacientes [112].  

Durante años, estas SBMLs se han tratado por medio de una técnica llamada 

subcondroplastia, que consiste en la inyección IO de fosfato cálcico que, al entrar en 

contacto con el SB se solidifica aportando al hueso una resistencia superior. Esta técnica 

ha mostrado buenos resultados en cuanto a la reducción del dolor y presenta pocos 

riesgos para el paciente, sin embargo, no consigue la regeneración del tejido dañado 

[658-661].   

 Teniendo en cuenta estas consideraciones, algunos autores han propuesto la 

aplicación IO de PRP o MSCs para favorecer la homeostasis tanto en el AC como en el SB 

y conseguir regenerar estos tejidos de manera satisfactoria [17,509], y al igual que en 

nuestro estudio, se han observado mejores resultados cuando estas terapias se aplican 

de forma IO. Los mejores resultados pueden deberse a que, el PRP y las MSCs infiltrados 

podrían ejercer su acción durante más tiempo al quedar “retenidos” en el SB durante 

periodos más largos. En contraposición, cuando se realiza la inyección IA, el PRGF o las 

MSCs quedan libres en el SF, que intercambia sus constituyentes de forma rápida con el 

plasma durante el movimiento [547].  
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Variables del estudio 

Tal y como se ha detallado en el apartado de materiales y métodos, en nuestro 

estudio se ha realizado un análisis de biomarcadores séricos, y los defectos 

osteocondrales fueron evaluados macro y microscópicamente.  

Los resultados del análisis de la concentración sérica de C2C muestran que la 

infiltración IA de PRGF, combinada con la infiltración IO de PRGF, AMSCs o la asociación 

de PRGF+AMSCs es capaz de frenar la degradación del colágeno tipo II de forma más 

efectiva que la infiltración IA de PRGF por sí sola. Los grupos PRGF, AMSCs y 

PRGF+AMSCs mostraron una concentración sérica de C2C significativamente más baja 

que el grupo CT 28, 56 y 84 días tras la creación del defecto condral. El grupo 

PRGF+AMSCs mostró niveles séricos de C2C significativamente más bajos que los grupos 

CT, PRGF y AMSCs. Sin embargo, aunque los grupos PRGF y AMSCs mostraron resultados 

significativamente mejores que el grupo CT, no se observaron diferencias significativas 

entre ellos en ninguno de los tiempos de estudio. Por otro lado, 84 días tras la cirugía, no 

se observaron diferencias significativas en la concentración sérica de C2C en el grupo 

PRGF+AMSCs en comparación con la concentración basal; mientras que, en el resto de 

los grupos, a los 84 días los niveles seguían elevados con respecto a los basales.  

Por otro lado, el análisis de la concentración sérica de HA muestra que la infiltración 

IA de PRGF, combinada con la infiltración IO de PRGF, AMSCs o la asociación de 

PRGF+AMSCs es capaz de disminuir el grado de inflamación sinovial en mayor medida 

que la infiltración IA de PRGF por sí sola. Los grupos PRGF, AMSCs y PRGF+AMSCs 

mostraron resultados significativamente mejores que el grupo CT, tanto 56 como 84 días 

tras la cirugía, mientras que a los 28 días no se observaron diferencias entre grupos.  El 

grupo PRGF+AMSCs mostró niveles séricos de HA significativamente más bajos que el 

grupo CT tanto a los 56 como a los 84 días tras la cirugía. Por otro lado, mientras que el 

grupo PRGF+AMSCs a los 56 días, no mostró diferencias significativas con los grupos 

PRGF y AMSCs, a los 84 días mostró una concentración sérica de HA significativamente 

más baja.  Además, al comparar la concentración sérica de HA en el grupo PRGF+AMSCs, 

84 días tras la cirugía, se comprobó que no existían diferencias significativas con la 

concentración obtenida a tiempo basal en este mismo grupo de tratamiento; mientras 
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que, en el resto de los grupos, los niveles seguían elevados con respecto a los basales, lo 

que nos hace pensar que la asociación de PRGF+AMSCs ejerce efectos 

condroprotectores y antiinflamatorios durante un periodo de tiempo más prolongado.  

Nuestros resultados indican que el PRGF y las AMSCs infiltradas de forma IO ejercen 

un efecto importante en la disminución del estado inflamatorio de la articulación y la 

consiguiente reducción del daño de la MEC, que se ve reflejado en una concentración 

sérica menor de HA y C2C respectivamente que en el grupo CT, que solo recibió una 

inyección IA de PRGF. Además, los resultados apuntan a que la infiltración IO de 

PRGF+AMSCs ejerce un efecto sobre la sinovitis y el proceso de degeneración del 

colágeno tipo II durante, al menos, 84 días. Estos resultados son similares a los 

reportados por Sánchez et al. [662] y Muñoz-López et al. y serán discutidos 

posteriormente [546]. 

En cuanto a la escala macroscópica descrita por Goebel et al. [550], los grupos PRGF, 

AMSCs y PRGF+AMSCs mostraron una puntuación significativamente más baja que el 

grupo CT en la valoración global, tanto 56 como 84 días tras la cirugía. El grupo 

PRGF+AMSCs mostró resultados significativamente mejores que los grupos PRGF y 

AMSCs, mientras que no se observaron diferencias significativas entre estos dos. Sin 

embargo, cabe destacar que los grupos PRGF, AMSCs y PRGF+AMSCs obtuvieron una 

puntuación más alta, y por tanto, peor según esta escala, que el grupo CT para el 

parámetro “vasos sanguíneos en el tejido de reparación” 56 días tras la cirugía, siendo 

especialmente significativo en el grupo PRGF. Este aumento en la presencia de vasos 

sanguíneos se debe al efecto angiogénico del PRP, que viene regulado por el PDGF, junto 

con otros mediadores como el FGF-2 y el TGF-β, que estimulan las células endoteliales 

para que produzcan nuevos vasos sanguíneos [663]. Por otro lado, el efecto angiogénico 

de las AMSCs viene regulado por la síntesis de VEGF por parte de estas [631]. Se 

considera que este proceso de neovascularización es imprescindible para que el AC 

pueda soportar los elevados requerimientos metabólicos a los que se ve sometido 

durante el proceso de reparación [664]. En líneas generales, la apariencia macroscópica 

del tejido de reparación en los grupos PRGF, AMSCs y PRGF+AMSCs fue muy buena, 

tanto 56 como 84 días tras la cirugía, siendo mejores los resultados reportados a medida 

que avanzó el periodo de cicatrización y en el grupo PRGF+AMSCs.  
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Los resultados macroscópicos concuerdan con los resultados obtenidos en el análisis 

histológico de las lesiones. En este caso, los resultados de ambas escalas (OARSI e ICRS 

II) [551,552] fueron significativamente mejores en los grupos PRGF, AMSCs y 

PRGF+AMSCs en comparación con en el grupo CT, tanto 56 como 84 días tras la cirugía. 

Tomando en conjunto todos los parámetros evaluados en estas escalas, se puede 

observar que el PRGF, las AMSCs y la combinación de PRGF+AMSCs administrados de 

forma IO ejercen un efecto condroprotector favoreciendo la síntesis de la MEC que 

rellena el defecto de forma uniforme y con características similares al cartílago hialino 

sano, sobre todo en el grupo PRGF+AMSCs. En este caso, cabe destacar que, al igual que 

ocurrió en la evaluación macroscópica, a nivel microscópico también se apreciaron más 

vasos sanguíneos en los grupos PRGF, AMSCs y PRGF+AMSCs que en el grupo CT 56 días 

tras la cirugía, siendo mucho más evidente la neovascularización en el grupo PRGF.  Por 

otro lado, a nivel histológico, se observó que los animales incluidos en el grupo CT 

presentaron en el tejido de reparación un infiltrado celular inflamatorio más abundante 

que el observado en los animales de los grupos PRGF, AMSCs, y PRGF+AMSCs, lo que 

concuerda con los resultados obtenidos en el análisis de biomarcadores. Esta 

disminución en el grado de inflamación en los animales tratados con PRGF o AMSCs de 

forma IO está mediada por la acción antiinflamatoria del PRP, que es capaz de disminuir 

los efectos catabólicos de las citocinas inflamatorias como las MMPs y la IL-1β [607]; o 

por la acción de las MSCs, que secretan IL-10, HGF, VEGF, IGF-1 y TGF-β inhibiendo así la 

proliferación y la secreción de citocinas proinflamatorias en la articulación [630,631], e 

inducen la transición en los macrófagos desde el fenotipo proinflamatorio hacia el 

fenotipo antiinflamatorio [632].  

Actualmente, en la literatura no existe ningún estudio experimental en el que se 

compare la infiltración IA de PRP por sí sola con la combinación de la infiltración IA de 

PRP y la infiltración IO de PRP, AMSCs o una asociación de PRGF+AMSCs tal y como se ha 

llevado a cabo en nuestro estudio. Sin embargo, existen algunos estudios clínicos en los 

que se analizan principalmente los resultados clínicos recogidos a partir de escalas 

subjetivas, por lo que resulta complicado discutir nuestros resultados comparándolos 

con los descritos por otros autores. Sin embargo, debemos señalar que, en nuestro 

estudio, al igual que se ha reportado en los estudios clínicos, los grupos en los que la 
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infiltración IA de PRGF se acompañó de una infiltración IO de PRGF, AMSCs o la 

asociación de PRGF+AMSCs obtuvieron mejores resultados tanto en el análisis de 

biomarcadores como en las evaluaciones macro y microscópicas que el grupo CT, en el 

que sólo se realizó la infiltración IA de PRGF. 

En el año 2014, Sánchez et al. describieron una técnica novedosa en la que se 

combinaba la inyección IA con la inyección IO de PRP en pacientes con OA de rodilla 

grave, en los que el SB estaba gravemente afectado, ofreciendo a estos pacientes una 

alternativa a la artroplastia de reemplazo [17]. Tras la descripción de la técnica, este 

mismo grupo de investigación realizó un estudio con pacientes con OA grave de rodilla. 

La inyección IA combinada con la inyección IO de PRP disminuyó significativamente el 

grado de dolor y mejoró significativamente la funcionalidad de la articulación 24 

semanas tras la infiltración [662]. Resultados similares obtuvieron Su et al. en su estudio 

en el que compararon el efecto de la inyección IA de HA o PRP, con la combinación de la 

inyección IA e IO de PRP en pacientes con OA de rodilla. El grupo en el que se combinó la 

infiltración IA e IO de PRP mostró resultados significativamente mejores en las escalas 

WOMAC y VAS que los otros grupos en todos los tiempos de estudio, comprendidos 

entre 1 y 18 meses tras la infiltración [665]. Sin embargo, estos resultados no 

concuerdan con los recientemente publicados por Barman et al. En su estudio se 

incluyeron 50 pacientes con OA de rodilla y la mitad de ellos fueron tratados con PRP 

IO+IA, mientras que los restantes fueron tratados solo con PRP IA. 6 meses después de 

la infiltración, ambos grupos mostraron una mejoría significativa en cuanto al alivio del 

dolor y la funcionalidad articular, sin observarse diferencias significativas entre los dos 

grupos [666].  

La OA de cadera también puede ser tratada mediante infiltraciones IO de PRP. Fiz et 

al. describieron la técnica en la que se combina la inyección IA de PRP con dos 

inyecciones IO de PRP, una de ellas en el acetábulo y la otra en la cabeza femoral  [18]. 

Posteriormente, este mismo grupo de trabajo publicó un estudio clínico en el que se 

incluyeron pacientes con OA de cadera que habían sido tratados previamente con una 

inyección IA de PRP y esta había fracasado. Los resultados clínicos se evaluaron 2, 6 y 12 

meses después de las infiltraciones IO empleando la escala “Hip Osteoarthritis Outcome 

Score” (HOOS) y la escala WOMAC. La combinación de la administración IA junto con IO 
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de PRP produjo mejoras significativas, tanto en el dolor como en la funcionalidad 

articular, que perduraron hasta 12 meses tras la administración del tratamiento [667].  

Por otro lado, Lychagin et al. investigaron la efectividad de la infiltración IO por sí sola, 

sin combinarla con PRP IA en pacientes con OA de rodilla. Los pacientes mostraron 

resultados significativamente mejores en las escalas WOMAC, VAS y KOOS que los 

obtenidos previo al tratamiento tanto 3 meses después de la inyección IO de PRP [668], 

como un año después  [669].  

La respuesta inflamatoria tras la infiltración IO de PRP fue también evaluada por 

Sánchez et al. mediante la cuantificación de las MSCs presentes en el SF antes y 1 

semana tras la infiltración con PRP y los resultados mostraron una disminución 

significativa con respecto a la concentración basal de MSCs en el SF [662]. Siguiendo esta 

línea de trabajo, Muñoz-López et al. realizaron un estudio en el que compararon el 

efecto de la administración IA de PRP frente al de la combinación de la administración IA 

e IO en el contenido celular del SF de pacientes con OA. Para ello, se obtuvo una 

muestra de SF antes de la inyección del PRP y 1 semana después, y se determinó la 

cantidad de MSCs, monocitos y linfocitos. La infiltración IA combinada con la IO indujo la 

reducción de la población de MSCs, monocitos y linfocitos en el SF; mientras que en el 

grupo que sólo recibió la administración IA no se observaron diferencias entre los 

valores basales y los obtenidos 1 semana tras la inyección  [546]. Estudios previos han 

asociado los niveles de SFSCs con la gravedad de la OA y el daño articular, y la reducción 

de MSCs en el SF sugiere mejoras clínicas [670,671]. Por lo tanto, estos resultados 

concuerdan con los obtenidos en nuestro estudio de biomarcadores, en el que el nivel 

sérico de HA y C2C disminuyó notablemente en los grupos tratados con PRGF, AMSCs o 

PRGF+AMSCs de forma IO en comparación con el grupo CT. Además, en nuestro estudio, 

a nivel histológico, se observó menos infiltración celular inflamatoria en los grupos 

PRGF, AMSCs y PRGF+AMSCS que en el grupo CT, siendo el grupo PRGF+AMSCs el que 

mejores resultados mostró. Este resultado podría deberse al papel inmunomodulador y 

a los efectos tróficos del PRP sobre la membrana sinovial, el AC, el SF y el SB, que dan 

lugar a una menor concentración de citocinas inflamatorias en todos los tejidos 

involucrados en la patología y a la consiguiente restauración de la homeostasis articular, 

originando un ambiente más favorable que permitiría la diferenciación condrogénica y 
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osteogénica de las MSCs.  En contraposición a estos resultados, recientemente Barman 

et al., han reportado que tanto la inyección IA de PRP como la combinación IA e IO de 

PRP reducen los niveles de proteína C reactiva y de CTX-II en pacientes con OA de rodilla 

a las 12 semanas de la infiltración, sin observarse diferencias significativas entre grupos. 

Sin embargo, cabe destacar que, en este mismo estudio, sólo los pacientes tratados con 

PRP IA+IO mostraron una reducción significativa de la efusión sinovial y de la bursitis 

infrarrotuliana, así como una reducción en los niveles de telopéptido-N terminal del 

colágeno tipo I [672].  

Más recientemente, un estudio llevado a cabo por Ganguly et al. ha investigado los 

cambios que se producen en las BMSCs del SB después de la infiltración IO de PRP. Los 

resultados muestran que la infiltración IO de PRP favorece las propiedades proliferativas 

y de resistencia al estrés de las MSCs, especialmente en los pacientes más mayores 

[547]. Resultados similares se obtuvieron en un estudio llevado a cabo por Philippart et 

al., en el que se administró PRP en la cresta iliaca y 3 días después de la infiltración se 

observó un incremento de MSCs en el SB, con un potencial de diferenciación muy 

marcado hacia líneas osteogénicas  [673]. Esto, podría explicar los resultados obtenidos 

en nuestro estudio a nivel histológico, en el que se aprecia mayor densidad de 

condrocitos, así como mejor estructura del SB en los grupos PRGF, AMSCs y 

PRGF+AMSCs que en el grupo CT. 

En cuanto a la aplicación IO de MSCs, se trata de una técnica descrita más 

recientemente y poco estudiada. Fue descrita por primera vez por Hernigou et al. en un 

estudio en el que compararon la artroplastia de sustitución con la inyección IO de MSCs 

en pacientes con OA secundaria a osteonecrosis de rodilla. Se incluyeron un total de 60 

pacientes con OA bilateral, y en una rodilla se realizó una artroplastia de sustitución 

mientras que en la contralateral se llevó a cabo la infiltración IO de BMSCs. Menos 

rodillas tratadas con las MSCs necesitaron ser reintervenidas en comparación con las 

que fueron tratadas con la artroplastia de reemplazo, además, 21 de los 30 pacientes 

reportaron sentir menos dolor y mejor movilidad en la rodilla tratada con la infiltración 

IO de BMSCs  [509]. Años más tarde llevó a cabo un estudio similar en el que se 

incluyeron más pacientes y los resultados fueron similares a los anteriormente descritos, 

concluyendo que la inyección IO de BMSCs ejerce un efecto significativo en cuanto a la 
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disminución del dolor, de modo que se consigue postponer o incluso evitar la 

artroplastia de sustitución a largo plazo  [15]. Siguiendo esta misma metodología, estos 

autores evaluaron también el dolor y la funcionalidad articular usando la escala KSS, y 

realizaron revisiones mediante RM a los dos años tras la infiltración IO de BMSCs. Las 

rodillas tratadas con la infiltración IO mostraron mejores resultados en la escala KOOS y 

en la evaluación mediante RM que las rodillas en las que se realizó la artroplastia de 

sustitución  [16].  

La principal limitación de la infiltración IO es que requiere la sedación y anestesia local 

del paciente, lo que hace que este procedimiento sea más largo y caro. Además, 

requiere el entrenamiento del traumatólogo, y debe realizarse siempre con la ayuda de 

un fluoroscopio o un ecógrafo. Por otro lado, el incremento de presión en el interior del 

hueso podría causar dolor en las 48 horas posteriores a la aplicación del tratamiento 

[674]. En nuestro estudio no pudimos comparar si la infiltración IO causa más dolor que 

la infiltración IA debido al aumento de la presión en el interior del hueso, ya que, todos 

los animales incluidos recibieron una infiltración IO de 0,5 ml de suero salino fisiológico, 

PRGF, AMSCs o PRGF+AMSCs dependiendo del grupo de tratamiento al que 

perteneciesen. Sin embargo, las escalas Grimace realizadas tras la cirugía muestran que 

muy pocos animales presentaron dolor postoperatorio intenso que requiriese analgesia 

de rescate.  
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Conclusiones 

A partir de los resultados obtenidos y bajo las condiciones empleadas en nuestro 

estudio, podemos alcanzar las siguientes conclusiones 

1. La infiltración IA de PRGF, combinada con la infiltración IO de PRGF, AMSCs o la 

asociación de PRGF+AMSCs es más efectiva en el manejo de lesiones 

osteocondrales que la infiltración IA por sí sola.  

2. La infiltración IA de PRGF, combinada con la infiltración IO de PRGF, AMSCs o la 

asociación de PRGF+AMSCs reduce el estado inflamatorio en la cavidad 

articular.  
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3. La infiltración IA de PRGF, combinada con la infiltración IO de PRGF, AMSCs o la 

asociación de PRGF+AMSCs ralentiza el proceso de degeneración del cartílago 

articular, disminuyendo la degeneración de los componentes de la MEC, entre 

ellos el colágeno tipo II.  

4. La infiltración IA de PRGF, combinada con la infiltración IO de PRGF, AMSCs o la 

asociación de PRGF+AMSCs proporciona un llenado completo del defecto 

osteocondral con tejido de reparación con una apariencia macroscópica muy 

similar al cartílago articular sano.  

5. La infiltración IA de PRGF, combinada con la infiltración IO de PRGF, AMSCs o la 

asociación de PRGF+AMSCs da lugar a la formación de tejido de reparación con 

las características histológicas propias del cartílago hialino.  

6. Debido al efecto sinérgico de la combinación de PRGF con AMSCs, la infiltración 

IO de PRGF+AMSCs proporciona mejores resultados que la infiltración IO de 

PRGF o AMSCs por sí solas, y, además, su efecto perdura más en el tiempo.  

7.  El PRGF y las AMSCs administradas de forma IO ejercen efectos muy similares 

sobre el proceso de reparación osteocondral. 
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Limitaciones del estudio 

Desde un punto de vista crítico, es necesario revisar la metodología de trabajo 

empleada en el estudio para identificar las posibles limitaciones, que deben ser 

tomadas en consideración para plantear mejoras de cara a futuros trabajos de 

investigación en esta línea.  

Una de las limitaciones del estudio es que se emplearon AMSCs alogénicas, 

procedentes de un único conejo donante, cuando en la clínica diaria suelen emplearse 

MSCs de origen autólogo. En cuanto al PRGF, en la especie cunícola no existen estudios 

que determinen la composición de la concentración de los diferentes GF que lo 

componen, por lo que futuros estudios deberían profundizar en esta cuestión. Por otro 
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lado, nuestro modelo analiza una lesión aguda del cartílago y SB. Clínicamente se 

correspondería con una lesión aguda precursora de procesos degenerativos 

posteriores. Este modelo no es completamente extrapolable a situaciones de OA, pero 

permite evaluar la respuesta y capacidad de reparación mediante el uso de terapias 

regenerativas por vía IO, aportando información sobre posibles aplicaciones en 

técnicas de forage o microfractura del hueso subcondral en el tratamiento de la OA. 

Otra limitación es que solo se realizó el análisis de los biomarcadores bioquímicos en 

suero. Como se ha mencionado anteriormente, estos biomarcadores también pueden 

ser medidos en el SF, por lo que hubiese sido interesante analizarlos en nuestro 

estudio, para comprobar la correlación entre los niveles séricos y sinoviales. También 

hubiese sido interesante incluir en el estudio el análisis de otros biomarcadores, como 

IL y el TNF-α, para evaluar la extensión de la inflamación; diversas MMP, para evaluar 

la degradación de los diferentes componentes de la MEC; o los PIIANP y PIICP, que nos 

podrían indicar si la infiltración IO de estas terapias es capaz de inducir la síntesis de 

colágeno tipo II.   

Por último, en este trabajo no se realizaron exámenes inmunohistoquímicos para 

comprobar el tipo de colágeno presente en el tejido de reparación. Este examen es 

importante para confirmar que el tejido de reparación es rico en fibras de colágeno 

tipo II, que es el predominante en el cartílago hialino sano y el encargado, en gran 

medida, de las propiedades biomecánicas del AC. Además, hubiese sido también 

interesante evaluar la composición de proteoglicanos de la MEC mediante el análisis 

inmunohistoquímico. 
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Resumen 

Muchos estudios han puesto de manifiesto que la infiltración IA de PRGF y AMSCs 

ralentiza la progresión de la OA. Sin embargo, en pacientes gravemente afectados, en 

los que existen lesiones en las zonas más profundas del AC o incluso en el SB, en 

potencial terapéutico de esta vía de administración es limitado, ya que el tratamiento 

no consigue alcanzar dichas zonas. Para sobreponerse a esta limitación, algunos 

autores han propuesto las infiltraciones IO como una aproximación terapéutica segura 

y efectiva. Sin embargo, no existen estudios experimentales en este campo y, los 

resultados publicados hasta la fecha están principalmente basados en medidas 

subjetivas.  

El objetivo de esta tesis doctoral es evaluar la eficacia de la infiltración IO de PRGF, 

AMSCs o la combinación de ambos en el tratamiento de lesiones condrales agudas de 

espesor completo en un modelo experimental en conejos. 
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Un total de 80 conejos fueron incluidos en el estudio y se les realizó un defecto 

condral quirúrgico de espesor completo en el cóndilo femoral medial de 4 mm de 

diámetro y 5 mm de profundidad en ambas extremidades posteriores. Los animales 

fueron divididos de forma aleatoria en cuatro grupos en base al tratamiento IO: 

solución salina estéril (grupo CT), PRGF, AMSCs o PRGF+AMSCs. Además, todos los 

grupos recibieron una infiltración IA de PRGF. Los niveles séricos de los biomarcadores 

HA y C2C fueron medidos previo a la cirugía (tiempo de estudio basal) y 28, 56 y 84 

días tras la cirugía. Además, se realizó la evaluación macroscópica e histológica del 

tejido de reparación 56 y 84 días tras la realización de la cirugía.  

En cuanto a los resultados obtenidos en el análisis de biomarcadores, todos los 

grupos mostraron una concentración sérica de HA y C2C significativamente más alta 28 

días tras la cirugía en comparación con los niveles basales. Para el HA, no se aprecian 

diferencias significativas entre grupos a los 28 días tras la realización de la cirugía; sin 

embargo, en el tiempo de estudio 56 días, los grupos PRGF, AMSCs y PRGF+AMSCs 

mostraron niveles séricos de HA significativamente más bajos que el grupo CT. Por 

último, 84 días después de la cirugía, el grupo PRGF+AMSCs mostró niveles séricos de 

HA significativamente más bajos que el resto de los grupos. En este tiempo de estudio, 

el grupo CT obtuvo niveles séricos de HA significativamente más altos que el resto de 

los grupos, mientras que no se observaron diferencias significativas entre el grupo 

PRGF y el grupo AMSCs. Para el C2C, el grupo PRGF AMSCs mostró resultados 

significativamente mejores que el resto de los grupos 28, 56 y 84 días tras la cirugía, 

mientras que en el grupo CT se observaron niveles séricos de C2C significativamente 

superiores a los del resto de grupos. No se mostraron diferencias significativas entre el 

grupo PRGF y AMSCs en ninguno de los tiempos de estudio. Por último, tanto para el 

HA como para el C2C, en el grupo PRGF+AMSCs no se obtuvieron diferencias 

significativas entre los niveles séricos 84 días tras la cirugía en comparación con los 

basales 

En cuanto a la evaluación macroscópica, el grupo PRGF+AMSCs obtuvo una 

puntuación más baja, lo que significa mejores resultados, que el resto de los grupos 

tanto 56 como 84 días tras la cirugía. Por el contrario, el grupo CT mostró resultados 

significativamente más altos que los grupos PRGF, AMSCs y PRGF+AMSCs. No se 
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observaron diferencias significativas entre los grupos PRGF y AMSCs, sin embargo, el 

grupo PRGF obtuvo una puntación más baja.  

Respecto a la evaluación histológica, el grupo PRGF+AMSCs obtuvo mejores 

resultados en ambas escalas semicuantitativas (OARSI e ICRS II) tanto 56 como 84 días 

después de la cirugía. No se mostraron diferencias significativas entre el grupo PRGF y 

el grupo AMSCs en ninguno de los dos tiempos de estudios, aunque el grupo PRGF 

obtuvo mejores puntuaciones. El grupo CT mostró resultados significativamente 

peores que el resto de los grupos a los 56 y a los 84 días tras la cirugía.  

Los resultados obtenidos sugieren que la combinación de la infiltración IA de PRGF, 

con la infiltración IO de PRGF, AMSCs o una mezcla de PRGF+AMSCs puede inhibir el 

proceso de degeneración condral y favorecer la reparación del defecto con un tejido 

cartilaginoso muy similar al cartílago hialino sano.  
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Summary 

The IA infiltration of PRGF and AMSCs are known to inhibit OA progression. 

However, in severely affected patients, the treatment cannot reach the deeper layers 

of the AC nor the SB; thus, its therapeutic potential is limited. To overcome this 

limitation, IO infiltrations have been suggested as a safe and effective therapeutic 

approach, however, to our knowledge no experimental trials on this topic has been 

conducted and the already published results are mainly based in subjective measures. 

 The purpose of this doctoral thesis is to assess the effectiveness of IO infiltration 

with PRGF, AMSCs or a combination of both in the treatment of acute full depth 

chondral defects in a rabbit model.  
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A total of 80 rabbits were included in the study and a surgical induced full depth 

chondral defect, 4 mm in diameter and 5 mm in depth, was created in the medial 

femoral condyle of both hindlimbs. Animals were randomly divided into four groups 

based on the IO treatment administered on the day of surgery: sterile saline solution 

(CT group), PRGF, AMSCs or PRGF+AMSCs. In addition, all groups received an IA 

injection of PRGF on the same day. Serum HA and C2C were measured before 

infiltration (baseline) and 28-, 56-, and 84-, days post infiltration. Additionally, a 

macroscopical and histological assessment was conducted at 56- and 84-days post 

infiltration.   

Regarding the serum biomarkers assessment, all groups showed a significantly 

increased concentration of HA and C2C serum levels 28- days following infiltration 

compared to baseline levels. Respecting HA, no significant differences were shown 

between groups at 28- days follow-up; however, 56- days after the surgery, PRGF, 

AMSCs and PRGF+AMSCs groups showed significantly lower serum levels than the CT 

group. Lastly, at 84- days follow-up, the PRGF AMSCs group showed significantly lower 

serum HA levels than the other groups. CT group achieved significantly higher serum 

HA levels than the other groups, while no significant differences were observed 

between PRGF and AMSCs groups. Concerning C2C, the PRGF+AMSCs group showed 

significantly lower serum C2C levels than the other groups at 28-, 56- and 84- days 

follow up, while the CT group showed significantly higher levels than the other groups. 

No significant differences between PRGF and AMSCs groups were reported at any 

study point. Finally, in the PRGF+AMSCs groups, there were not significant differences 

between the HA and the C2C serum levels at 84-days follow-up compared with 

baseline levels.  

With regards to the overall macroscopical assessment, significantly lower scores, 

thus meaning better results, were achieved by the PRGF+AMSCs group at all study 

points. Contrarily, the CT group showed significantly higher scores than PRFG, AMSCs 

and PRGF+AMSCs groups at both follow-up periods. There were no significant 

differences between PRGF and AMSCs groups, however, lower scores were reported in 

the PRP group.  
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Regarding the overall histological evaluation, significantly better results were 

achieved by the PRGF+AMSCs group for both used scoring systems (OARSI and ICRS II) 

and at all study points. No significant differences were reported between PRGF and 

AMSCs group at any follow-up points, although the PRGF group showed better results. 

The CT group showed the worst histological results compared with the other groups, 

and there were significant differences with all of them.  

The obtained results suggests that the combination of IA injection of PRGF with IO 

injection of PRGF, AMSCs or a mixture of PRGF+AMSCs could inhibit the chondral 

degenerative process and enhance the defect healing by promoting a repair tissue 

closely similar to healthy hyaline cartilage.  
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