
RESUMEN: Objetivo: Un hidrogel preparado por la
polimerización del monómero metacrilato de 2-hidro-
xietilo P(HEMA) fue administrado localmente al ten-
dón de Aquiles del conejo parcialmente seccionado con
el objeto de evaluar su influencia y compatibilidad en
el proceso de cicatrización.

Diseño experimental: Se estudiaron un total de 40 ten-
dones distribuidos de forma uniforme en dos grupos,
control y experimental, a los cuales se aplicó el hidro-
gel. Los animales fueron sacrificados a los 3, 7, 14 y 
28 días para llevar a cabo una evaluación histológica.
Después de 28 días de la lesión los especímenes fueron
también estudiados con microscopio electrónico y se re-
alizó un análisis biomecánico con objeto de determinar
la fuerza necesaria para el fracaso de la cicatriz. 

Resultados: Se ha constatado una ausencia de reac-
ción tisular adversa al hidrogel, una limitada presencia
de adherencias peritendinosas, así como una uniforme
proliferación fibroblástica en los tendones tratados con
el hidrogel. A nivel ultraestructural se observó la pre-
sencia de colágeno intracelular, fenómeno asociado con
una síntesis acelerada de fibra colágena. El análisis
biomecánico no logró establecer diferencias estadísticas
con el grupo control.

Conclusiones: El hidrogel aplicado a un tendón pue-
de prevenir la formación de adherencias peritendinosas
y constituir un vehículo apropiado para la administra-
ción local de agentes farmacológicos que faciliten la re-
paración del tendón sin interferir con su cicatrización.

PALABRAS CLAVE: Tendón. Cicatrización. Hidrogel.
HEMA.

ABSTRACT: Objective: A hydrogel prepared by poly-
merization of the 2-hydroxyethyl metacrylate mono-
mer P(HEMA) was administered locally to the par-
tially sectioned Achilles tendon of rabbits to evaluate
its effect on the healing process.

Experimental design: A total of 40 tendons were dis-
tributed into two groups of 20, control and experimen-
tal, to which the hydrogel was applied. Animals were
killed at 3, 7, 14 and 28 days for histological study.
Twenty-eight days after injury, specimens were studied
by electron microscopy and a biomechanical analysis
was made to determine the force required to disrupt
the healed tendon.

Results: No adverse tissue reaction to the hydrogel
was observed. Peritendinous adhesion was limited and
fibroblastic proliferation was uniform in tendons trea-
ted with hydrogel. Ultrastructurally, intracellular colla-
gen was observed, a phenomenon associated with acce-
lerated collagen-fiber synthesis. Biomechanical analy-
sis showed no statistical differences between the
experimental and control groups.

Conclusions: Hydrogel applied to a tendon may
help to prevent the formation of peritendinous ad-
hesions and could be an appropriate vehicle for lo-
cal administration of pharmacological agents that 
facilitate tendon repair without interfering with 
healing.

KEY WORDS: Tendon. Healing. Hydrogel. HEMA.

La cicatrización del tendón se hace en condicio-
nes de escaso aporte vascular y de necesidad de pro-
ducir gran cantidad de colágeno. Por ello después
de cualquier reparación o injerto tendinoso es im-
prescindible la inmovilización prolongada durante al
menos 6 u 8 semanas.6 Sin embargo, la inmoviliza-
ción produce importantes complicaciones como la
atrofia muscular o la rígidez articular, dando lugar a
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una lenta recuperación, incluso a una severa limita-
ción funcional para el paciente.

Con el objeto de aumentar la resistencia mecáni-
ca de la reparación, acelerar el proceso de cicatriza-
ción y limitar la excesiva formación de adherencias
con los tejidos que le rodean, la investigación bio-
médica ha evaluado la influencia de distintos facto-
res en la reparación del tendón. Entre ellos cabe
destacar la movilización precoz,18 la aplicación lo-
cal de corriente eléctrica,20 de ultrasonido10 y de on-
das de choque.24 También ha sido analizado el efec-
to de ciertos fármacos sobre la reparación tendino-
sa; así, antinflamatorios no esteroideos,25

corticoides,11 esteroides anabolizantes,16 vitaminas,9

heparina27 y ácido hialurónico,14 o de agentes adhe-
sivos como la fibrina13 y los cianoacrilatos.2,26 De
todos ellos sólo la movilización pasiva ha demostra-
do que facilita la reparación intrínseca del tendón
flexor en localización intrasinovial a partir de las
células epitendinosas y disminuye la formación de
adherencias.7,8 La disparidad de resultados existente
entre los distin-tos autores y la posible interferencia
en la reparación tendinosa hace que el resto de los
agentes no hayan demostrado de forma concluyente
su eficacia, por lo cual la inmovilización continúa
siendo necesaria.

El hidrogel es una clase de polímero sintético
que tienen la capacidad de hincharse en presencia de
agua. La estructura química del hidrogel está consti-
tuida por una red tridimensional unida por enlaces
covalentes, lo que permite la transferencia de solutos
de bajo peso molecular, dotándole así de una carac-
terística permeabilidad. La preparación de geles hi-
drofílicos se realiza a partir de monómeros acrílicos
mediante un proceso químico de polimerización. El
monómero base más utilizado es el metacrilato de
2-hidroxietilo (HEMA). Además, el hidrogel puede
emplearse como vehículo para la dosificación local
de fármacos atrapados en su interior.17 Estudios pre-
vios realizados en cultivos celulares de fibroblas-
tos,21 condrocitos23 y neuronas3 han demostrado la
capacidad del hidrogel basado en el (HEMA) de fa-
vorecer el crecimiento celular y la organización del
tejido. Esta propiedad de que un tejido natural crezca
en el interior de la matriz de un hidrogel lo hace muy
atractivo desde el punto de vista biomédico.

Ante la necesaria búsqueda de agentes y mate-
riales que favorezcan la reparación del tendón y
acorten el período de inmovilización se intentó eva-
luar desde un punto de vista histológico, ultraes-
tructural y biomecánico la compatibilidad en el te-
jido tendinoso del hidrogel basado en el P(HEMA)
y su posible influencia en el proceso de cicatri-
zación.

Material y Método

Diseño experimental

Se utilizaron un total de 40 conejos machos de la
raza Nueva Zelanda con un peso aproximado de
3 kg. Éstos se distribuyeron en dos grupos: control
(n= 20) y experimental (n= 20), en el cual se aplicó
el hidrogel. Tres tendones de cada grupo fueron
evaluados a nivel histológico a los 3, 7, 14 y 28 días
de la lesión. Ocho animales más de cada grupo se sa-
crificaron trascurridos 28 días y se destinaron dos al
estudio con el microscopio electrónico de transmi-
sión y seis al análisis biomecánico.

Preparación del hidrogel

El polímero hidrofílico se obtuvo por un proceso
de polimerización mediante reacción de radical libre al
mezclar el correspondiente monómero (HEMA) en
una solución de N-N dimetilformamida (DMF)
(Mon=1 mol/l), usando azobisisobutironitrilo (AIBN)
como iniciador [(I)=1,5×10–2 mol/l]. La polimeriza-
ción se realizó durante 5 horas, a alto vacío y tempera-
tura de 50° C. El polímero fue aislado por la precipita-
ción del medio de reacción en una mezcla de dietiléter-
hexano (4:1, v/v) a baja temperatura. La muestra
precipitada fue secada a temperatura ambiente y pre-
sión reducida hasta peso constante. Se preparó una pe-
lícula trasparente de 0,5 mm de grosor por lenta eva-
poración de una solución que contenía 0,3 g de mues-
tra de polímero en 2 ml de DMF, secándose a
continuación a presión reducida. La película así obte-
nida fue el producto aplicado en nuestro estudio. El
producto fue esterilizado por exposición durante 2 ho-
ras a irradiación germicida ultravioleta y almacenado
en frascos estériles hasta el momento de su utilización. 

Procedimiento quirúrgico

La anestesia se logró mediante una inyección i.m.
de 3 cc de una mezcla compuesta de ketamina 
(35 mg/kg) y xilacina (5 mg/kg). El abordaje del ten-
dón de Aquiles se realizó con una incisión cutánea
longitudinal de 3 cm. Ambos fascículos del tendón
de Aquiles fueron seccionados transversalmente de
forma subtotal a una distancia constante de 2 cm de
su inserción en el calcáneo. En este momento se ad-
ministró el hidrogel entre ambos extremos tendino-
sos. No se realizó la sutura del tendón seccionado pa-
ra evitar interferencia en el proceso de cicatrización.
El paratendón fue cerrado de forma continua con su-
tura reabsorbible, con objeto de contener el aporte
del hidrogel. Finalmente, el miembro fue inmovili-
zado con un yeso que mantenía el tobillo en flexión
plantar completa y la rodilla flexionada a 90°. 

Plasencia Arriba, M. A., y cols. — P(HEMA) en cicatrización tendón 61

Rev Ortop Traumatol 2000;1:60-66



Microscopia óptica

Los animales fueron sacrificados con una inyec-
ción letal de pentobarbital para ser destinados al es-
tudio histológico. Se llevó a cabo una resección
completa del segmento tendinoso que contenían el
tejido de reparación y las piezas obtenidas fueron fi-
jadas inmediatamente en formol tamponado al 10%.
Siguiendo el procedimiento habitual, los cortes se-
riados fueron teñidos con tres tipos de tinciones: he-
matoxilina-eosina, tricrómico de Masson y rojo pi-
crosirio.22 Finalmente las muestras fueron observa-
das y micrografiadas con un microscopio de luz
polarizada.

Microscopia electrónica de transmisión

Dos animales de cada grupo fueron anestesiados
a los 28 días, según la técnica anteriormente descrita,
con el objeto de llevar a cabo una fijación in situ de
la pieza con glutalaldehído mientras se procedía a su
extracción. Una vez extraídas, las piezas completaron
su fijación en glutaraldehído al 4% en tampón caco-
dilato 0,1 M durante 24 horas. Tras el lavado de las
piezas en solución tampón se realizó una posfijación
de las mismas con tetraóxido de osmio al 1%. Las
piezas fueron deshidratadas en soluciones de concen-
tración creciente de alcohol etílico, se aclararon con
óxido de propileno y se incluyeron en araldita. La
sección de las muestras se realizó con un ultramicro-
tomo provisto de cuchillas de diamante, obteniéndose
cortes ultrafinos de 50 µ que fueron montados sobre
rejillas de cobre de 300 MESH. Finalmente se proce-
dió al contrastado de las muestras con acetato de ura-
nilo y con citrato de plomo. El examen y microgra-
fiado de las muestras se hizo con un microscopio
electrónico de transmisión Zeiss EM 109. 

Estudio biomecánico

Un total de 12 animales (seis de cada grupo) fue-
ron sacrificados a los 28 días, llevándose a cabo una
resección de todo el complejo miotendinoso junto
con el calcáneo. Las piezas fueron empaquetadas en
bolsas individuales y almacenadas a –70° C hasta
4 horas antes de realizar el ensayo, momento en el
cual todas las piezas fueron descongeladas a tempe-
ratura ambiente. Cada espécimen fue evaluado para
determinar la fuerza necesaria para su rotura, en
idénticas condiciones ambientales, mediante un sis-
tema servohidraúlico de evaluación de materiales
(Instron-MTS) con capacidad de generar fuerzas de
distracción uniaxial. Se empleó una célula de carga
de 50 kp y el ensayo se realizó a una velocidad cons-
tante de 1 cm/min. Se unieron ambos extremos de
cada espécimen tendinoso con gel adhesivo a dos

piezas de madera dentada y se montaron sobre unas
mordazas especiales para permitir un correcto agarre
del tendón.

Los resultados fueron analizados sobre la curva
carga/deformación del osciloscopio. El punto de in-
flexión de la curva en el eje de ordenadas mostró la
carga máxima necesaria para el fracaso del tendón, y
la distancia desde este punto al inicio de la curva en
el eje de abscisas, la elongación que soporta el mismo.
Los datos obtenidos de ambos grupos fueron compa-
rados mediante la «t» de Student para determinar la
existencia de diferencias estadísticamente significa-
tivas. El límite de confianza fue predeterminado para
un nivel de α= 0,05.

Resultados

Trascurridos los tiempos propuestos para el sa-
crificio los animales no habían sufrido significativa
pérdida de peso que pudiera indicar infección o into-
lerancia al tratamiento aplicado. La sección longitu-
dinal de la pieza permitió observar una correcta cica-
trización en ambos grupos. En los tendones tratados
con el P(HEMA) destacó una superficie de desliza-
miento lisa, con escasas adherencias al tejido circun-
dante, lo que permitió su fácil disección (Fig. 1).

Microscopia óptica

A los 3 días de la lesión el área de reparación es-
taba ocupado por una red de fibrina sin un patrón de-
finido en cuyo interior se encontraban dispersos eri-
trocitos y células de la inflamación, principalmente
monocitos. De forma característica, el aporte del
P(HEMA) permitió la organización de la red de fi-
brina entorno suyo y la migración de fibroblastos
epitendinosos, que parecían utilizarlo como soporte,
para establecer así una temprana continuidad entre
ambos extremos tendinosos (Fig. 2). 
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Figura 1. Sección sagital de un tendón tratado con P(HEMA) después de
28 días de la lesión. Se observa una correcta cicatrización con mínimo in-
cremento de la distancia entre los extremos cortados.



A los 7 días el área de reparación en el grupo
control estaba ocupado por un tejido conectivo fibro-
vascular laxo que se disponía perpendicular al eje
del tendón, constituyendo una densa banda celular y
vascular próxima a su extremo seccionado. En el
grupo tratado con P(HEMA) se pudo observar una
importante proliferación fibroblástica y vascular, con
presencia de abundantes mitosis en el área central de
la cicatriz, y una tendencia de los fibroblastos a or-
ganizarse siguiendo el eje longitudinal del tendón.
Además, en este grupo se demostró una temprana
presencia de fibra colágena neoformada cercana al
borde seccionado del tendón (Fig. 3). 

A los 14 días la red de fibrina había sido sustitui-
da por una matriz extracelular colágena desorganiza-
da en el grupo control. El elemento celular predomi-
nante fue el fibroblasto de aspecto pleomórfico, que

alternaba con macrófagos y monocitos en el área
central de la cicatriz. En los tendones con P(HEMA)
el componente vascular y celular en el tejido de repa-
ración era marcadamente superior respecto del grupo
control. La cicatriz estaba ocupada en su totalidad y de
forma uniforme por una densa matriz colágena escasa-
mente organizada. En el centro de la cicatriz persistían
pequeños restos de P(HEMA) en torno a los cuales
no se observó la presencia de células multinucleadas
que pudiera determinar reacción a cuerpo extraño.

A los 28 días de la lesión en el grupo control
destacaba una importante participación de las células
endotendinosas en el proceso de reparación y una
abundante presencia de vasos-capilares en la cica-
triz. La fibra colágena neoformada, aunque mantenía
una aceptable continuidad con la del tendón seccio-
nado, se mostraba poco organizada y formaba haces
de pequeño grosor. En el grupo tratado con el P(HE-
MA), el componente celular y vascular en el interior
del tejido de reparación había descendido de forma
evidente. Fue posible determinar la presencia de
gruesos haces de fibra colágena bien empaquetada,
resultado de una correcta remodelación, principal-
mente en la zona más próxima al borde seccionado
del tendón (Fig. 4). En este grupo destacaba además
una zona de cicatrización bien delimitada del para-
tendón que la rodea, consecuencia de una escasa pre-
sencia de adherencias entre ambas estructuras.

Microscopia electrónica

Las características morfológicas del fibroblasto
responsable de la regeneración tendinosa no fue dis-
tinta en relación con el grupo estudiado. En el inte-
rior de la célula destacaba un núcleo en interfase, un
desarrollado retículo endoplásmico rugoso y abun-
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Figura 2. Tendón tratado con P(HEMA) (3 días): organización de la red
de fibrina en torno al P(HEMA) ocupante del área lesional y prolifera-
ción de fibroblastos epitendinosos que intentan establecer un puente de
unión entre ambos extremos del tendón. (HE, 25×.)

Figura 3. Tendón tratado con P(HEMA) (7 días): presencia de temprana
fibra colágena neoformada ocupando parte del área central de la cicatriz,
así como la zona cercana al extremo seccionado del tendón. (Rojo picro-
sirio con luz polarizada, 50×.)

Figura 4. Tendón tratado con P(HEMA) (28 días): tejido de reparación
formado por gruesos haces de fibra colágena y presencia de fibroblastos
fusiformes (flechas) resultado de una correcta remodelación en el área
más cercana al tendón seccionado. (HE, 400×.)



dantes ribosomas, todo ello indicativo de una célula
en activa síntesis proteica. El espacio extracelular
estaba constituido por fibra colágena neoformada, de
un diámetro aproximado de 30 nm, distribuidas de
forma irregular. Sin embargo, en los tendones trata-
dos con P(HEMA) se pudo determinar la presencia
de espacios bien delimitados en el interior del cito-
plasma, en los que existía un número variable de fi-
bras colágenas con su característica estriación, y de
un diámetro similar a las del espacio extracelular
(Fig. 5). Además, en estos espacios también se ob-
servó la presencia de microfilamentos dispersos de
10 nm de diámetro, que parecían incorporarse por
aposición a la fibra colágena preexistente.

Estudio biomecánico

Durante el análisis biomecánico todos los tendo-
nes presentaron su rotura por la zona de reparación
(Fig. 6), a excepción de dos pertenecientes al grupo

experimental, que lo hicieron por la unión miotendi-
nosa. La evaluación de los resultados ha permitido
determinar que la mayor fuerza necesaria para el fra-
caso del tendón, expresada en Newton (N), corres-
pondió a los tendones tratados con el P(HEMA)
(83,5 ± 12,2 N) en comparación con el grupo control
(78,8 ± 5,9 N), si bien no se obtuvieron diferencias
estadísticamente significativas entre ambos grupos
(Tabla 1). 

Discusión

Si bien las investigaciones realizadas con el hi-
drogel basado en el (HEMA) en modelos experimen-
tales in vivo son muy escasas, los estudios desarro-
llados después de su implantación en tejido subcutá-
neo,4 en cartílago articular de la rodilla12 o en el
interior del hueso19 han podido demostrar que éste es
biocompatible. El objetivo de nuestro estudio fue
analizar la influencia de este hidrogel en un tejido
con alto contenido colágeno y pobremente vasculari-
zado. Su administración no pareció interferir con el
proceso general de reparación del tendón. No cons-
tatamos signos de reacción tisular adversa dada la
limitada respuesta inflamatoria local similar a la del
grupo control. No detectamos zonas de necrosis anó-
mala que pudiera indicar fenómeno de encapsula-
ción del implante. Por el contrario, observamos una
restauración más anatómica del tendón, caracteriza-
da por una respuesta celular ordenada, así como tem-
prana aparición de nueva fibra colágena. Sin embar-
go, en algunas muestras se detectó la presencia de
restos del polímero en la profundidad de la lesión al
final del período de estudio, con lo cual la biodegra-
dabilidad no ha podido ser claramente establecida. 

Estos hallazgos son similares a los observados
por otros autores cuando macromoléculas ocupantes
de espacio, como la fibrina13 o el ácido hialurónico,14
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Figura 5. Micrografía electrónica obtenida de tendón tratado con P(HEMA).
Fibroblasto que muestra un núcleo en interfase y un desarrollo RER. Pre-
sencia de espacio bien delimitado con fibra colágena en el interior del ci-
toplasma (7.000×).

Figura 6. Rotura del tendón por la zona de separación durante el análisis
biomecánico.

Tabla 1. Fuerza necesaria para la rotura del tendón 
en cada uno de los tendones estudiados y su correspondiente
elongación.

Control Experimental

Muestra Fuerza Elongación Fuerza Elongación
(N) (mm) (N) (mm)

1 .................. 88,2 1,6 76,4 1,4
2 .................. 80,3 1,3 89,2 1,3
3 .................. 72,5 1,4 88,2 2,2
4 .................. 74,5 0,85 86,3 1,7
5 .................. 73,5 0,95 77,5 2,1
6 .................. 84,2 1,35 83,3 2
Media ......... 78,8 1,24 83,5 1,78
DS .............. 5,9 0,2 12,2 0,4

No existen diferencias significativas (α=0,05).



se aportaron de forma tópica a un tendón secciona-
do. Todas estas sustancias actuarían como soporte
para permitir una rápida reorganización del tejido de
reparación. El mecanismo por el cual el P(HEMA)
es capaz de facilitar la reparación del tendón no es
conocido. Cabe pensar que, al tratarse de una sustan-
cia hidrofílica con capacidad para absorber agua,
tendría la propiedad de generar un gradiente de pre-
sión osmótica que arrastraría hacia sí a los fibroblas-
tos tendinosos y facilitar, por tanto, su organización.

La aplicación local del P(HEMA) dio lugar a un
tendón escasamente adherido a planos superficiales
bajo visión directa y a una limitada presencia de ad-
herencias del tejido cicatricial con el paratendón que
lo cubre a nivel histológico. Varias hipótesis pueden
explicar el limitado desarrollo de adherencias peri-
tendinosas. La propiedad del hidrogel de neutralizar
productos de degradación procedentes de la fagoci-
tosis podría interferir en el necesario estímulo bio-
químico para la presencia de células de la inflama-
ción en la zona de cicatrización. También la presen-
cia del polímero podría bloquear, a modo de barrera
física, la migración de neutrófilos periféricos, crean-
do así las condiciones óptimas para la respuesta ce-
lular intrínseca del tendón. Un reciente estudio pare-
ce confirmar este hecho al poner de manifiesto la ca-
pacidad del (HEMA) de limitar la formación de
adherencias cuando es utilizado como plastia de la
duramadre1. 

Nuestros resultados biomecánicos no han demos-
trado de forma concluyente una mayor resistencia a
la rotura en los tendones tratados con el hidrogel.
Enwemeka6 no encontró diferencias significativas en
el grupo sometido a carga precoz y analizado a los
28 días de la tenotomía, lo que atribuyó a una sufi-

ciente remodelación desarrollada en los tendones in-
movilizados trascurrido este tiempo. La realización
del análisis biomecánico a los 28 días de la lesión
también ha podido condicionar nuestros resultados.
Sin embargo, las observaciones histológicas en los
tendones tratados con el P(HEMA) han permitido
constatar una temprana aparición de fibra colágena
y un aparente mejor empaquetamiento de la misma
en el tejido de reparación durante las etapas iniciales
de la cicatrización. 

A nivel ultraestructural, la presencia de colágeno
intracitoplasmático observada en los tendones trata-
dos con el P(HEMA) podría implicar un incremento
de la actividad sintética de proteína colágena por el
fibroblasto. Para algunos autores, el colágeno intra-
citoplasmático representa una sobreproducción de
precursores del colágeno que excede la capacidad de
transporte al exterior por el fibroblasto, de tal forma
que su polimerización se realizaría en el interior de
la célula.5,15 Por tanto, son necesarios futuros estu-
dios que evalúen desde un punto de vista bioquímico
e inmunohistoquímico la concentración de colágeno
formado tras el empleo del P(HEMA).

Podemos concluir que la aplicación de un P(HEMA)
a un tendón no interfirió en su proceso de cicatriza-
ción, permitió una correcta organización de la res-
puesta celular y limitó la formación de adherencias
peritendinosas, si bien no contribuyó a incrementar
de forma evidente su resistencia. Pensamos que el
P(HEMA) puede constituir en un futuro un sistema
idóneo como vehículo de administración local de
factores específicos de crecimiento que tengan la ca-
pacidad de acelerar el proceso de cicatrización con
objeto de acortar el período de inmovilización nece-
saria para la reparación del tendón.
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