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En la practica clinica la frecuencia de aparicion de procesos degenerativos articulares es
cada vez mayor. Por otra parte, las lesiones osteocondriticas afectan a areas variables del
cartilago articular en poblacion joven. Las técnicas dirigidas al tratamiento del primer grupo
conducen, en la mayoria de los casos, al reemplazo protésico de las estructuras articulares,
mientras que en el segundo grupo los diversos tratamientos (reinsercion del fragmento carti-
laginoso, afeitado, perforaciones, transplantes osteocondrales, cultivos celulares) presentan
un porcentaje de éxitos variable.

Los diversos estudios recogidos hasta el momento en la literatura han demostrado el potencial
condrogénico del periostio asi como la influencia de la movilizaciéon continua pasiva sobre la
condrogénesis. Si bien estos estudios han incidido en el estudio histolégico e histoquimico del
tejido regenerado a partir del periostio, son escasas las referencias sobre el comportamiento
mecanico de éste.

Durante mi etapa como Médico Interno Residente del Hospital del Mar, el Doctor Joan Cebama-
nos Celma presentdé su Tesis Doctoral sobre el estudio experimental histoldgico e histomorfo-
métrico del tejido regenerado a partir de injertos libres de periostio invertido y un biomaterial en
defectos osteocondrales de pequefio tamafio en la rodilla del conejo. Estimulados por los re-
sultados de este estudio nos planteamos hacer confluir las mismas bases metodolégicas con
la linea de estudios biomecanicos dirigidos por el Doctor Antoni Molina Ros y elaborar un pro-
yecto de evaluacion del comportamiento mecanico del tejido regenerado a partir de injertos de
periostio invertido sobre defectos osteocondrales de espesor completo.
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1. INTRODUCCION



1.1 DESARROLLO EMBRIOLOGICO DEL SISTEMA ESQUELETICO OSTEOARTICULAR

El sistema esquelético se desarrolla a partir de la capa germinativa mesodérmica que aparece
en el fondo del surco de la linea primitiva durante la tercera semana de desarrollo embrionario.
El mesodermo se situa entre ectodermo y endodermo y comienza a diferenciarse en una por-
cion dorsomedial (mesodermo paraxial) que se divide a cada lado del tubo neural en una serie
de bloques o segmentos de células epitelioides llamados somitas, una porcion intermedia (me-
sodermo intermedio) que originara el aparato urogenital y una porcion lateral (lamina lateral)
que dara lugar a la cavidad toracica.

Poco después de su formacion, cada somita se diferencia en una porcién ventromedial o es-
clerotomo, y en una parte dorsolateral o dermatomiotomo.

A partir de la zona lateral del dermatomiotomo se origina un tejido conjuntivo, situado debajo
de la piel, que dara lugar a la dermis. De su porcién dorsal se formaran la mayor parte de los

musculos.
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Al finalizar la cuarta semana, las células del esclerotomo se tornan polimorfas y constituyen
un tejido laxo denominado mesénquima o tejido conectivo embrionario cuya caracteristica
principal es que migran y se diferencian, pudiendo transformarse en cualquiera de las células
formadoras de hueso, fibroblastos, condroblastos u osteoblastos, que se distribuiran para
dar lugar a las distintas estructuras esqueléticas.

La capacidad de formar hueso que tiene el mesénquima no esta limitada a las células del es-
clerotomo, sino que también tiene lugar en la hoja somatica del mesodermo de la pared del
cuerpo, donde se forman las costillas y el esternén. Se ha demostrado, del mismo modo, que
las células de la cresta neural de la regién de la cabeza se diferencian en mesénquima y par-
ticipan de la formacién de los huesos de la cara.

1.1.1 Histogénesis del hueso

El hueso aparece a partir de la séptima semana embriologica. Las estructuras esqueléticas
mas tempranas son reconocidas como densas concentraciones de células mesenquimales que
tienden a adoptar la forma de los huesos de los cuales son precursoras. Cada modelo mesen-
quimal compacto se convertira en hueso, bien directamente a través de la osificacion membra-
nosa (huesos craneales y faciales), bien mediante su transformacion previa en cartilago que
seréa posteriormente reemplazado por hueso (osificacion endocondral y periéstica).

Hueso membranoso

La osificacion membranosa se inicia cuando un acumulo de células mesenquimales se

agrupan en el interior de un tejido formado por fibrillas y una sustancia fluida amorfa. Estas
células, inicialmente elipticas, pronto se diferencian en osteoblastos, adquiriendo una forma
poliédrica con numerosas prolongaciones. La matriz organica del hueso aparece en forma de
barras de densa sustancia intercelular que reemplazan la sustancia amorfa y engloban a los
osteoblastos, ahora llamados osteocitos. La actividad secretora de los osteoblastos da lugar a
espiculas de matriz 6sea que se mineraliza rapidamente. Las espiculas 6éseas crecen excéntri-
camente a partir del ntcleo de osificacién produciendo trabéculas que se entrecruzan y con-
vergen a manera de un andamiaje que envuelve a un tejido vascular mieloide, dando lugar al
hueso esponjoso. La aposicion continua de hueso en la superficie da lugar a la formacién de
las corticales, y el tejido conectivo por encima de éstas se convierte en periostio.

Hueso condral

Un modelo cartilaginoso de la estructura precede la destruccién de este cartilago y su sustitu-
cién por hueso. Dos procesos estan involucrados: osificacion central del cartilago, u osificacion
endocondral, y osificacion periférica por debajo del pericondrio-periostio, u osificacion periosti-
ca.
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Las células mesenquimales proliferan y se diferencian pronto en condroblastos, que se con-
vierten en condrocitos y secretan sustancia intercelular cartilaginosa. El resultado es un modelo
cartilaginoso del futuro hueso envuelto por una membrana llamada pericondrio. Este esta cons-
tituido por dos capas pobremente diferenciadas, la externa o fibrosa formada por un tejido co-
nectivo compuesto por fibroblastos y fibras de coldgeno, y la interna o celular, constituida por
células indiferenciadas que mantienen las caracteristicas pluripotenciales de las células me-
senquimales de las cuales derivan.

El modelo cartilaginoso crece en longitud mediante el llamado crecimiento intersticial, que incluye
la proliferacién y maduracién de los condrocitos y la secrecion por parte de éstos de sustancia
intercelular. EI modelo crece también en anchura, no solamente por el crecimiento intersticial,
sino mediante aposicion de laminas de cartilago a partir de las células condrogénicas del peri-
condrio (osificacion peridstica).

Los condrocitos situados en la porcion central del modelo comienzan a madurar y se hipertro-
fian, secretando fosfatasa alcalina a la sustancia intercelular que se calcifica. Debido a la difi-
cultad para la difusién de nutrientes a través de la matriz calcificada, los condrocitos mueren y
la matriz se desintegra, formandose cavidades. A partir del pericondrio se produce una inva-
sion vascular. Este ambiente vascular, y probablemente un aumento del pH origina un cambio
en las células pluripotenciales de la periferia del modelo que comienzan a transformarse en
osteoblastos. Como resultado, una fina capa de hueso se apone alrededor del modelo cartila-
ginoso. La membrana que lo rodea se llama ahora periostio.

A medida que el cartilago calcificado de la zona central se desintegra, es invadido por brotes
vasculares a partir del tejido periéstico, vascular e hipercelular, que arrastran células osteogé-
nicas y osteoblastos. Los osteoblastos aponen hueso nuevo sobre la superficie remanente
del cartilago calcificado formandose el hueso esponjoso con trabéculas que se entrecruzan.

En tanto el proceso central evoluciona dando lugar al nucleo de osificacion diafisario, el cartila-
go a cada extremo del modelo contintGia creciendo aumentando la longitud del modelo. El proce-
so de osificacion en el centro de la diéfisis se extiende radialmente, mientras que en la zona
central se forma la médula ésea con tejido mieloide. En los huesos largos, ademas del ntcleo
diafisario aparecen también nucleos epifisarios en cada extremo, sufriendo el mismo proceso
excepto en la superficie, donde permanece una capa de cartilago que dara lugar al cartilago
articular. Entre la diafisis y la epifisis 6seas persiste una lamina transversa de cartilago, la pla-
ca fisaria, que seré responsable del crecimiento en longitud del hueso maduro y se osificara al
final del crecimiento.

1.1.2 Desarrollo de las extremidades

Los eshozos de las extremidades aparecen a comienzos de la quinta semana de desarrollo
embrionario en forma de yemas semejantes a palas de remo ("yemas de los miembros")**. En
un principio estan formados por un ndcleo central de mesénquima recubierta por una capa de
ectodermo. El mesodermo queda dividido en tres zonas, una superficial, con gran actividad
mitdtica, una intermedia de la que se originan los tejidos periesqueléticos (pericondrio, periostio,
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capsula y uniones musculotendinosas), y una profunda que constituye la primera evidencia
estructural del mesénquima esquelético. En el vértice de los esbozos, el ectodermo esta en-
grosado y se denomina repliegue ectodérmico apical. Este repliegue ejerce una accidn inducti-
va sobre el mesodermo subyacente, que rdpidamente comienza a crecer y a diferenciarse.
Hacia la sexta semana de desarrollo el mesénquima de los esbozos comienza a condensarse
pudiendo identificarse los primeros modelos de cartilago hialino que anuncian la formacion de
los huesos de las extremidades. Estos modelos sufriran el proceso de osificacion descrito
hasta la formacién de los huesos largos de las extremidades.

1.1.3 Proceso de cavitacion articular

Hacia la sexta semana aparecen en el embridon humano, cuya estructura esquelética es con
tinua, unas condensaciones celulares llamadas interzonas homogéneas®*”’
a las futuras articulaciones. Estas células segregan sulfato de condroitina y se diferencian en

tres zonas: dos paralelas y opuestas con elevado poder condrogénico que formaran las su-

que corresponden

perficies articulares actuando como zonas de crecimiento aposicional de cartilago, y una zona
intermedia menos densa.

La capsula articular se deriva de la zona de interfase entre la capa intermedia y profunda del
mesodermo que da lugar a su vez al pericondrio y al periostio. La sinovial se origina a partir de
las células mesenquimales de la porcion mas periférica de la interzona intermedia.

La formacion de las cavidades articulares o cavitacion tiene su origen en la porcion central de la
interzona® mediante un proceso de destruccidon enzimatica de la sustancia intercelular y de ne-
crosis celular.
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1.2 CARTILAGO

1.2.1 Tipos de cartilago

El cartilago es un tejido conectivo denso y especializado que forma el esqueleto transitorio en
el embrién y persiste en el adulto en articulaciones, tracto respiratorio, costillas y orejas.

En el sujeto adulto, se encuentran distintos tipos de cartilago que se distinguen por su compo-
sicion bioquimica, su microestructura molecular, sus propiedades biomecanicas y sus funcio-
nes:

Cartilago hialino

Es el mas abundante en la anatomia*®**. Recubre la superficie articular de los huesos, cons-
tituye la placa de crecimiento de los huesos largos, el septum nasal, la porcién anterior de las
costillas y da soporte elastico al tracto respiratorio. El cartilago hialino es flexible, elastico, de
color blanco nacarado y opalescente. Sus células son practicamente esféricas, a pesar de que
en las tinciones la membrana celular se retrae y el contorno aparece irregular o estrellado. Cer-
ca de la superficie las células se aplanan y se orientan paralelamente a la superficie apare-
ciendo individualmente o en parejas, mientras que en la profundidad las células son redondea-
das y tienden a adoptar una disposicion columnar. La sustancia intercelular es homogénea y
esta constituida basicamente por agua, colageno, proteoglicanos y, en menor medida, por
proteinas no colagenas.

El cartilago no contiene vasos sanguineos, excepto aquellos que lo atraviesan para dirigirse
hacia otros tejidos. Su nutricion se realiza a partir del liquido sinovial mediante difusion. En
aquellas zonas en las que no hay articulaciones sinoviales, la fuente es la difusion a partir de
estructuras vasculares del pericondrio y del hueso adyacente.

Cartilago elastico

La diferencia del cartilago elastico con el cartilago hialino es que en el primero, la sustancia in-
tercelular es penetrada por fibras elasticas que dan a este tipo de cartilago un color amarillento,
opaco y unas caracteristicas de mayor elasticidad y flexibilidad. El cartilago elastico tiene un
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aspecto amarillento y opaco, y aparece principalmente en epiglotis, conducto auditivo externo
y trompa de Eustaquio.

Fibrocartilago

Se diferencia del cartilago hialino por la presencia de gruesos haces compactos de fibras de
colageno en la sustancia intercelular. Estos haces se disponen paralelamente unos a otros
separados por pliegues en los que se ubican las células condrales. Aparece como tejido de
transicion entre el cartilago hialino y el tejido conjuntivo (uniones del cartilago articular con las
capsulas y ligamentos), meniscos, discos intervertebrales, sinfisis pubiana y en la unién de
ciertos tendones a los huesos.

1.2.2 Cartilago articular

En la mayor parte de las articulaciones del humano adulto el cartilago es de tipo hialino. El gro-
sor del cartilago articular varia segun la articulacion y segun el area de cada articulacion. En
articulaciones grandes, como por ejemplo la rodilla, el grosor es de entre 2 y 3 milimetros y
permanece constante” hasta la aparicion de los fendmenos de fibrilacion y erosion que con-
ducen a la degeneracion artrgsica.

Composicion

El cartilago articular es avascular y carece de estructuras nerviosas. El tejido esta constituido
por un relativamente bajo nimero de células y abundante matriz extracelular.

Los condrocitos ocupan un escaso volumen, variable segun los autores****
menos del 10% del volumen total y tienen por funcién mantener el control del metabolismo del
cartilago mediante la produccion de sustancia intercelular.

La matriz esta constituida por un entramado de fibras de colageno (matriz fibrilar), encargada

de la rigidez y textura del tejido, que envuelve a la sustancia intercelular (matriz interfibrilar) rica

que representa

en agua y proteoglicanos.

Condrocitos

Los condrocitos son células de origen mesenquimal responsables de la sintesis y el manteni-
miento del cartilago articular. En el tejido maduro ocupan menos del 10% del volumen tisular
total. La sintesis y degradacion de los componentes de la matriz ocurren no solamente durante
la fase de desarrollo embrionario del esqueleto sino que contindan durante la vida adulta. A
semejanza de la mayoria de las células mesenquimales, el condrocito se rodea de su matriz
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extracelular y no forma contacto intercelular. Ultraestructuralmente se componen de los si-
guientes organulos:
Mitocondrias:

Poseen los enzimas que catalizan la formacién de adenosin trifosfato (ATP), que proporciona
la energia necesaria para la sintesis de otros componentes mediante la cesion de grupos fos-
fato terminales ricos en energia a otras moléculas.

Ribosomas:

Son pequefios cuerpos electrondensos constituidos por nucleoproteinas en los cuales los
aminoacidos se unen para la sintesis proteica. Los ribosomas se producen en el nucleolo y
estan constituidos por acido ribonucléico ribosomal (rARN). Pueden disponerse aisladamente
en el citoplasma celular o bien formando parte del reticulo endoplasmico rugoso, donde se lleva
a cabo la mayor parte de la sintesis proteica.

Nucleolos:

Generalmente Unicos en cada célula. No tienen membrana periférica y son dificiles de identificar
en aquellas células metabdlicamente inactivas. Producen la mayor parte del ARN y subunida-
des ribosomales que forman los ribosomas.

Reticulo endoplasmico rugoso:

Constituido por estructuras membranosas bien distribuidas en forma tubular o vesicular. Po-
seen ribosomas que sintetizan proteinas que son vertidas a las cisternas.

Aparato de Golgi:

Estructura membranosa constituida por saculos aplanados en nimero de tres a ocho. Las ve-
siculas vertidas a las cisternas del reticulo endoplasmico rugoso se fusionan con los saculos
del Golgi y descargan su contenido al interior. La funcion del Golgi es la adicion de cadenas
laterales de carbohidratos a las glicoproteinas que provienen del reticulo endoplasmico rugoso
Lisosomas:

Son vesiculas originadas en el aparato de Golgi que contienen enzimas digestivos, hidrola-

sas, que hidrolizan macromoléculas intra y extracelulares.
Nucleo:
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Oval o alargado, contiene un nucleoplasma electrondenso y esta rodeado por una doble
membrana que presenta pequefias aberturas llamadas nucleoporos. El nicleo contiene el
ADN, el material genético de la célula.
Los condrocitos vivos aislados in vitro exhiben un movimiento ameboide. Cambian constan-
temente su forma mediante la emision de pseuddpodos™. Cerca de la superficie articular pre-
sentan morfologia alargada en una seccion longitudinal, pero cuando el plano de corte del tejido
es tangencial, su apariencia es discoidea. Las células de superficie son menos activas que las
localizadas en capas mas profundas. A mayor profundidad, los condrocitos son menos nume-
rosos, de mayor tamafio, mas redondeados y con mayor actividad metabdlica.
Los condrocitos son metabdlicamente activos y responden a gran variedad de estimulos am-
bientales que incluyen:

Mediadores solubles, como los factores de crecimiento e interleucinas.

Agentes farmacoldgicos.

Composicion de la matriz.

Cargas mecanicas.

Cambios de la presion hidrostatica.
La aplicacion de cargas tiene un efecto controlador del metabolismo de los condrocitos, si bien
el mecanismo exacto se desconoce. Lee y Bader'’>*"**%%19%21% han disefiado un modelo para
investigar las caracteristicas deformacionales y la produccién de matriz de estas células cuan-
do se someten a cargas en un medio homogéneo de agarosa. Los resultados de este estudio
sugieren que la deformacién de los condrocitos depende de su situacion en el tejido cartilagino-
so (los condrocitos de capas mas profundas sufren una mayor deformacion) y de la cantidad
de matriz elaborada (a mayor cantidad de matriz, menor deformacion). Del mismo modo, han
observado que la sintesis de proteoglicanos de la matriz varia en relacién con la forma vy fre-
cuencia de aplicacion de la carga.
El factor determinante mas importante parece ser la edad. Con la maduracion decrece la sinte-

d"**2 por lo que existe una menor capacidad de repara-

sis de matriz y disminuye la celularida
cion.

Matriz cartilaginosa

La matriz es la responsable del mantenimiento de la homeostasis de los condrocitos'” y es el
principal componente que determina las propiedades biomecanicas del cartilago. Contiene una
gran proporcion de agua, un entramado de fibras de coldgeno y una sustancia amorfa com-
puesta fundamentalmente por carbohidratos y proteinas no colagenas. Una pequefia cantidad
de lipidos y componentes inorganicos también esta presente.

Agua:

Constituye aproximadamente un 70% del peso hiumedo del cartilago y es mas abundante en
las capas superficiales. En escasa cantidad se halla dentro de la célula y participa en la difu-
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sion de nutrientes. La mayor parte se encuentra en el espacio extracelular, un 30% se asocia

con el espacio intrafibrilar dentro del colageno y el resto se encuentra en el espacio de poros

moleculares de la matriz extracelular. En el agua extracelular se encuentran disueltas sales

inorganicas como sodio, calcio, cloro y potasio.

La cantidad de agua depende de varios factores:

a) Concentracién de proteoglicanos y presion resultante de sus cargas negativas.

b) Organizacién macromolecular del colageno.

C) Resistencia y rigidez del entramado de colageno.

El contenido de agua no esta distribuido homogéneamente en el cartilago, disminuyendo su

concentracion desde aproximadamente un 80% en las capas superficiales hasta un 65% en la

zona profunda. La mayor parte del agua puede desplazarse en el tejido o exprimirse fuera de

él al aplicarse un gradiente de presion o comprimiendo la matriz sélida. La resistencia friccional

contra este flujo por los poros moleculares de la matriz extracelular es muy alta, y por lo tanto

la permeabilidad es muy baja. Esta resistencia friccional y la presurizacion del agua dentro de

la matriz son los dos mecanismos basicos que permiten al cartilago soportar cargas articulares

muy altas. La afinidad del cartilago articular por el agua deriva de la naturaleza hidrofilica de los

proteoglicanos y en menor grado de la del coldgeno. La capacidad de los proteoglicanos de

atraer agua implica tres mecanismos fisicoquimicos:

a) La presién osmética de Donnan, causada por los iones intersticiales que flotan libremente
(Ca* y Na*) y que son necesarios para neutralizar las cargas en los proteoglicanos.

b) Las fuerzas de repulsion electrostatica desarrolladas por las cargas negativas fijas de las
moléculas de proteoglicanos.

) La tendencia entrépica de los proteoglicanos de ganar volumen estando en solucion.

En el cartilago articular, el grado de hidratacion esta determinado por el equilibrio de la presion

total del aumento de volumen (suma total de estos tres efectos) ejercida por los proteoglica-

nos, y las fuerzas de restriccion desarrolladas en la red de colageno.

Colageno:

Representa el 20% del peso total y un 50 a 80% del peso en seco del cartilago articular, al
cual confiere su estructura y rigidez. Sus principales funciones son proporcionar al tejido pro-
piedades tensiles e inmovilizar a los proteoglicanos dentro de la matriz. En el cartilago articular
hay diversos tipos de colageno, siendo el mas abundante el tipo Il, con un porcentaje del
95%. El 5% restante esta formado por los tipos IX y XI, y en menor cantidad por los tipos V,
Vly X.

Las moléculas de colageno tipo Il estan constituidas por tres cadenas a,(ll) de polipéptidos. El
tipo I1X esta formado por tres tipos distintos de cadenas distintas, a, a, y as; la cadena a, con-
tiene una regién globular no helicoidea y la cadena a, esta modificada para contener una cade-

na de glucosaminglicanos®®

. El'tipo X es un colageno de bajo peso molecular que contiene tres
cadenas idénticas a. El tipo VI no es un componente primario de la matriz extracelular, pero se
encuentra en el area pericelular alrededor de los condrocitos.
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El colageno tiene un alto nivel de organizacion estructural. La unidad basica es el tropocolage-
no, que estd compuesto por tres cadenas polipeptidicas o cadenas a. La composicion de ami-
noacidos de las cadenas incluye grandes cantidades de glicina y prolina. Cada una de ellas
tiene forma de hélice levégira y entre las tres se imbrincan formando una triple hélice dextrdgira
unida por enlaces covalentes. Estas moléculas de tropocolageno miden aproximadamente 1.4
nm de didmetro y 300 nm de longitud. Extracelularmente se polimerizan y se unen mediante
enlaces covalentes formando fibrillas de colageno. El colageno tipo Il no forma haces. El dia-
metro de sus fibras, dispuestas individualmente, varia entre 20 y 200 nm.

Proteoglicanos:

Son complejos proteino-sacaridos formados por cadenas de glucosaminglicanos unidas a un
filamento central proteico mediante enlaces covalentes. Son el segundo componente mas
abundante del cartilago articular, constituyendo el 5 al 10% del peso total de éste®*>*** 2%,

Los glucosaminglicanos constituyen el 95% de los proteoglicanos, y son basicamente el con-
droitin sulfato y el queratan sulfato. Estos polianiones se unen covalentemente a un filamento
protéico central para formar el monémero de proteoglicano. Este filamento presenta varias re-
giones, una region N-terminal con dos dominios globulares (G1 y G2), una rica en queratan
sulfato, una rica en condroitin sulfato y un dominio globular C-terminal (G3). Los proteoglica-
nos se encuentran en la matriz bien en forma de monémeros (decorina, biglicano, lumicano y
fiboromodulina), bien en forma de agregados o grandes complejos macromoleculares de los
cuales el agrecano es el mas abundante. Los agregados de proteoglicanos se forman por la
unién de varios de estos monomeros con una cadena de acido hialuronico a través del dominio
globular G1 mediante una proteina de unién. El tamafio de los agregados varia dependiendo
del tamafio de la cadena de &cido hialurénico.

La estructura de los proteoglicanos en el cartilago no es uniforme. Las diferencias en la longitud
de las cadenas, cantidad de condroitin y queratan sulfato, longitud del core protéico y grado de
agregacion contribuyen a las variaciones estructurales y de composicién de los proteoglicanos
en el cartilago. A su vez, la distribucién de los proteoglicanos en la matriz tampoco es homo-
génea, siendo mas abundantes en la zona media que en la superficial.

La concentracion de glucosaminglicanos en el cartilago articular es del 6% del peso total y de
ellos depende una gran parte de las propiedades fisicas del tejido condral. El condroitin sulfato
esta constituido por una repeticién de unidades disacaridas de acido glucurénico y de N acetil-
galactosamina con un grupo sulfato por disacarido; el queratan sulfato esta formado por la re-
peticion de unidades disacéaridas de galactosa y N acetil-glucosamina de nuevo con un grupo
sulfato por disacarido. Ambos son moléculas grandes, con un peso molecular de 50000 D y
considerable carga negativa. Estan asociados a una densidad de carga fija elevada (0.05 a
0.3 mEg/g de peso total del tejido)*********, Esta densidad de carga fija es responsable del
equilibrio de distribucién iénica de Donnan en el intersticio y de la presién osmaética de Donnan,
la cual contribuye a la rigidez a compresion total del cartilago.

Las propiedades mas importantes del cartilago que dependen de los proteoglicanos son:
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a) Rigidez a compresion.

b) Presion osmética.

C) Regulacion de la hidratacion tisular.

d) Rigidez a cizallamiento.

La carga negativa fija de los proteoglicanos contribuye a mantener un alto grado de hidratacién
del tejido cartilaginoso al generar una elevada presign*+%/:21524:242243.244.302

En el cartilago articular, se establecen interacciones covalentes y no covalentes entre las mo-
Iéculas de colageno. A su vez, también se establecen interacciones no covalentes colageno-
proteoglicanos y proteoglicano-proteoglicano. El tamafio de los proteoglicanos y su capacidad
para formar grandes agregados juega un papel fundamental para retener moléculas en el teji-
do**y para formar una estructura elastica que contribuye a las propiedades materiales del
cartilago. Las interacciones entre moléculas de coladgeno dan cohesion a su entramado. Existen
interacciones electrostaticas entre los grupos cargados positivamente de las moléculas de co-
lageno y las cargas negativas de los agregados de proteoglicanos que también participan en
las propiedades mecénicas del tejido condral.

Con el transcurso de la edad aparecen cambios en la estructura y composicién de los agrega-
dos de proteoglicanos® que pueden ser atribuidos a la alteracion en el metabolismo del con-
drocito o a la degradacion en la matriz.

Proteinas no colagenas:

Constituyen el armazoén de las macromoléculas, y si bien su funcién es poco conocida, parece
gue organizan y mantienen las macromoléculas de la matriz y su interrrelacién con el condrocito.
fibronectina, la condronectina y la ancorina Cll son las denominadas proteinas no colagenas.

Lipidos:

Constituyen un 1% o menos del peso humedo del cartilago. Se encuentran tanto en las célu-
las como en la matriz y no se conoce su funcion exacta.

Estructura

Superficie articular

La superficie articular fue clasicamente considerada lisa y nacarada. En dependencia del medio
de observacion empleado, han surgido histéricamente distintas interpretaciones acerca de su
morfologia. Hunter* la describié como lisa y uniforme, Hammar' por el contrario, afirmé que era
irregular. Las mejoras en los instrumentos Opticos han permitido demostrar que la superficie

articular no es lisa, sino que presenta irregularidades.

Microscopia 6ptica
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Mientras los estudios se realizaron sobre cortes verticales se siguié manteniendo la teoria ini-
cial de Hunter. Cuando se realizaron cortes tangenciales visualizados con luz transmitida se
observé que la superficie presentaba depresiones ovales, siendo comparada con la de una
pelota de golf. Mediante luz reflejada, aparecian sobreelevaciones de unas 44 micras separa-
das por depresiones de unas 20 micras.

MacConaif*® mediante un microscopio de fase de contraste describié una linea brillante en la
superficie a la que denominé ldmina esplendens. Posteriormente, el empleo de otros medios
Opticos ha demostrado la inexistencia de dicha lamina y se ha justificado su aparicién como un
artefacto originado por el microscopio y debido a los distintos indices de refraccién de los bor-
des del corte®™.

Microscopia electrénica de transmisiéon

Mediante esta técnica se observa una capa de fibras de colageno cortadas en distintos pla-
nos y cubierta por una capa de material amorfo electrondenso que Ghadially'®'® denomind
"superficie de abrigo". Mediante este procedimiento, al igual que con la microscopia Optica, el
aspecto de la superficie es de marcada regularidad'®*. La misma impresion obtuvo Davies* a
partir del cartilago de conejos adultos jovenes.

Microscopia electrénica de barrido

Con este medio 6ptico aparecen unas ondulaciones a las que Redler™ atribuy6 un papel im-
portante en los mecanismos de lubricacion articular, si bien otros autores han considerado que
son debidas a artefactos. Redler* observo una disposicion multiestratificada con capas de
diferente espesor y constituidas por fibrillas irregularmente entrelazadas en un plano paralelo a
la superficie.

Arquitectura del cartilago

Con ayuda del microscopio éptico y del electronico de transmision se han descrito los siguien-

tes estratos en el cartilago articular:

1. Capa superficial o tangencial: Adyacente a la cavidad articular. Los condrocitos adoptan
una forma alargada o elipsoide y se orientan paralelas a la superficie. Las células presen-
tan escasa actividad, con mitocondrias pequefias y poco numerosas, escaso volumen ci-
toplasmatico, reticulo endoplasmico rugoso pobremente desarrollado y pocos ribosomas.
Todo ello indica una pobre sintesis proteica. Las fibras de coldgeno son finas y se dispo-
nen paralelamente a la superficie para soportar las fuerzas de cizallamiento durante el mo-
vimiento articular.

2. Capa intermedia o transicional: Las células adoptan morfologia redondeada y son mayores
gue las de la capa 1. Presentan un Golgi bien desarrollado con abundantes vesiculas, va-
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cuolas y mitocondrias. El reticulo endoplasmico rugoso es extenso y con numerosos ribo-
somas. Los condrocitos se disponen irregularmente y las fibras de coldgeno son més grue-
sas y se orientan en los tres planos del espacio.

3. Capa profunda o radial: Las células son redondeadas y presentan las mismas caracteristi-
cas de las de la capa 2, lo que traduce una elevada sintesis proteica, si bien adoptan una
disposicion columnar. Las fibras de colageno son gruesas y se distribuyen paralelamente
entre si y perpendiculares a la superficie articular para ofrecer resistencia a las fuerzas de
compresion. El contenido en agua es menor que en las anteriores y los proteoglicanos son
mas abundantes.

4. Capa calcificada: Adyacente al hueso y separada de la capa 3 por una linea basofila lla-
mada linea de marea o "tide mark"®. La matriz esta impregnada de sales célcicas, las células
son pequefias y con escaso citoplasma, e incluso aparecen necréticas. En esta capa se
produce el anclaje del cartilago al hueso subcondral.

Davies®, empleando el microscopio electrénico de transmision encontrd una disposicion tam-
bién en cuatro capas, a las que denominé superficial, media superior, media inferior y profunda.
Clarke™, con un microscopio electrénico de barrido, describié Gnicamente tres capas, a las que
denominé superficial, inferior superficial y media.

La composicién de la matriz varia segun las diferentes regiones del cartilago, distinguiéndose
la region pericelular, la territorial y la interterritorial'®, segtin su proximidad al condrocito. Estas
regiones difieren en el contenido en colageno y proteoglicanos y en el diametro y organizacion
de las fibras de coldgeno. La matriz pericelular es una capa delgada adyacente a la membrana
celular de los condrocitos, contiene principalmente proteoglicanos y otros componentes no
colagenos, casi no hay fibras coldgenas. La matriz territorial rodea a la matriz pericelular y pre-
senta finas fibrillas de colageno que parecen formar una red fibrilar que es diferente de la matriz
exterior interterritorial. Estudios recientes han reintroducido el término condron para englobar el
condrocito y la matriz pericelular y territorial. La matriz interterritorial es la mas grande de las
regiones de la matriz y se halla situada entre las matrices territoriales de los condrocitos indivi-
duales o de los grupos de éstos. Contiene la mayor parte de los proteoglicanos y las fibras
grandes de colageno.

La disposicion de las fibras de colageno fue inicialmente descrita por Hunter*® como un sistema
radial de fibras perpendiculares. Benninghoff’®, con ayuda del microscopio de luz polarizada,
describi6é unas arcadas de disposicion radial recubiertas por una capa tangencial superficial.
MacConaill*® describié con el mismo método un sistema de fibras oblicuas y entrelazadas re-
cubiertas por lo que llamo la "lamina esplendens”. Estudios mas recientes con microscopia
electronica demuestran que las fibras tienen una organizacion menos ordenada, especialmente
en la zona media del tejido, donde las fibras parecen estar distribuidas al azar. Clark®®,
diante métodos de criofractura, observo que la capa tangencial se continta con las fibras de la
capa radial a semejanza del modelo descrito por Benninghoff.

me-

Metabolismo del cartilago articular
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En el cartilago articular existe un metabolismo muy activo. Utiliza principalmente la via anaero-
bia para la produccion de energia, por lo que el consumo de oxigeno es considerablemente
menor que en otros tejidos. Los condrocitos realizan la sintesis y ensamblaje de los compo-
nentes de la matriz y dirigen su distribucién en el tejido. Este proceso implica la sintesis de
proteinas, la sintesis de glucosaminglicanos y su unién a las proteinas centrales y la secre-
cion de las moléculas completas al medio extracelular. Todos estos mecanismos tienen lugar en
un medio avascular. El mantenimiento de la matriz extracelular depende del equilibrio en la sin-
tesis de los componentes de la matriz, la incorporacion de éstos a la matriz extracelular y de su
degradacion y liberacion del cartilago. Este equilibrio responde a las modificaciones del am-
biente quimico y mecénico. La composicién de la matriz, las cargas mecéanicas, los cambios de
presion hidrostética, los campos eléctricos y los mediadores solubles (factores de crecimiento,
interleucinas) modifican la actividad metabdlica del condrocito para mantener una matriz esta-
ble.

Sintesis de proteoglicanos

Molecularmente, esta actividad, de la que es responsable el condrocito, comienza con la ex-
presion del gen del proteoglicano y la transcripcion del &cido ribonucléico mensajero desde el
ADN del nucleo. En el reticulo endopldsmico, el ARNm es transducido y la proteina es sinteti-
zada por los ribosomas. El centro protéico se transporta al aparato de Golgi, donde se agre-
gan las cadenas de glucosaminglicanos. Mientras se alargan estas cadenas, se produce la
sulfatacién del queratan y condroitin sulfato. Una vez terminada la glicosilacién, las moléculas
de proteoglicanos son secretadas a la matriz extracelular donde se unen a las moléculas de
acido hialurénico que han sido sintetizadas separadamente en la membrana plasmatica.

Los mecanismos de control de la sintesis de proteoglicanos son muy sensibles a estimulos de
naturaleza bioquimica, mecanica y fisica.

Catabolismo de proteoglicanos

En el tejido normal, los proteoglicanos son continuamente degradados y eliminados del cartila-
go. Esta actividad se realiza para el mantenimiento de la estructura normal de la matriz y pare-
ce tener lugar de una manera acelerada en los procesos de reparacion. La tasa de catabolismo
puede alterarse por la accion de estimulos fisicos y quimicos. Por ejemplo, la Interleucina 1 y la
inmovilizacion prolongada producen un aumento en la degradacion de los proteoglicanos. Esta
degradacion se produce por fragmentacion de la proteina central mediante mecanismos proteo-
liticos. Los fragmentos resultantes son eliminados al liquido sinovial de donde son captados
por el sistema linfatico sinovial.

Sintesis de colageno
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El ARNm de las cadenas a es transducido para formar un polipéptido con un dominio cola
geno, y dominios propeptidicos colagenos que lo flanquean tanto en el amino como en el car-
boxi terminal. Estas cadenas son extruidas a las cisternas del reticulo endoplasmico rugoso,
donde el péptido sefal es eliminado y donde se produce la glicosilacién propeptidica, la
hidroxilacién de lisina y prolina, la glicosilacion de lisina y la formacion de la triple hélice me-
diante enlaces cruzados intermoleculares. Una vez secretado a la matriz extracelular, se pro-
duce la separacion de los propéptidos de ambos extremos de la triple hélice permitiéndose el
ensamblaje de las moléculas de colageno resultantes segin una estructura fibrilar mediante
enlaces covalentes.

Catabolismo del colageno

Los mecanismos de degradacion del colageno son poco conocidos. El mecanismo puede ser
enzimatico o mecénico, y en el cartilago normal se realiza de una forma muy lenta.

Fisiologia del cartilago articular

Nutricion

La fuente de materiales nutritivos del cartilago articular sigue siendo motivo de controversia
actualmente. Debido a que el tejido es avascular en la vida adulta, la mayoria de los investi-
gadores postulan que los nutrientes difunden a través de la matriz desde el liquido sinovial o
desde el hueso subyacente.

Hunter™, Leidy™ y Fisher®® defendieron el aporte nutricional a partir del hueso subcondral. Por
el contrario, 1to™, Brower*' y Maroudas
nutricion del cartilago. Otros autores han defendido un patrén mixto de nutricién a partir no sélo
del liquido sinovial sino también de la cavidad medular del hueso subcondral. Ingelmark™ des-
cribié la existencia de unas "zonas de contacto" entre el cartilago y el hueso subyacente.

156 211,212

consideran la via sinovial como la Unica fuente de

Harrison™" observé la presencia de asas o canales vasculares que ponian en contacto el car-
tilago con la medular del hueso subcondral y a través de los cuales los nutrientes podrian pa-
sar al cartilago.

Otras evidencias experimentales sugieren que en animales inmaduros una parte de los nu-
trientes entra en el cartilago articular por difusién desde el sustrato 6seo permeable subya-
cente. Sin embargo, en el adulto este tipo de difusién desaparece debido a la deposicion de
sales célcicas en la zona calcificada del cartilago, dejando al liquido sinovial como fuente mas
probable de nutricion. De esta forma, el mecanismo de nutricion del cartilago articular se veria
afectado por la madurez esquelética.

A favor de la teoria sinovial apuntan una serie de hechos como son el necesario efecto de
bombeo provocado por el movimiento y la carga articular ciclicos, la gran extension de superfi-
cie del cartilago articular en contacto con la membrana sinovial, la supervivencia del cartilago
en forma de cuerpo libre en el medio sinovial y la imposibilidad de paso de diversas sustan-
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cias a través de la capa calcificada del cartilago debido al efecto barrera de ésta cuando se ha
alcanzado la madurez 6sea.

Indicativos a favor de la via sanguinea o subcondral son la supervivencia del cartilago tras la
realizacién de sinovectomias, la persistencia de canales vasculares en grandes mamiferos que
nutren capas mas superficiales del cartilago tras la maduracion esquelética y la aparicién de
signos artrosicos cuando se desvasculariza el hueso subcondral.

Por tanto, se puede considerar valida la teoria dualista, en la que existe un mecanismo primario
de nutricion a partir del liquido sinovial y uno secundario a través de la via vascular subcon-
dral.

Dada la ausencia de vasos en el cartilago articular, el transporte de nutrientes a través del
mismo hasta llegar al condrocito puede realizarse por tres mecanismos®

1- Difusion.

2- Conveccion.

3- La combinacién de ambos.

El mecanismo de conveccién se produce por el flujo de liquido intersticial cuando el cartilago se
deforma al someterse a carga.

Lubricacién articular

El estudio de la lubricacién articular ha estado ligado al estudio de la estructura, composicién,
propiedades fisicas, procesos de nutricion y permeabilidad del cartilago articular, y junto con el
estudio de la friccion y del desgaste articular constituye la disciplina llamada biotribologia.

El intercambio de fluidos entre la cavidad articular y el cartilago representa un importante papel
en los procesos de nutricion y lubricacién articular.

El liquido sinovial es un liquido altamente viscoso secretado al interior de la cavidad articular
por la membrana sinovial. Esta constituido por un dializado de plasma sin factores coagulan-
tes, eritrocitos ni hemoglobina® que contiene acido hialurénico, cadenas de glucosaminglicanos
y glicoproteinas que juegan un importante papel en la disminucién de la friccion. La concentra-
cion de proteinas es aproximadamente una tercera parte de la del plasma.

Se han propuesto varios modelos de lubricacion para explicar la friccion minima y las caracte-
risticas de desgaste en las articulaciones diartrodiales:

Lubricacién por pelicula fluida

a) Lubricacién hidrodinamica:

En 1932, MacConaill”propuso que las superficies articulares no entran en contacto, sino que
la carga se transmite mediante una delgada pelicula de fluido lubricante. Esto explicaria los
bajos coeficientes de friccién asociados con las articulaciones sinoviales medidos mas tarde
por Jones'®. MacConaill hipotetiz6 que la alta viscosidad del liquido sinovial y el movimiento

relativo de las superficies articulares pueden crear una delgada pelicula fluida requerida para
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un modo hidrodindmico de lubricacion. En este modelo, dos superficies rigidas no paralelas se
mueven tangencialmente una con respecto a la otra formando una cufia convergente de fluido
en los extremos (Figura 1). Esta accién crea una presion hidrodinamica en el fluido que produce
un despegamiento o separacién de ambas superficies.

Liquido Carga
sinovi

LEe—

1 & " —
a Cartilago articular S

NG A9 E R
—

Movimiento
Figura 1: Lubricacion hidrodindmica.

Esta teoria de lubricacion hidrodindmica requiere un movimiento continuo de alta velocidad entre
las dos superficies de carga opuestas para mantener una presion de soporte suficiente. A
pesar de que este movimiento de alta velocidad esta ocasionalmente presente en las articula-
ciones diartrodiales, su ausencia es comun, por lo que este modelo no puede explicar por si
solo la lubricacion articular. Otros factores tales como la deformacion del cartilago y el flujo de
fluido intersticial deben influir en el mecanismo de lubricacion.

69,70 ;

incluyo la deformacion del cartilago en esta teoria, que actuaria para distribuir la
carga articular sobre una superficie mayor. Este modelo en el que influyen tanto la resistencia

Dietenfass
viscosa del lubricante como la deformacion elastica de las superficies de carga fue llamado
lubricacion elastohidrodinamica.

b) Lubricacién por pelicula exprimida:

En este modelo, dos superficies rigidas se aproximan sin deslizarse entre si (Figura 2). Como
un lubricante viscoso no puede ser exprimido instantaneamente fuera del espacio entre ambas

superficies, se origina una presion debida a la resistencia viscosa ofrecida por el lubricante al
ser comprimido que es capaz de soportar grandes cargas durante un cierto tiempo.
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Figura 2: Lubricacién por pelicula exprimida.

¢) Lubricacion hidrostatica:

La teoria clasica de ingenieria de la lubricacion hidrostéatica es aquella en la cual una pelicula
fluida es mantenida entre dos superficies mediante un bombeo externo. Lewis y McCut-
chen'®'%*?° postularon un sistema similar a éste que no incluye este mecanismo de bomba
externa para mantener la presion, asumiendo, sin embargo, un modelo auto-presurizado al que
llamé lubricacion hidrostatica auto-presurizada. Segun esta teoria el fluido lubricante entre las
dos superficies articulares seria generado por la compresion del cartilago articular durante el
movimiento e incluso por exudacion uniforme de toda la superficie articular por compresion de
los tejidos (Figura 3).

Carga y movimiento

Lo + Da)
)

Figura 3: Lubricacion hidrostatica.
d) Lubricacion de refuerzo:

Esta teoria, propuesta por Walker***? y Maroudas®’, hipotetiza que a medida que las dos
superficies articulares se aproximan entre si, el componente solvente del liquido sinovial
(agua) pasa al interior del cartilago articular en toda su superficie dejando una capa remanente
formada por un complejo concentrado de acido hialurénico-proteinas que lubrica las superficies
bajo condiciones de pelicula exprimida (Figura 4).

Seller y cols.*® observaron la presencia de una capa de acido hialurénico-proteinas mediante
microscopia electrénica de barrido bajo condiciones de pelicula exprimida.
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Figura 4: Lubricacion de refuerzo.

Lubricacion limitrofe

45,46,47

Charnley
superficies articulares durante el movimiento. Este mecanismo es conocido como lubricacion
limitrofe. Swann y Radin****** describieron la composicion de esta monocapa. Aislaron una

sugirié que una monocapa de lubricante podria permitir la separacién de las

cadena Unica polipeptidica que contenia oligosacaridos distribuidos a lo largo de un core pro-
téico y llamaron a este complejo "lubricina". Esta macromolécula podria adsorberse a ambas
superficies articulares de cartilago para soportar peso y disminuir la friccion. Segun esta teoria,
un cambio en las propiedades reoldgicas del liquido sinovial o en la rigidez de las superficies
de carga no tendria efecto alguno sobre el movimiento deslizante de las superficies opuestas.
Por lo tanto, debe existir una combinacién de los modelos de pelicula liquida y de lubricacién
limitrofe en las articulaciones diartrodiales.

En resumen, existen dos modelos fundamentales de lubricacion: la lubricacion limitrofe, que se
realiza por una monocapa de moléculas lubricantes adsorbidas a cada una de las superficies
articulares, y la lubricacion por pelicula fluida.

El primer tipo actuaria cuando las superficies articulares entran en contacto o cuando toda la
pelicula fluida es deplecionada bajo condiciones severas de carga, y el segundo podria operar
en varias formas tales como la lubricacion elastohidrodinamica y la lubricacion por pelicula ex-
primida.

En dependencia de las circunstancias, un mecanismo parece predominar sobre los demés. La
lubricacion hidrodinamica, o0 mas especificamente elastohidrodinamica, predominaria en condi-
ciones de cargas pequefias y movimientos de alta velocidad. A medida que la velocidad de
deslizamiento entre las superficies articulares disminuye y aumenta la carga, comenzaria la
lubricacion por pelicula exprimida. La pelicula fluida entre las superficies articulares se reforza-
ria entonces mediante lubricacién reforzada a medida que la ultrafiltracion de agua hacia el car-
tilago articular originase un gel de acido hialurénico concentrado en el espacio articular. En con-
diciones en las que la lubricacion por pelicula fluida no fuese suficiente para mantener la se-
paracion de las superficies articulares, actuaria la lubricacion limitrofe en la que la lubricina y el
acido hialurénico constituirian el lubricante.
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Propiedades mecanicas del cartilago articular

Propiedades estructurales y propiedades mecanicas

Cuando un cuerpo se somete a una carga externa o deformacion experimenta una respuesta
mecanica. Esta respuesta depende de varios factores: magnitud y direccion de la fuerza apli-
cada, material que constituye el cuerpo y la forma y tamafio de éste entre otros.

Las propiedades estructurales reflejan el comportamiento mecanico del cuerpo como un todo,
incluyendo tanto los factores materiales como geométricos que afectan a la respuesta carga-
deformacion.

Las propiedades mecanicas describen las caracteristicas intrinsecas del material y dependen
de su composicion, estructura molecular y ultraestructura.

Los estudios sobre las propiedades mecéanicas del cartilago articular se han centrado en las
relaciones entre estas propiedades y sus componentes bioquimicos y organizacion molecu-
lar*” ya que estas propiedades mecanicas deben reflejar las caracteristicas ultraestructurales y
de composicion del tejido cartilaginoso.

Tension, deformacidén y modelos constitutivos

Para determinar la respuesta mecanica intrinseca de un material son necesarias dos tipos de
medidas: tensién y deformacion.

La tension que actia sobre 0 en un cuerpo, se define como la fuerza aplicada por unidad de
superficie. Se requieren seis magnitudes para definir el estado tensional de un punto en la
superficie 0 en el interior de un cuerpo: existen tres tensiones axiales, que pueden ser a trac-
cién o a compresion, y tres tensiones de cizallamiento.

La deformacion es el cambio de longitud con respecto a la longitud original del material (defor-
macion lineal) o bien el cambio en la relacién angular entre dos elementos lineales perpendicu-
lares entre si que surgen de un punto del material (deformacién a cizallamiento). Se precisan
seis magnitudes de deformacion, tres lineales y tres a cizallamiento, para describir el estado de
deformacion de un punto del cuerpo.

En general, se requieren analisis experimentales para determinar las relaciones entre los diver-
sos tipos de tensién y deformacién. Estos andlisis se basan en un balance de fuerzas dentro
del material (leyes del movimiento de Newton) y en el resultado experimental de la relacion
tension-deformacion conocido como ecuacion constitutiva. Una ecuacion constitutiva es el mo-
delo tedrico que representa la respuesta ideal tension-deformacion de un material %, El mo-
dulo de Young y el médulo de cizallamiento son coeficientes materiales empleados en estas
ecuaciones constitutivas. Estas relaciones carga-deformacion se conocen como la Ley de
Hooke para materiales elasticos y permiten calcular las propiedades materiales directamente a
partir de la relacién tension-deformacion mediante pruebas mecanicas estaticas.

Sin embargo, para describir respuestas mecanicas mas complejas de un material es necesario
establecer modelos te6ricos que, en combinacion con los resultados experimentales, propor-
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cionan medios para determinar los coeficientes requeridos para caracterizar las propiedades
mecanicas intrinsecas de un material.

Historia de los modelos constitutivos para el cartilago articular

Se han empleado varios modelos constitutivos para describir las propiedades mecanicas del
cartilago:

El primer modelo utilizado asumia que el cartilago era un material isotrépico y linealmente elas-
tico™>1¥+01713%8 'Este modelo puede describir el comportamiento mecéanico de tejidos blandos
hidratados en condiciones estaticas o de equilibrio, pero carece de la capacidad para describir
las conductas crono dependientes de creep o deformacion inelastica y de stress-relajacién que
exhibe el cartilago.

Mas tarde se propusieron varios modelos viscoelasticos que, si bien eran capaces de explicar
satisfactoriamente estos comportamientos mecénicos del cartilago , ho podian describir
los efectos del flujo de liquido intersticial. Los estudios de McCutchen®, Linn y Sokoloff*****,

56,134,280,281

Edwards™™

, Y Maroudas®***, han demostrado que cuando el tejido se somete a compresion
pierde agua, mientras que cuando se encuentra inmerso en un medio liquido la absorbe, y que
el cambio de la hidratacion del tejido sigue un patrén similar al del creep compresivo. Estos
hechos sugieren que la respuesta mecanica del cartilago esté relacionada con el movimiento de
fluidos en el tejido™*****®****: por ello se han desarrollado varios modelos poroelasticos y bifa-
sicos que contemplan el liquido intersticial y su influencia en las conductas mecanicas de creep
y stress-relajacion del tejido cartilaginoso’®?202424324.245

La teoria mas difundida sobre el comportamiento compresivo del cartilago ha sido la desarrolla-
da por Mow?*****%2% Esta teoria considera los tejidos blandos hidratados constituidos por dos
fases, una soélida y una fluida. La fase sélida porosa es linealmente eléstica y permeable al
flujo de liquido. La friccién asociada al flujo de liquido intersticial es responsable del comporta-
miento viscoelastico del tejido. La naturaleza viscoelastica intrinseca de la matriz sélida toma
relieve cuando los efectos del flujo de liquido intersticial son insignificantes. Una teoria bifasica
poro-viscoelastica ha sido también desarrollada por Mak*® para describir el cartilago mediante
la incorporacion de la viscoelasticidad intrinseca de la matriz solida y la naturaleza bifasica del
tejido. Lai y cols.”®®™ han elaborado una teoria trifasica que contempla el efecto Donnan de
presion osmotica®™**° y el efecto de expansion quimica ion inducida
Es importante recordar en todo este laberinto de modelos que cada ecuacién constitutiva es
s6lo un modelo adoptado para describir el comportamiento mecénico ideal e idealizado de un
material y representa una simplificacion de la conducta real carga-deformacién de éste, por lo

gue presenta limitaciones significativas para su aplicabilidad.

77,78,251

Solidos elasticos, fluidos viscosos y materiales viscoelasticos

Solidos elasticos
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Un material es linealmente elastico si la tensién y la deformacion presentan una relacion

lineal y si el material siempre recobra su forma original cuando desaparece la tension aplicada.
Este Ultimo concepto implica que toda la energia almacenada en el material debida a la defor-
macién es enteramente recuperable y que la respuesta del material es insensible al promedio
de la tension o deformacién aplicada. No existe energia interna de disipacién en un material
elastico. El comportamiento mecéanico de un material elastico, como por ejemplo un muelle meta-
lico puede ser completamente determinado por un gréafico (Figura 5) que muestre la relacion
lineal carga-deformacion o tensién-deformacion definidas por las ecuaciones F = k X, donde F
es la cargay X la deformacién,y s = E e, donde s es la tensién y ees la deformacion. La
pendiente de la region lineal del gréafico F - X es la rigidez estructural k medida en N/m vy la del
grafico s - ees el médulo de elasticidad de Young expresado en N/m? Para una barra elastica
prismatica de longitud L y de area seccional A, la relacion entre la rigidez estructural k y el mo-
dulo de Young E viene dada por la ecuacion:

k=EA/L

La rigidez estructural es directamente proporcional al area seccional A e inversamente propor-
cional a la longitud L y por lo tanto no es una propiedad intrinseca del material.

Figura 5: Respuesta elastica. Representacion esquematica de un muelle elastico.
Fluidos viscosos

El modelo esta constituido por un pistén que se mueve en el seno de un fluido viscoso conte-
nido en un cilindro cerrado (Figura 6). La fuerza aplicada esta linealmente relacionada con el
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desplazamiento x del pistén, obteniéndose una ecuacion F = ¢ x’, siendo c el coeficiente de
amortiguacion viscoso del fluido expresado en Ns/m. Para un material viscoso puro, la tension
de cizallamiento (t) y el gradiente de cizallamiento (g) son directamente proporcionales segun
una ecuacion t = h ¢. La pendiente de este grafico lineal es el coeficiente de viscosidad del
fluido expresado en Ns/m?. El coeficiente de viscosidad describe las propiedades intrinsecas
de un fluido viscoso. Un fluido viscoso no tiene tendencia a recobrar su forma original cuando
la fuerza deja de actuar. Esto implica que no se almacena energia en el material y que toda la
energia empleada para realizar el flujo se disipa en forma de calor por friccion interna.

< : ‘ >
NNY
.
F=cx
F t
c h
X g

Figura 6: Respuesta viscosa. Representacion esquematica de un fluido viscoso.

Las respuestas simples elasticas o viscosas son independientes del tiempo cuando se man-
tienen bajo carga o deformacién constante. La mayor parte de los materiales, sin embargo ex-
hiben respuestas de creep (deformacion inelastica) y tensién-relajacién cronodependientes, es
decir, que la deformacién continda cuando se aplica una fuerza constante y la tensién disminu-
ye cuando se aplica una deformacién constante. Consecuentemente, es necesario emplear
con frecuencia modelos viscoelasticos para describir materiales cuya respuesta frente a una
carga o una deformacién constantes es cronodependiente.

Materiales viscoelasticos
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Son aquellos que combinan las propiedades de ambos materiales, elasticos y viscosos. Em-
pleando los modelos descritos, un material viscoelastico puede ser conceptuado como la unién
de un muelle y un cilindro con un fluido viscoso. En el cuerpo de Kelvin-Voigt ambos estan
conectados en paralelo (Figura 7) y en el cuerpo de Maxwell se conectan en serie (Figura 8).

A

A 4

Tiempo

Figura 7: Representacion esquematica de un cuerpo viscoelastico de Kelvin-Voigt. Respuesta cronodependien-
te.

k c
X Ft
F — F
—" " WW\— —
] >
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Figura 8: Representacion esquematica de un cuerpo viscoelastico de Maxwell. Respuesta cronodependiente.

La ecuacion que define la relacion fuerza-desplazamiento para un cuerpo de Kelvin-Voigt es:

F=kx+cx x(0)=0

y para un cuerpo de Maxwell es:

Fic+Flk=x x(0) = F(0)/k

Cuando estas ecuaciones se escriben en términos de tensién y deformacion representan la
respuesta intrinseca del material viscoelastico.

Cuando una carga se aplica sobre un cuerpo de Kelvin-Voigt, la respuesta inicial viene dada
por el elemento viscoso, y cuando se aplica sobre un cuerpo de Maxwell, la respuesta inicial
es la deformacion del elemento elastico.
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El ensayo de fluencia o creep es de gran interés en materiales viscoelasticos. El creep o fluen-
cia se define como la deformacién producida por la aplicacién subita en un tiempo O (t = 0) de
una fuerza constante F (0) que se mantiene aplicada durante todo el ensayo. La respuesta de
creep de un cuerpo de Kelvin-Voigt viene definida por la ecuacion:

x(t)= F(O)/k (1 - e ) t>0
y la de un cuerpo de Maxwell:
x(t)= F(0) (1/k + t/c) t>0

Las curvas de creep y recuperacion de ambos cuerpos se muestran en las figuras 7 y 8.
Debido a su composicién, estructura molecular y contenido acuoso, el comportamiento viscoe-
lastico del cartilago articular presenta otra dimensién, ya que su en su deformacion influye tam-
bién el flujo de liquido exudado por el tejido, presentando por ello grandes diferencias con rela-
cion a otros materiales viscoelasticos. Bajo compresion, las propiedades viscoelasticas estan
determinadas por la friccién provocada por el flujo del fluido intersticial a través de la matriz
sélida porosa de colageno y proteoglicanos, que origina disipacion viscosa de ener-
gia’®1#e20214215201.2832% pPor tanto, el grado de hidratacion del tejido es un parametro importante
gue determina su deformacion.

Materiales bifasicos y experimentos de permeabilidad

La permeabilidad es un parametro que mide la resistencia de la matriz solida de un material
poroso al paso a través suyo de un flujo liquido. Cuanto méas baja es la permeabilidad, mayor
es la resistencia ofrecida al paso de liquido bajo la carga aplicada. Los estudios de permeabili-
dad han demostrado que el agua fluye a través de la matriz sélida poro-permeable del cartila-
go bajo un determinado gradiente de presiones'®***#**° Cuando se aplica un gradiente de
presiones DP sobre un cuerpo de grosor h, la descarga de volumen Q a través de un area A
es proporcional al coeficiente de permeabilidad hidraulica k segun la ley de Darcy:

Q= KADP /h
La velocidad de permeacion V es proporcional a Q segun la ecuacion:

V=Q / AF'
donde el parametro F'es la porosidad del tejido, definida como el cociente de volumen intersti-
cial de fluido V' por el volumen tisular total V. El coeficiente de arrastre de la difusion K es inver-

samente proporcional al coeficiente de permeabilidad k y viene dado por la férmula:

K= (F')?
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75,76,185,198, 209,241

El agua fluye también a través de la matriz porosa cuando el tejido es comprimido
La compresion origina una compactacion de la matriz que incrementa la presion intersticial ex-
pulsando liquido fuera del tejido. El flujo es controlado por la fuerza de friccion generada. En
general, la manera en que la carga aplicada se distribuye entre la fase sélida (tension en la
matriz sélida) y la fase liquida (presion hidrodinamica) esta determinada por la proporcion vo-
lumétrica del tejido, velocidad de aplicacion de carga, tipo de carga (traccion, compresion y ci-
zallamiento) y distribucién de cargas en la superficie del material. La capacidad de soporte de
carga de cada fase esta determinada por el balance entre las fuerzas de friccién viscosa y las
fuerzas elasticas en cada punto del tejido. Por ejemplo, el fluido a través de una matriz con
elevada permeabilidad causa escasa friccion. Una carga a compresion sobre un material muy
permeable es predominantemente soportada por la tensidén generada en la matriz sélida. In-
versamente, el flujo a través de un material poco permeable causa elevadas fuerzas fricciona-
les. En este caso la presion hidrodinamica constituye el componente mas significativo del so-
porte total de carga, minimizando las tensiones de la matriz sélida. Este ultimo es el comporta-
miento del cartilago.

La teoria bifasica fue desarrollada por Mow****32%

para describir el comportamiento a deforma-
cion del cartilago. Esta teoria asume los siguientes postulados:

1. La matriz sélida es linealmente elastica e isotropica (descrita por la ley general de Hooke).

2. La matriz sélida y el liquido intersticial son intrinsecamente incompresibles (la compresién
del tejido como un todo sélo es posible si existe exudacion de liquido).

3. La disipacion viscosa es debida al flujo liquido intersticial a través de la matriz porosa.

4. La friccion es directamente proporcional a la velocidad relativa de flujo, siendo la constante
de proporcionalidad el coeficiente de arrastre de la difusion.

La teoria general bifasica toma su forma mas simple bajo tensiones pequefas y con un coefi-
ciente de permeabilidad constante. Estos postulados constituyen el cuerpo de lo que es cono-
cido como la teoria lineal bifasica para el cartilago. Bajo condiciones estrictas de laboratorio,
esta teoria lineal bifasica permite una descripcion bastante exacta de los comportamientos de
creep compresivo y tension-relajacion de este tejido™***. Sin embargo, estos simples postula-
dos no son validos para describir la anisotropia del cartilago articular. Si el material se somete
a grandes cargas o deformaciones o aplicaciones de carga rapidas, se producen efectos de

deformacion no lineales, precisandose teorias mas avanzadas******,

Tension, compresién y cizallamiento
Las pruebas de carga uniaxial y de deformacién uniaxial son utilizados frecuentemente para

determinar la respuesta mecéanica de un material. En estos experimentos las cargas o deforma-
ciones se aplican en una sola direccion. En general, un experimento con carga uniaxial origina
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deformaciones multiaxiales, y un experimento con deformacién uniaxial origina tensiones multi-
axiales en el tejido.

Experimentos de tension uniaxial

En un experimento de tension uniaxial se emplea un material cilindrico de area transversal co-
nocida (A), que es colocado en un dispositivo en el cual se somete a una traccién o compre-
sién (P) que actla sobre un eje. La tension uniaxial s que aparece en el material es P/A. Con
el tiempo, el material se elonga o constrifie siguiendo la direccion de la fuerza aplicada. La elon-
gacion | (t)=L(t)/L, se mide durante la actuacién de la fuerza tensil. La deformacion tensil e se
calcula por la relacion e =(L- L)/ L,.

Para los materiales linealmente elasticos, el médulo de Young E viene dado por la expresion:

(P/A)
E=sle= _____
(L- Lo)/ L,

Para todos los materiales, la traccidon ocasiona una contraccion transversal, mientras que la
compresion origina una expansion transversal. El indice de Poisson n se emplea como una
medida de la deformacion transversal (e,) relativa a la deformacion axial y esta definida como:

(t'to)to
n=-ele=- ——
(I—' Lo)/ Lo
En esta expresion, t es el grosor (transversal) tras la deformacioén y t, es el grosor original.
Para los materiales isotropicos, el indice de Poisson oscila entre 0 y 0.5. Un indice de Poisson
de 0.5 implica que el material es incompresible, mientras que un valor O corresponde a la maxi-
ma compresibilidad.

Experimentos de compresion confinada

En estos experimentos, la deformacién se produce en una sola direccién. Esto se consigue
limitando la expansion del material introduciéndolo en una cdmara de confinamiento. La pared
de esta cAmara ejerce una fuerza de compresién sobre la superficie lateral del cilindro de mate-
rial. Por lo tanto, el experimento de compresién confinada es realmente un experimento de ten-
sion multiaxial. La fuerza que actla lateralmente aumenta el moédulo compresivo. Este modulo
es conocido como el médulo compresivo agregado. Para los materiales isotrépicos, el modulo
de Young, el indice de Poisson y el modulo agregado (H,) estan relacionados por la formula:

H, = (1-n)/(1+n)(1-2n)

Experimentos de cizallamiento
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Emplean la torsion para determinar las propiedades de cizallamiento de un material. La torsién
de un cilindro de material homogéneo origina un estado puro de cizallamiento en el material, que
no experimenta cambios de volumen. La deformacién a cizallamiento g esta relacionada con el
angulo total de torsién g, con el grosor h y con el radio a de la seccion transversal del cilindro
segun la formula:

g=qa/h

La tension a cizallamiento t en una porcion circunferencial del material esta determinada por la
fuerza de torsion T segun la expresion t = Ta/l,, donde |, es el momento de inercia dado por
pa’/2.
Estos parametros pueden ser utilizados para calcular el médulo mde cizallamiento del material
como:

n¥ t/g=Th/ I,

Propiedades materiales de la matriz extracelular del cartilago

Los coeficientes materiales empleados mas cominmente para describir las propiedades intrin-

secas de la matriz sélida poro-permeable del cartilago son el médulo de Young, el mddulo

compresivo agregado, médulo de cizallamiento y el indice de Poisson. Los experimentos utili-

zados para determinar estos coeficientes son:

a) Medidas del equilibrio de creep o de tensién-relajacion en compresion o indentacion confi-
nada.

b) Experimentos tensiles con deformacion lenta constante.

c) Experimentos de cizallamiento con deformaciones a cizallamiento infinitesimales.

La eleccién de uno u otro experimento depende de la forma, tamafio y cantidad de tejido dis-

ponible para el estudio y de los objetivos de éste.

Propiedades tensiles de la matriz sélida

a) Medidas de equilibrio tensil

El médulo tensil de la matriz cartilaginosa se determina empleando los datos de equilibrio de un
experimento tensil de tension-relajacion. Para el cartilago normal, la relacion de equilibrio ten-
sion-deformacién es lineal para deformaciones de hasta el 15%, a partir de las cuales se de-
termina el modulo de equilibrio tensil. Los valores de éste médulo oscilan desde menos de 1
MPa (MegaPascal) hasta mas de 10 MPa dependiendo del tipo de cartilago (humano, canino,
bovino, de conejo, etc.), edad del animal, tipo de articulacion, localizacién del cartilago dentro
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de la articulacion, profundidad de la muestra respecto de la superficie articular, composicién
bioquimica y estructura molecular, y estado de degeneracion del tejido cartilaginoso.
En general, se obtienen las siguientes observaciones de este tipo de experimento:

1- El médulo tensil del cartilago de la superficie es mayor que el de la profundidad.

2- EI modulo tensil de los especimenes alineados paralelamente a la superficie es mayor que
el de los alineados perpendicularmente.

3- El médulo tensil del cartilago normal es mayor que el del cartilago fibrilado o artrésico.

4- El médulo tensil no se ve afectado por la cantidad de proteoglicanos.

La primera observacion es consistente con la idea de que la superficie del cartilago es rica en
colageno, la segunda con la existencia de una alineacion de las fibras de colageno en la su-
perficie del cartilago, la ultima indica que la unién del coldgeno con los proteoglicanos no es
covalente.

b) Medidas tensiles con deformacion constante.

Cuando una banda de cartilago se somete a traccion bajo un indice de deformacion constante,
el comportamiento tensién-deformacion no es lineal (Figura 9).

Carga tensil S

————‘/

Deformacion € (DL/Lo)

Figura 9: Curva de tension-deformacion del cartilago articular en un experimento bajo carga uniaxial.

La zona curva inicial de la grafica se debe a la rectificacion de la estructura helicoidal del cola-
geno; la regidn lineal subsiguiente se debe a la elongacién o estiramiento de las fibras dis-
puestas paralelamente entre si. La proporcionalidad constante en la porcién lineal de la curva
de deformacion da el médulo tensil del espécimen vy refleja la rigidez de las fibras de colageno
al ser sometidas a tension uniaxial. El valor del madulo tensil oscila entre 5y 50 MPa depen-
diendo de la profundidad, localizacién, orientacién, plano de seccién, superficie de fibrilacion y
cambios de composicion de la muestra, de forma que las muestras procedentes de zonas su-
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perficiales del cartilago articular muestran una mayor rigidez que las muestras de las zonas
medias y profundas debido a la concentracién y orientacion de las fibras de coldgeno. Mas alla
de la region lineal, las fibras de colageno sufren fractura.

Los datos no lineales carga-deformacion pueden ser descritos por una relacién exponencial de
dos parametros (A, B):

s = A(exp(Be) - 1)

La derivada de esta expresion se llama médulo tangente, el cual es directamente proporcional
ala carga:

ds /de=Bs +C

Esto muestra que el aumento de rigidez en el espécimen es directamente proporcional a la car-
ga aplicada. Como explicacién a este incremento de la rigidez se ha propuesto el concepto de
reclutamiento. A medida que aumenta la tension, y un mayor namero de fibras helicoidales se
rectifican, aumenta también el nimero de fibras que ofrecen resistencia a la carga aplicada,
resultando en un incremento de la rigidez tensil.

El médulo tangente (ds /de) es proporcional al factor B, y C es el producto AB y representa el
maodulo tangente cuando la carga tensil (s) es 0.

Propiedades compresivas de la matriz sélida

Las propiedades compresivas de la matriz sélida han sido estudiadas mediante experimentos
de compresion confinada y de indentacign'®’"78+34205:241.243:245246

En los experimentos de compresion confinada se coloca un espécimen constituido por un cilin-
dro osteocartilaginoso en una camara de confinamiento de forma que, idealmente, se impide la
expansion lateral del cartilago. Se aplica entonces una carga compresiva constante produ-
ciéndose una deformacion o creep del cartilago a medida que el fluido exuda fuera del tejido.

El médulo agregado se determina en el momento de equilibrio del creep. Al igual que en tension,
para cargas pequefias el tejido cartilaginoso muestra una relacion lineal carga-deformacion. El
modulo agregado se correlaciona inversamente con el contenido en agua y directamente con el
contenido en proteoglicanos segun el porcentaje de éstos por el peso en seco del tejido. No
existe correlacion entre la rigidez a compresion y el contenido en colageno, ello sugiere por lo
tanto que los proteoglicanos son los responsables de ésta. Esta afirmacion se correlaciona con
la observacion realizada por diversos autores de que las regiones articulares sometidas a ma-
yor carga son mas rigidas en compresiéon

3,168

1,42

y presentan un mayor contenido en proteoglica-
nos

Propiedades a cizallamiento de la matriz solida
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Las propiedades viscoelasticas intrinsecas de la matriz sélida del cartilago pueden ser deter-
minadas en un experimento puro de cizallamiento bajo condiciones de pequefias deformacio-
nes. En estas condiciones no se producen cambios volumétricos ni de presiones hidrodinami-
cas en el tejido, por lo tanto, no puede desarrollarse ningln tipo de flujo intersticial™®*****% E|
comportamiento viscoelastico independiente del flujo ha sido medido bajo estas dos condicio-
nes para caracterizar los comportamientos de stress-relajacion y cizalladura dinamica oscilato-
ria.

Para realizar este tipo de experimento se somete a un espécimen de morfologia circular a una
deformacién torsional. La respuesta mecanica del cartilago frente a un subito cambio de des-
plazamiento angular es un aumento instantaneo del stress a cizallamiento seguido de un rapi-
do decremento progresivo hasta que se alcanza un estado de equilibrio. Esta respuesta
stress-relajacion es la manifestacion basica del comportamiento viscoelastico de la matriz soli-
da sometida a cizallamiento. La relacion carga-deformacion en experimentos puros de cizalla-
miento es lineal.

Los experimentos de cizallamiento puro han sido también utilizados para determinar las pro-
piedades viscoelasticas dinamicas de la matriz sélida colageno-proteoglicanos. En este expe-
rimento, el espécimen se somete a una deformacion torsional sinusoidal estable de pequefia
amplitud a lo largo de un rango de frecuencias®***. Se aplica un desplazamiento angular sinu-
soidal q = g, exp(iwt) que origina una respuesta de torsion T = T, exp(iwt + d), donde w es la
frecuencia circular en radianes por segundo y d es el &ngulo de fase entre el desplazamiento
sinusoidal aplicado y la torsién producida. El médulo de cizallamiento dinamico se obtiene de la
expresion

G*=G'+iG"=(T,h/l,q,) (cosd+isind)

i es laraiz cuadrada de -1. G' es el médulo de almacenamiento, proporcional a la energia de
deformacion elasticamente almacenada. G~ es el médulo de pérdida, proporcional a la energia
de deformacion disipada en el material por cada oscilacién periddica.

La magnitud del modulo de cizallamiento refleja la rigidez del tejido frente al cizallamiento. El
angulo de fase caracteriza la disipacién de energia relativa a la energia almacenada en el teji-
do. Los valores del modulo de cizallamiento dinamico oscilan entre 0.2 y 2.5 MPa. Un valor
d de 0° representa un material puramente elastico, y un valor d de 90° aparece en un material
puramente viscoso. Por lo tanto, el valor de d en un material viscoelastico oscila entre 0° y 90°.
El entramado de colageno desempefia un importante papel en la rigidez a cizallamiento y alma-
cenamiento de energia en el cartilago. La tension en el colageno actla incrementando la rigidez
a cizallamiento de la matriz sélida. Por otra parte, el cambio en el contenido de colageno no
afecta significativamente a la disipacion de energia dentro del tejido. La capacidad del colageno
para resistir la tensién proporciona la fuerza de la matriz sélida bajo cizallamiento, y la disipa-
cion de energia en las fibrillas de colageno es minima cuando se someten a traccion. Los va-
lores de d para el cartilago articular son mucho mas bajos que aquellos de las soluciones de
redes de proteoglicanos puros concentrados, lo que indica que la matriz solida colageno-
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proteoglicanos es mas elastica y menos disipable que las soluciones concentradas de proteo-
glicanos puros y, a su vez, mas viscoelastica y mas disipable que el colageno puro. Por otra
parte, el médulo de cizallamiento dinamico (G*) indica que la matriz proteoglicanos-colageno es
mucho mas rigida que las redes de proteoglicanos-proteoglicanos en solucién pura concentra-
da. Estas diferencias llevan a la conclusién de que las redes proteoglicano-proteoglicano afa-
den poco a larigidez y elasticidad del cartilago articular y las propiedades de rigidez y disipa-
cion de energia del cartilago en cizallamiento son proporcionadas por la red de colageno-
proteoglicanos presente en el tejido. La capacidad de los proteoglicanos para formar redes
participa en el mantenimiento de la forma espacial de la red de colageno en la matriz extracelu-
lar y no en proporcionar la rigidez del tejido en cizallamiento.

Propiedades viscoelasticas bifasicas del cartilago articular

Permeabilidad del cartilago dependiente de la deformacion

Los estudios de permeabilidad han demostrado que el agua fluye a través del cartilago articu-
lar cuando se aplica un gradiente de presién. En un experimento simple, un espécimen de es-
pesor h se somete a un gradiente de presion (DP/h). La tasa de descarga de volumen Q a
través de un area de permeacion A esta relacionada con el coeficiente de permeabilidad hidrau-
lica k por la ley de Darcy:

Q =k A (DP/h)

La velocidad de permeacion V se relaciona con Q por la expresion V = Q/Af’, donde f'es la
porosidad del tejido y se define como el indice de volumen de liquido intersticial V' dividido por
el volumen total de tejido V. El coeficiente k oscila entre 10"y 10™*° m*Ns. El coeficiente de
arrastre de la difusién K esta inversamente relacionado con el coeficiente k y esta dado por la
ecuacion K = (f )%k. Debido a que la porosidad del cartilago oscila entre 0.65 y 0.80, K oscila
entre 10y 10" Ns/ m*. Por lo tanto, las fuerzas de rozamiento ejercidas por el flujo de liquido
intersticial a través de la matriz sélida poro-permeable son altas, y, a su vez, se requieren
presiones muy altas para desplazar el agua a través del cartilago.

El agua fluye a través de la matriz so6lida poro-permeable al comprimirse el tejido. La carga
compresiva hace que se compacte la matriz sélida elevando la presion en el intersticio y for-
zando al liquido a salir del tejido. El flujo de liquido hacia el exterior esta compensado por la
fuerza de arrastre del mismo. La carga se comparte por la fase liquida, que origina una presion
hidrodinamica, y por la fase sélida (soporte de carga por la matriz sélida). Este mecanismo esta
determinado por los indices volumétricos del tejido (porosidad y solidez) y por las tasas de
carga y el tipo de carga (compresion, tension y rozamiento). La capacidad de carga de cada
una de las fases esta determinada por el equilibrio entre las fuerzas friccionales de arrastre y
las fuerzas elasticas en cada punto del tejido.

La permeabilidad del cartilago disminuye de forma no lineal con la compresion (Figura 10)

46



Permeabilidad

Carga compresiva

Figura 10: La permeabilidad del cartilago articular muestra dependencia no lineal del esfuerzo.

Este efecto no lineal dependiente de la deformacion desempefia un importante papel en la
regulacién de las respuestas transitorias a compresion del cartilago, ya que favorece la presu-
rizacion del liquido intersticial para el soporte de la carga, y la disipacién de energia, al tiempo
gue evita la salida rapida y excesiva del fluido tisular por compresion. Las razones para este
efecto no lineal son dos: 1) al comprimirse el tejido se reduce el contenido de agua y la porosi-
dad, y 2) aumenta la densidad de las cargas negativas sobre los proteoglicanos en el intersti-

cio. Las fuerzas de friccion ejercidas por el fluido intersticial al desplazarse a través de la matriz

144185 an un fendémeno conocido como

sélida poro-permeable causan una compactacion de ésta
"compactacion de la matriz inducida por el flujo". Para el cartilago, la permeabilidad depende
enormemente de las presiones aplicadas y de la deformacién por compresion. Estas observa-
ciones experimentales indican que una reduccién en las dimensiones del cartilago por deforma-
cion conduce a una reduccién en el contenido fluido, asi como de la porosidad y de la permea-
bilidad de la matriz. La permeabilidad disminuye en forma no lineal con la compresion.

El cartilago articular es viscoelastico, es decir, muestra una respuesta dependiente del tiempo
cuando se somete a deformacién constante o a una carga constante. Al aplicar una compresion
constante, la deformacién aumenta con el tiempo hasta alcanzar un valor de equilibrio. Al apli-
carse una deformacién constante por traccion, la tensién aumenta hasta un maximo, aparecien-
do después una fase de relajacién que conduce a un valor de equilibrio. Los mecanismos res-
ponsables de este comportamiento viscoelastico son dos: mecanismo independiente del flujo

y mecanismo dependiente del flujo.

Propiedades viscoelasticas del cartilago articular dependientes del flujo

El mecanismo responsable de la viscoelasticidad del cartilago dependiente del flujo depende
del movimiento del fluido intersticial y de la presurizacion de éste. La presion del liquido intersti-
cial se genera en el cartilago durante la carga, y se combina con la compresion de la matriz
para soportar la carga aplicada. Sin embargo, al ser sometido a una carga constante y conti-
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nuar la deformacion, el soporte de carga se transfiere progresivamente desde la fase liquida a
la fase sélida coldgeno-proteoglicanos al disiparse la presion del liquido. Este esfuerzo de
equilibrio compresivo esta linealmente relacionado con la carga aplicada mediante una cons-
tante de proporcionalidad denominada mdédulo compresivo, cuyo valor oscila entre 0.4y 1.5
MPa.

Propiedades viscoelasticas del cartilago independientes del flujo

Vienen determinadas por la arquitectura del entramado de colageno. El estiramiento de estas
fibras y el rozamiento de las moléculas de proteoglicanos proporcionan al cartilago su res-
puesta de carga-esfuerzo de rozamiento. Bajo condiciones de rozamiento puro, no se produce
flujo intersticial al no aparecer cambios volumeétricos ni de presion dentro del tejido. Para deter-
minar estas propiedades viscoelasticas independientes del flujo se emplean experimentos
dindmicos de cizallamiento puro, como ya se ha descrito anteriormente, determinandose la
magnitud del moédulo de cizallamiento dinamico.

Mecanismos bifasicos de fluencia (creep) v de stress-relajacion

El mecanismo fisico dominante que afecta a las propiedades viscoelasticas cronodependientes
del cartilago es el roce friccional debido al flujo de fluido intersticial a través de la matriz sélida
poroso-permeable. El creep compresivo transitorio o respuesta a fluencia del cartilago articular
y los comportamientos de stress-relajacion son propiedades tisulares dependientes del flujo, y
son descritas empleando la teoria bifasica.

a) Experimentos de creep en compresion confinada

Los comportamientos de creep y de stress-relajacion del cartilago resultan del balance de car-
gas compartidas por la fuerza friccional ejercida por el flujo de fluido intersticial, y por la matriz
soélida. Incluso para pequefias velocidades de flujo, las fuerzas friccionales resultantes son
muy altas. Por ello, las fuerzas de rozamiento o arrastre asociadas al flujo de liquido intersticial
parecen constituir el mecanismo mas importante en el soporte de cargas por el cartilago articu-
lar.

El comportamiento de creep compresivo del cartilago articular ha sido estudiado mediante ex-
perimentos de compresion confinada®®**4!2432%2 En estos experimentos se somete un cilindro
de cartilago a una compresion contra un filtro rigido poro-permeable en condiciones de presién
atmosférica, permitiéndose libre exudacion de fluido a partir del tejido. La carga se aplica subita
y constantemente de forma que la exudacion de liquido a partir del tejido comienza inmediata-
mente. La carga se mantiene aplicada durante toda la duracién del experimento. A medida que
el liquido escapa del tejido se produce el fenémeno de deformacién por creep compresivo. El
grado de creep es controlado por la exudacioén de liquido, y por lo tanto, por la permeabilidad
del tejido. Al aplicar una carga al material de forma instantanea y constante, la deformacién a
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compresion aumenta de forma continua hasta que se alcanza una meseta o valor asintotico
(Fig. 8). El fluido intersticial se ve exprimido a una velocidad elevada, de forma controlada por
la permeabilidad instantanea del tejido, y finalmente se alcanza una deformacién de equilibrio y
no se produce ya mas exudacion de fluido.

Desplazamiento
por fluencia

|

Desplazamiento de equilibrio

L

Figura 11: Desplazamiento por fluencia (creep) de la superficie del cartilago articular a medida que se produce

Tiempo

exudacion de fluidos.

En experimentos de compresion confinada, la deformacion de la matriz y el movimiento del
liguido ocurren sélo en una direccion axial. Si se aplica la formulacién lineal bifasica para el car-

tilaga®’, el principio de conservacién de masas origina una relacién explicita entre la velocidad
de exudacion de liquido V' (z, t) y la velocidad de creep liquido v* (z,t) que viene dada por la
ecuacion:

f>ve(0,t) =-f"v (0,
donde z = 0 define la posicién de la superficie articular. El signo negativo indica compresion de
la matriz sélida que da lugar a la exudacion de liquido. A partir de esta expresion se obtiene
gue el creep alcanza el equilibrio cuando cesa la exudacion de liquido. Por lo tanto, en el mo-
mento de equilibrio la carga aplicada es totalmente soportada por la matriz sélida. De acuerdo
con la ecuacion constitutiva de la teoria bifasica, la carga total o stress s que acttia sobre el
tejido viene dada por la expresion

s'=s°+s'
siendo s°® la carga que actia sobre la matriz s6lida elastica de colageno-proteoglicanosy s'la
carga que actla en el liquido intersticial.

La fuerza de arrastre friccional viene determinada por la ecuacion:

f=K(V -V
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Empleando estos conceptos fundamentales, Mow y colaboradores describieron los comporta-
mientos de carga-relajacion y de creep®’.

Para el creep, la formulacion analitica para el desplazamiento de la superficie u(0,t) en la direc-
cion axial es la siguiente:

u(0,0) /h = (Fo/ H) { 1- 2 E (exp[ - (n + 1/2)? p? H, kt/h]) / (n+1/2)? p3

Donde h es el grosor del espécimen, F, es la carga compresiva aplicada y H, es el médulo
agregado. Segun esta ecuacion, en un tiempo t = 0, el desplazamiento de la superficie u(0,0)
es igual a 0. Por lo tanto, no existe deslizamiento instantaneo de la superficie del cartilago bajo
condiciones de compresion confinada. Fisicamente, esto ocurre porque el flujo de fluido a tra-
vés del intersticio no puede ocurrir instantaneamente debido al arrastre friccional. A medida que
el tiempo aumenta el cartilago alcanza una situacion de deformacién de equilibrio.

Los experimentos de stress-relajacion compresivos se realizan mediante el mismo montaje que
los de creep uniaxial confinado. En estos experimentos se impone una funcion de desplaza-
miento u(0,t) a la superficie del espécimen a través del filtro rigido poro-permeable. Durante la
fase de rampa (fig. 9), el tejido es comprimido de forma continua. Aparece exudacion de liquido
a través de la superficie. En esta fase, debido a las elevadas fuerzas de arrastre friccional, se
necesitan grandes fuerzas para comprimir el tejido. Durante la fase de relajacion, la deformacion
compresiva se mantiene constante, y por lo tanto, no existe exudacion de liquido. La fuerza
compresiva en la superficie decae con el tiempo a medida que la matriz se compacta hasta
alcanzar un estado de equilibrio.

Stress

Equill’b;rio de carga

v
Tiempo

Figura 12: Respuesta de stress durante la fase de compresidn en un experimento de stress-relajacion.

Durante los procesos de creep y de stress-relajacion se desarrolla una deformacion compresi-
va no homogénea en la matriz solida en la que la superficie del tejido experimenta la mayor
compactacion. Este hecho tiene tres implicaciones importantes: a) la permeabilidad en la su-
perficie se reduce significativamente debido al efecto de la permeabilidad dependiente de la
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deformacion, b) la fuerza de arrastre friccional debida a la exudacion de liquido es mayor en la
superficie del tejido, y ¢) la deformacion nominal obtenida en un experimento no da informacion
exacta de las deformaciones compresivas desarrolladas en el interior del tejido. A medida que
las zonas compactadas se aproximan a la profundidad del tejido los procesos de creep y de
stress-relajacion cesan obteniéndose un estado de equilibrio.

b) Experimentos de creep por indentacion

El experimento de indentacion es el método mas empleado para el estudio de las propiedades
mecanicas del cartilago articular®>680139141-148.168.170.171.246280281.353.34 "E 1y estos experimentos, el tejido
es comprimido por un indentador rigido circular de radio r. Las ventajas de este tipo de prueba
sobre los experimentos tensiles y de compresion confinada son: a) no requiere preparacion
especifica del espécimen, b) se realiza un andlisis de las propiedades mecanicas del cartilago
in situ, es decir, sobre el hueso, en condiciones que se asemejan a las fisiologicas y c) permite
analizar la variacién de las propiedades del cartilago en los distintos puntos de la superficie

1314117017 gin afectar la ultraestructura del tejido.

articular
La formulacién matematica para el modelo de experimentacion por indentacion es muy compleja
debido a las deformaciones multidimensionales que aparecen en la configuracion cartilago so-
bre hueso y a la naturaleza bifasica del tejido?*>?*®. Debido a ello, varios autores han desarro-
llado modelos elasticos para analizar los datos experimentales sin necesidad de tener en
cuenta el movimiento del fluido intersticial en el tejido'313%179:333.33% 'como los modelos elasti-
cos no pueden predecir la conducta cronodependiente del cartilago, no pueden describir, del
mismo modo, los comportamientos de creep y stress-relajacion de éste. Varios autores han

introducido el empleo del médulo elastico determinado en un tiempo especifico*'"".

Tumefaccién del cartilago articular

Mecanismo de tumefaccion: Cambio de hidratacion y dimensiones

La tumefaccion se define como la capacidad de un material para ganar o perder peso cuando
se sumerge en una solucion. Este aumento de volumen ocurre como consecuencia de la natu-
raleza fisica o quimica del material. En el cartilago, los agregados de proteoglicanos son inmo-
vilizados y retenidos en la red de colageno. Contienen un gran nimero de grupos cargados
negativamente (SO, y COQ") alo largo de las cadenas de glucosaminglicanos. Estos grupos
estan espaciados de 10 a 15 Amstrongs. La densidad de estas cargas se denomina densidad
de carga fija. Para el cartilago normal, la densidad de carga fija oscila entre 0.04 y 0.18 mEqg/g
de peso himedo a pH fisiol6gico®'??'*2"°. Cada carga negativa requiere un anién en su proxi-
midad para mantener la neutralidad eléctrica. Por lo tanto, la concentracion ionica total dentro del
tejido es mucho mayor que la concentracién idnica en la solucién externa. Este disbalance iéni-
co da lugar a la aparicién de una presion en el liquido intersticial que es mayor que la presion
ambiental en el liquido externo. Esta es conocida como la presién osmatica de Donnan (p) y es
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una de las causas de la tumefaccion del cartilago articular. El grado de aumento de volumen
esta limitado por la tension generada en la matriz sélida para resistir su expansion. Debido a
que los grupos con cargas de la matriz sélida de colageno-proteoglicanos estan muy cercanos
entre si, las fuerzas de repulsion eléctrica generan una fuerza de expansion quimica T, que
también causa aumento de volumen. Por lo tanto, en el equilibrio, la presién total de aumento
de volumen en el cartilago viene dada por:

P,=p+T,

Cuando el cartilago esta bafiado en una solucion hiperténica, la presién de Donnan disminuye,
haciendo que el tejido se contraiga y pierda agua. Por el contrario, cuando la solucion externa
es hipotonica, el tejido se hincha y gana agua’”"82442%1,

Para el cartilago normal en solucién salina fisiolégica se ha calculado que la presion total de
aumento de volumen P, varia entre 0.1 y 0.25 MPa y se estima que la presion osmética de
Donnan contribuye hasta en el 50% de ella. La contribucion de la presion total de aumento de
volumen al soporte de cargas depende de la cuantia de la carga aplicada. Para cargas ligeras,
puede contribuir significativamente, pero para tejidos con cargas elevadas y dinamicas en las

que domina la presurizacién del liquido intersticial la contribucién es poco valorable. Maroudas

y cols. 211212213214 f,ar0n los primeros en proporcionar datos significativos de los cambios en
la hidratacion tisular y en la concentracién idnica intersticial provocados por los cambios en la

solucién externa mediante métodos basados en el peso del espécimen. Mas tarde, Myers y

cols.?®

midieron la tendencia del cartilago a variar sus dimensiones con los cambios en la solu-
cion externa. Los resultados de estos estudios dimensionales de tumefaccion mostraron que la
tumefaccion del cartilago es anisotropica y no homogénea y que la contraccion idn-inducida en
el cartilago varia linealmente con la concentracion ionica en la solucion externa. Este resultado

es descrito por la relacion:
e=-a,c*

donde a, es el coeficiente de contraccion quimica, e, es la contraccién ion-inducida y c* repre-
senta la concentracion ionica del liquido externo.

Equilibrio de Donnan, distribucion idnica y presion osmatica

Cuando un tejido se sumerge en agua desionizada, la concentracion total de cationes interna
(cF) es igual a la densidad de carga fija. Si el tejido se bafia en una solucién externa con una
concentracion idnica c*, la concentracion idnica total interna es determinada por la ecuacion de
equilibrio ibnico de Donnan:

c(c+ch) =(c¥)?
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Esta ecuacion fue desarrollada por Donnan’" en 1924 y rige a concentracién iénica en una so-
lucién polielectrolitica ideal, si bien ha sido ampliamente empleada para el cartilago articular.

Teoria trifasica de tumefaccidn

Se ha desarrollado una teoria trifasica para explicar los efectos de tumefaccion ion-inducida y
de deformacién bifasica®'®'®". Esta teoria se basa en comprimir una fase iénica miscible con
dos fases inmiscibles, una sélida y otra liquida, y mediante ella se describen: a) todos los
efectos viscoelasticos, b) las distribuciones i6nicas de equilibrio de Donnan, c) el efecto de
tumefaccion dimensional, d) la presion osmaética de Donnan y e) la cinética de la tumefaccion.
Los estudios experimentales se realizan bajo compresion confinada, compresion no confinada
0 en condiciones libres (sin carga y sin confinamiento). Bajo condiciones de compresion confi-
nada, la teoria trifasica predice que el stress axial total s tiene tres componentes:

s' =s°+s°+p
donde s°® es el stress en la matriz sélida elastica debido a la compresion uniaxial realizada, s°
es el stress debido a la expansién quimica e, resultante de la repulsion eléctrica entre cargas
que depende de c" y ¢, y p es la presion osmética de Donnan.
A partir de los datos conocidos de mddulo agregado (H, = 1.0 MPa), datos de expansién qui-
mica (c" = 0.1y f" = 1.0) y asumiendo una solucién externa de cloruro sédico con una concen-
tracién ionica de 0.15 M, la respuesta de equilibrio del cartilago frente a cargas compresivas
crecientes es la siguiente:

Carga

SS

PS

p

Deformacién axial compresiva

Figura 13: Curvas de carga-deformacion, presion total de tumefaccion y presién osmotica de Donnan en un expe-
rimento trifasico.

La presion total de tumefaccion viene definida por:
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Ps=s‘+p

La contribucion de los tres mecanismos a la rigidez del cartilago (pendiente de la curva) puede
ser calculada a partir de los resultados de esta relacién carga-deformacion, obteniéndose que
la mayor parte de la rigidez a compresién se deriva de la matriz solida elastica. La presion os-
motica de Donnan y el stress debido a la expansién quimica contribuyen en proporciones
aproximadamente iguales a la rigidez total, pero de una forma mucho menos significativa.

Propiedades compresivas a corto plazo del cartilago articular

Los proteoglicanos generan una presion de tumefaccion que introduce agua en el cartilago

hasta que las fuerzas tensiles en las fibrillas de colageno compensan esta presiéon®'®. Si una
fuerza compresiva es aplicada de repente a la superficie del cartilago se produce un rapido
cambio de forma en éste a volumen constante. La presion hidrostatica del agua en la matriz
cartilaginosa aumenta causando un flujo de liquido hasta que se alcanza un nuevo equilibrio
cuando la fuerza aplicada es contrarrestada por la nueva presion de tumefaccion y las nuevas
fuerzas tensiles en las fibras de colageno. La deformacién a volumen constante representa las
propiedades elasticas del tejido, mientras que la deformacién resultante del flujo de liquido re-
presenta el comportamiento viscoso. Es imposible separar estas dos fases a partir de la res-
puesta obtenida en un experimento de compresion simple, porque la respuesta elastica ocurre
rapidamente y es dificil determinar con aceptable exactitud el punto en el que comienza el flujo
liquido.

El cartilago articular esta sujeto principalmente a fuerzas de compresién que son aplicadas
rapida y repetitivamente. La respuesta del cartilago a la carga dinAmica depende de las pro-
piedades viscoelasticas a corto plazo o inmediatas y es, por tanto, importante determinar di-
chas propiedades.

Las investigaciones sobre las propiedades del cartilago a compresion han empleado condicio-
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nes estaticas u oscilaciones dinamicas forzadas
a corto plazo del tejido fue determinada en parte por las caracteristicas dinamicas del aparato
empleado. Esta limitacion fue reconocida por Woo*" al hallar que la rigidez elastica del cartilago
articular continuaba aumentando frente a tasas de carga muy altas, siendo limitada su medida

en Ultima instancia por la respuesta del equipo de medida.

En estos estudios, la respuesta

Los trabajos de Woo*' y de Coletti®® mostraron que al aplicar una carga a compresion de for-
ma rapida, el cartilago mostraba una respuesta oscilatoria transitoria que decaia hacia un
creep de equilibrio tras un periodo de tiempo menor de un segundo. Esta observacién sugirié a
Bader y Kempson que la respuesta inicial oscilatoria transitoria del cartilago podria ser em-
pleada para separar la rigidez elastica de la amortiguacion viscosa en el tejido. Para analizar la
respuesta transitoria asumieron que las propiedades viscoelasticas a corto plazo del cartilago
articular podrian ser representadas mediante un modelo en el que las fuerzas elasticas fueran
linealmente proporcionales a la deformacién compresiva y las fuerzas viscosas fueran lineal-
mente proporcionales a la relacion de deformacidén compresiva, permitiendo determinar separa-
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damente los elementos elasticos y viscosos de la respuesta del tejido. De este modo, dise-
fiaron un experimento® en el cual, mediante el empleo de un sistema de compresion uniaxial,
obtuvieron los coeficientes de rigidez elastica y de amortiguacioén viscosa del cartilago articular
humano.

En resumen, el cartilago articular es un tejido blando hidratado especializado que posee una
composicion bioquimica, conformacion molecular y ultraestructura especificas Sus propieda-
des biomecéanicas dependen de su composicion bioguimica y de su arquitectura, exhibiendo
propiedades mecanicas bifasicas siendo la fuerza de arrastre friccional debida al flujo de fluido
intersticial el factor dominante que controla el creep viscoelastico compresivo y las conductas
de stress-relajacion. EI médulo agregado y la permeabilidad del cartilago articular normal son
del orden de 1.0 MPa y 1 a 10 x 10™ m*/Ns respectivamente. Existen variaciones significati-
vas de estas propiedades materiales dependiendo de la articulacién y de la localizacion del
tejido dentro de cada articulacion, asi como en dependencia de la especie. Estas diferencias
tienen importantes implicaciones en la forma en la que las cargas se soportan por el cartilago.
La permeabilidad es dependiente de la deformacion, disminuyendo con la deformacion por
compresion. Este efecto permite restringir la salida de liquido del tejido cuando hay compresion
prolongada.

El cartilago tiene propiedades anisotropicas y no homogéneas. Las propiedades tensiles in-
trinsecas de la matriz sélida de colageno-proteoglicanos son no lineales y las propiedades a
cizallamiento son viscoelasticas. La magnitud del médulo de cizallamiento es de 1.0 MPa. La
disipacién viscoelastica en cizallamiento es baja, siendo el &ngulo de fase de aproximada-
mente 15°. Estas propiedades viscoelasticas a cizallamiento parecen ser de escasa significa-
cion a no ser que la permeabilidad de la matriz sea alta y los efectos de las fuerzas de arrastre
friccional sean minimos. El indice de Poisson de la matriz sélida del cartilago puede variar entre
OyO0.4.

La presion de equilibrio de tumefaccion de Donnan se debe a la diferencia entre la concentra-
cion idnica total en el intersticio y la concentracidn iénica en la solucién externa. La concentra-
cion ionica en el intersticio depende de la densidad de carga fija de los grupos cargados nega-
tivamente en los proteoglicanos y de la concentracion ibnica externa. La presion total de tu-
mefaccidn ejercida por la expansion quimica y por la presion osmatica de Donnan contribuye a
la rigidez total del cartilago articular, a pesar de que esta contribucion es pequefia en compara-
cién con la del médulo agregado compresivo de la matriz sélida.

Las propiedades compresivas a corto plazo del cartilago articular permiten caracterizar el com-
portamiento viscoelastico de éste a partir del andlisis de la respuesta oscilatoria transitoria
frente a la aplicacién subita de una carga a compresion.

Respuesta del cartilago articular frente a agresiones mecanicas
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Existen diversos mecanismos capaces de provocar una alteracion de las propiedades histo-
guimicas y por lo tanto mecéanicas del cartilago. Todos ellos pueden originar una modificacion
en la respuesta del cartilago a las solicitaciones mecanicas. La respuesta del tejido condral
frente a las lesiones de caracter fisico es variable en dependencia del mecanismo de actuacion

A 33,48,49,89,110,113,133,160,321,348
de éstas

Inmovilizacién - compresion

Cuando se inmoviliza una articulacion o se la somete a una presién constante, se produce un
deterioro del cartilago articular dependiente de la alteracion del paso de nutrientes y electrolitos
a través del mismo originada por la afectacién de su respuesta viscoelastica. Este deterioro se
produce en tres fases:

Fase I: Necrosis superficial.
Se traduce por una coloracién amarillenta del cartilago, que se torna blando. Los condrocitos
alteran su forma y se agrupan en nidos.
Fase Il
Hay una pérdida del espesor del cartilago, fundamentalmente de la capa superficial.
Fase IlI:
Existe una pérdida completa del grosor, llegando a exponerse el hueso subcondral.

En 1871, Menzel®® realizé un experimento de inmovilizacién articular para estudiar su repercu-
sién sobre el tejido condral. Siguiendo esta linea, otros autores®?#2123:309.346.355 han empleado
diferentes procedimientos de inmovilizacion o compresion, mediante yesos o fijadores exter-
nos, y han observado el grado de deterioro del cartilago articular asi como la localizacién de
éste y la aparicién de adherencias intraarticulares. La afectacion del cartilago cuando se some-
tia a compresion mantenida era mayor en las zonas de aplicacion de la fuerza y menor en las
zonas libres. En los experimentos de inmovilizacion sin embargo, las zonas de contacto arti-

cular presentaban un menor deterioro que las zonas libres. Evans®® realiz6 un estudio en ratas
a las que sometié primero a un periodo de inmovilizacién seguido de una fase de movilizacion,
observando la reversibilidad de las lesiones cartilaginosas cuando el periodo de inmovilizacion
habia sido inferior a treinta dias.

El estudio de la ultraestructura del cartilago articular sometido a inmovilizacion fue realizado por

Roy®*™* en 1970. En las zonas libres de contacto observé que los cambios mas significativos
se producian en las capas superficial y media, y que su inicio tenia lugar alrededor del décimo
dia de inmovilizacién. Finterbush®’ realizé posteriormente un estudio analogo mediante micros-
copia Gptica y electrénica de transmision, observando los cambios prematuros producidos por
la inmovilizacion.
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Troyer®®, complemento los estudios histolégicos previos mediante un estudio histoquimico de
los cambios producidos en el cartilago articular de conejos después de un periodo de uno a
seis dias de inmovilizacién con la rodilla en extension.

Ohlsen?”® investig6 el efecto de la administracion intraarticular previa de &cido hialurénico en
rodillas de conejo sometidas a inmovilizacién. El estudio histolégico confirmé el deterioro del
cartilago articular después de doce semanas de inmovilizacién (formacién de nidos de condro-
citos, aspecto redondeado de éstos en la capa superficial y disminucion de grosor del cartila-
go). Tras comparar el cartilago de rodillas inmovilizadas y libres, concluy6 que la administracién
de esta sustancia se muestra ineficaz en la prevencion del proceso degenerativo y, por ana-
logia, de los cambios observados en la artrosis.

A partir de los resultados obtenidos en estos estudios, se puede afirmar que la inmovilizacion
origina cambios degenerativos en las zonas libres de contacto articular, mientras que la com-
presion mantenida los provoca predominantemente en las zonas de mayor contacto.

Impactos repetidos

La aparicion de dolores articulares después de traumatismos directos sobre las articulaciones
es motivo habitual de consulta por parte de los pacientes. La ausencia de fractura visible en el
estudio radiolégico ha menospreciado en muchos casos la blsqueda de un mecanismo fisio-

patolégico que explique esta problemaética. Ficat™* ha sido uno de los precursores en relacio-
nar el traumatismo por impacto articular con la apariciéon ulterior de un proceso degenerativo.
El efecto de impactos controlados sobre el cartilago de la rodilla de cadaveres fue analizado

por Repo?®® en 1977 empleando un dispositivo semejante a una guillotina que permitia regular
la velocidad e intensidad del impacto, Los condrocitos fueron marcados con prolina tritiada para
estudio autorradiografico, microscopia dptica y microscopia electronica de barrido. Cuando los
impactos eran del 10% en tensién, los condrocitos no presentaban lesiones, mientras que
cuando eran del 40% se producia muerte celular y alteracion de la estructura del colageno.
Donohue realiz6 una experiencia analoga en rodillas de perro adulto. Seleccioné un peso
inferior al determinado para ocasionar fracturas para provocar una contusion del cartilago y
objetivé en la capa calcificada un incremento de células clonadas e invasion vascular. El estu-
dio ultraestructural revel6 la pérdida de la matriz territorial y, con la tincién de rojo rutenio, ob-
servé una disminucion del 40% de los proteoglicanos y fibras de coladgeno en la matriz interte-
rritorial. En el analisis bioquimico aprecié un aumento de agua y de acido hexuroénico hacia la
segunda semana.

Basandose en la teoria de P. Ficat sobre la artrosis postcontusiva, C. Ficat®™, Gedeon'®, y
Grijalvo'"” emplearon un peso variable que dejaban caer desde una altura también variable
para golpear el cartilago de las rodillas de conejo. En el primer experimento, con un periodo de
estudio maximo de un mes, se observo la afectacion de la capa superficial (C1) que presen-
taba un aspecto inicialmente necroético y degenerativo para volverse secundariamente prolife-
rativo. En las otras dos experiencias, con un periodo mas prolongado de seis meses, las fa-
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ses de degeneracion fueron similares, pero a partir del tercer mes aparecian grupos de condro-
citos encapsulados en las capas media superior y media inferior (C2 y C3) que indicaban una
evolucion hacia la condroesclerosis.

El efecto repetitivo del traumatismo sobre el cartilago articular ha sido analizado por diferentes

autores. Radin®*®

sometio las rodillas de conejo a impulsos repetidos de carga durante perio-
dos determinados (1.5 veces el peso del conejo, 40 veces por minuto, 20 a 40 minutos al dia
durante 7 a 20 dias). Emple6 a su vez impulsos atenuados e impulsos interrumpidos y ate-
nuados. En la primera semana objetivé un incremento de la rigidez del hueso del 20%, una
disminucion de hexosamina y una menor incorporacion de timidina tritiada y de S,.0,, hechos
sugestivos de un proceso degenerativo precoz del cartilago. Cuando los impulsos eran inte-

rrumpidos y atenuados, observé la capacidad del cartilago de volver a la normalidad.

Dekel®® someti6 las rodillas de conejo a la accién simultanea de cargas longitudinales (hidrosta-
ticas) y de cizallamiento durante dos semanas provocando una degeneracion celular con for-
macién de acumulos condrociticos, fibrilacién superficial y penetracién de vasos desde el hue-

so subcondral. Donohue’ someti6 el cartilago articular a un impacto diario, hasta un méaximo de
21 dias, en rodillas de perro permitiendo después el ejercicio libre de éstos durante una hora
en un carrusel. Los animales fueron marcados con fluorocromo observandose cambios a modo
de fractura-impactacion en la capa calcificada y la invasion vascular de ésta. Concluyé de este
estudio que el ejercicio puede ser beneficioso en la prevencién de los cambios producidos por
contusion.

En 1992, Tomatsu>*? provoco experimentalmente fracturas en el céndilo externo de la rodilla del
cerdo. Los céndilos fueron resecados, congelados y descongelados de nuevo para someterlo
a fuerzas de cizallamiento tangenciales a su superficie o a fuerzas de compresion. Segun el
grado o velocidad de aplicacién de la fuerza obtuvo lesiones abiertas o cerradas y con varia-
ble afectacion del cartilago y hueso subcondral.

Por tanto, se puede afirmar que los traumatismos por impacto, simple o repetido, son capaces
de producir, cuando la fuerza es suficiente, una degeneracion del cartilago articular que puede
llegar hasta la capa calcificada y el hueso subcondral al igual que se observa en la artrosis, si
bien el movimiento precoz puede tener un efecto reparador.

Lesiones por penetracion

Lesiones por penetracion superficial

Son aquellas que afectan solo al cartilago, sin llegar al hueso subcondral.
De manera experimental, se han empleado tres procedimientos para producir lesiones superfi-
ciales: escarificacion, afeitado y defectos superficiales.

a) Escarificacion
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Consiste en la realizacion de multiples cortes en la superficie de cartilago sin penetrar la unién
osteocondral. Las primeras experiencias de este tipo fueron realizadas por Meachim®*' en

1963 y Simmons**’ en 1965. El objetivo del primero era reproducir experimentalmente las le-
siones que aparecen en la artrosis, mientras que el segundo estudio el efecto terapéutico del
salicilato sddico sobre estas lesiones.

En el trabajo de Meachim, las lesiones producidas en la rotula y surco intercondileo eran las
habitualmente observadas en procesos incipientes de artrosis, con disminucion de la matriz
interterritorial y fibrilacién superficial, incremento de la sintesis de proteoglicanos por los con-
drocitos y aparicion de acumulos de ellos en las zonas profundas. En ningin momento (1 a 34
semanas) las lesiones sobrepasaron el area escarificada y no se manifestaron aspectos pro-
pios de la artrosis avanzada.

Ghadially'®, en una experiencia similar, realiza un corte en el céndilo interno. En unos casos
seguia la direccion principal de las fibras de colageno, mientras que en otros las cortaba trans-
versalmente. En ambos casos, el estudio ultraestructural no mostré signos de reparacion, con
persistencia del surco lesional en el cartilago y sin signos degenerativos evidentes en el carti-
lago vecino.

La sintesis de glucosaminglicanos y colageno por parte de los condrocitos pudo ser determi-
nada mediante la incorporacién de sulfato radiactivo y de prolina tritiada. Estas técnicas permi-
tieron a Repo®® y Meachim?? determinar las caracteristicas del tejido de reparacion después
de lacerar y afeitar el cartilago. Si bien se aprecié un aumento en la sintesis de ambos, no fue
considerado como contribuyente a un proceso de reparacion.

Thompson**’ realiz6 la misma experiencia en rodillas de perro, sometiendo el cartilago de la
rétula y del surco patelar a estudio histoldgico, bioquimico y enziméatico, y observé en la rétula
gue las lesiones centrales no curaban, a diferencia de las lesiones periféricas.

Cheung®' practicé laceraciones superficiales en el cartilago femoral de conejos y observé me-
diante estudio histoldgico y bioquimico la incapacidad por parte del condrocito de sintetizar
suficiente matriz para poder reparar la lesién transcurridas ocho semanas de la misma. La incu-
bacion in vitro del cartilago durante 48 horas sélo detect6 colageno de tipo Il.

b) Afeitado

El término "afeitado del cartilago articular" se emplea de forma habitual en la técnica artroscopi-
ca de escisiéon mediante fresa motorizada de lesiones cartilaginosas propias de la condromala-
cia.

Schmid??, en 1987, observé mediante microscopia electrénica el cartilago articular de pacien-
tes que habian sido sometidos a artroscopia para el tratamiento de sindromes dolorosos ante-
riores de rodilla y en los que se habia constatado la existencia de una condromalacia. Los da-
tos obtenidos reflejaron un agravamiento de la lesion con ausencia de reparacién del tejido
condral y un aumento de la fibrilacién y necrosis celular.
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En 1991, Kim'" realiz6 un afeitado de 3 mm del cartilago de la rétula de conejos adolescentes.
Después, un grupo fue sometido a movilizacion libre intermitente y otro a movilizacion continua
pasiva inicial seguida de movilizacion libre intermitente. El estudio histolégico e histoquimico,
realizado a las cuatro y doce semanas, no reveld diferencias significativas entre ambos gru-
pos, por cuanto no existian evidencias de reparacion en ninguno de ellos. El hueso subya-
cente mostro signos de deterioro.

c) Defectos superficiales

La creacién de defectos superficiales en el cartilago articular de animales de experimentacion

18,19,36,38,68,108,151,206,207 observando una ausencia

ha sido realizada por diversos investigadores
de capacidad reparadora por parte de las células cartilaginosas, independientemente de la
edad o grado de maduracién del animal.

La localizacion del defecto ha sido variable en estos estudios:

Bennett™*

realizé los defectos en zona de carga condilea y en el surco intercondileo(zona de
friccién) de perros, observando una mayor evidencia de reparacion en los margenes de los
defectos condileos que en el area central de los practicados en el surco intercondileo, atribu-
yendo este hecho al efecto inhibitorio de la friccion rotuliana. Del mismo modo, objetivé una
mayor actividad celular en las capas profundas que en las superficiales.

Calandruccio® cre6 los mismos defectos en perros observando escasas diferencias con res-
pecto a los defectos que llegaban a la profundidad. Destacé la ausencia de tejido de repara-
cion procedente de la profundidad y la no interferencia con el tejido proliferativo de la capa su-

perficial del cartilago articular adyacente.

Mankin?®?°" y DePalma®® realizaron defectos en las mismas zonas y, en el estudio histolégico
y autorradiografico con timidina tritiada, no evidenciaron signos reparativos.

Carlson® realizé los defectos en el cartilago rotuliano de conejos y observo signos de repara-
cién en el 67% de los casos. Obijetivo la aparicion de condromas compuestos por acumulos
celulares, mas frecuentes en la periferia del defecto que en el centro del mismo. El incremento
de sulfuro radiactivo en el cartilago intervenido fue interpretado como un signo de aumento de
la actividad celular y se considerd que los condrocitos inmaduros presentes no derivaban de la
médula ésea subcondral.

Ghadially'® realiz6 defectos de 2 mm de didametro en zona de carga de céndilos de conejo se-
gun técnica de afeitado. En el estudio histolégico y con microscopia electrénica no observo
signos de reparacién transcurridos dos afios. La ausencia de fisuracién y fibrilacién hizo pen-
sar que el proceso degenerativo no progresaba en la vecindad, a diferencia de los procesos
artrosicos.

Hunziker™', realiz6 defectos de espesor parcial en surco patelar y condilo medial de rodillas de
conejo y de cerdos del Yucatan empleando condroitinasa ABC y tripsina para eliminar los
proteoglicanos bajo la hipétesis de que serian éstos los que inhibirian la adhesion de células
mesenquimales. Al afiadir después sobre el defecto un coagulo de fibrina y factor de creci-
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miento TGF b1 observo relleno completo del defecto por células mesenquimales provenientes
de la sinovial que daban lugar, sin embargo, a tejido fibroso o fibrocartilaginoso sin obtener en
ningun caso cartilago hialino.

Penetracion profunda (osteocondral)

Cuando se realizan defectos profundos, que afectan al hueso subcondral, existe una total
unanimidad entre los autores acerca de la aparicion de procesos reparadores. Estos procesos,
cuyo obijetivo es el relleno del defecto por un nuevo tejido de reparacién, presentan en fases
iniciales un potencial regenerador condral, pero con el transcurso del tiempo sufre un deterioro
progresivo y acaba por transformarse en tejido fibrocartilaginoso o fibroso. Parecen mantener-

se, por lo tanto, los postulados de Hunter'®® que enunciaban la incapacidad del cartilago para
obtener una restauracién de la superficie articular.

Varias han sido las cuestiones planteadas por los investigadores: mecanismo y naturaleza del
tejido de reparacion, localizacién del defecto, efecto de la movilizacién y sus diferentes proce-
dimientos, y actuacion de la matriz ésea.

a) Mecanismo de reparacion

Parece ser admitido por todos los autores, y tiene lugar a partir de la profundidad del defecto,
es decir, del hueso subcondral. La creacion del defecto lesionando el hueso subcondral actda
de manera semejante a la produccion de una fractura. En los primeros dias se halla un hema-
toma parcialmente organizado producido por la rotura de vasos que progresivamente se
transforma en un coagulo rico en fibrina que engloba hematies, leucocitos y elementos medu-
lares. Con el crecimiento de capilares procedentes del lecho vascular, el codgulo se transforma
en un tejido de reparacion de caracter fibroblastico bien vascularizado. La metaplasia progre-
siva de este tejido de granulacion hace que se torne cada vez mas celular y menos vascular.
La formacién de hueso en la profundidad del defecto es un proceso activo que, de manera
usual, queda limitado a los margenes originales de separacion entre la capa calcificada y el
hueso subcondral. La interrupcién del crecimiento 6seo desde la profundidad puede obedecer
a la menor presencia de vasos y a la accion inhibidora del liquido sinovial articular. La ausencia
0 presencia de capilares condicionard que las células precursoras se diferencien en condro-
blastos o en osteoblastos'®.

En 1922 Fisher®, tras realizar pequefios defectos en el cartilago femoral de rodillas de conejo,
observa la proliferacién de los margenes del cartilago periférico al defecto y considerd que era
debido a un mecanismo compensador del cartilago en la zona marginal.

Al intentar provocar artrosis experimentalmente mediante la creacion de defectos en el surco

intercondileo de rodillas de conejo adulto, Key'”? observé la aparicién de tres procesos: 1.-
reparacion del defecto mediante formacién de cartilago, 2.- reparacion por tejido conectivo des-
organizado, y 3.- reparacion incompleta con presencia de tejido 6seo en la superficie. En todos
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estos procesos se apreciaba un incremento en la vascularizaciéon de la médula 6sea, afirman-
do desconocer si este fendmeno era debido a la pérdida del cartilago o bien a los cambios
intrinsecos del hueso subcondral. Debido a la muerte de los condrocitos en la superficiey a la

proliferacion vascular en la profundidad, Key comparé el fenémeno de reparacién de estos

defectos osteocondrales con el de las fracturas. Landells'®®

observé en un estudio de cartilago
humano que habia sufrido una fractura la accidn destructiva sobre el cartilago del incremento
de la vascularizacion y la repeticion de trazos de fractura con despegamiento del cartilago en la

zona superior de la capa calcificada, lo que demostré su menor adhesion.

Mitchell*° realiz6 experimentalmente fracturas articulares en la rodilla de conejos adultos y
comparo el tejido de reparacion obtenido con la reduccion y sintesis simple de la fractura con
aquél resultante de la sintesis a compresiéon. Observé que la no-compresion daba lugar a un
tejido fibrocartilaginoso, mientras que la compresion daba lugar a la formacion de cartilago hiali-
no, como resultado de la proliferacion de células que emanaban del "tide mark" y tal vez por
migracion de los condrocitos de superficie.

La Timidina tritiada permite investigar la regeneracion tisular, dado que se fija a la célula durante

el proceso de sintesis del DNA permitiendo su localizacion mediante métodos autorradiografi-

cos. Utilizando este método, Mankin*®2%

y DePalma®® analizaron el proceso de reparacion
concluyendo que tiene su origen en la profundidad del defecto. Mankin comparo la reparacion
del cartilago con el proceso clasico de reparacion de los tejidos, con una fase inicial de necro-
sis, una intermedia o inflamatoria y una fase final de reparacion.

La aparicion de las técnicas de analisis bioquimico permitié una cuantificaciéon de los compo-
nentes de la matriz cartilaginosa en el tejido de reparacion. Akeson? Hjertquist'*®, Cheung®'y
Furukawa'®" analizaron los porcentajes y tipo de colageno presente, asi como el contenido en
glucosaminglicanos. Todos ellos observaron una disminucion del queratan y condroitin sulfa-
tos y un incremento en la sintesis de colageno tipos | y Il. Si bien uno consideraron que el
tejido de reparacion era fibrocartilago y otros que se trataba de cartilago hialino, esto pudo
deberse a los distintos tiempos de sacrificio aplicados.

El estudio ultraestructural de los procesos de reparacion (microscopia Optica, electrénica de

transmisién y de barrido) fue realizado por Ghadially'® en 1983. Realiz6 defectos de 1.5 a 2
mm de diametro en la zona de carga del condilo femoral de rodillas de perro y conejo y observo
los cambios reparativos durante periodos largos que llegaban a los dos afios. Con la micros-
copia Optica observé que en los primeros dias aparecian células en forma de huso rodeadas
de escaso estroma. Hacia las tres semanas aparecian células fusiformes semejantes a fibro-
blastos y células redondeadas semejantes a condrocitos. En las paredes del defecto apareci-
an condrocitos muertos o degenerados y ocasionalmente algun nido celular. Posteriormente
disminuia la celularidad y se incrementaba la matriz, asemejandose el tejido neoformado al car-
tilago primitivo.

Mediante microscopia electrénica de transmision observo cambios celulares en el tejido de
reparacion con células que, hacia el tercer mes, semejaban condrocitos y en el sexto mes pre-
sentaban una morfologia idéntica a éstos. La matriz extracelular presentaba un proceso evolu-
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tivo similar pero no homogéneo, ya que persistian areas en el defecto con superficie irregular y
marcada hipocelularidad. En el cartilago adyacente al lugar de reparacion aparecian fenébmenos
regresivos que incluian muerte celular, formacién de nidos de condrocitos y aparicién de acu-
mulos lipidicos matriciales.

La microscopia electrénica de barrido mostraba la aparicién de un proceso de reparacion a
partir de los bordes del defecto y proliferacidn tisular a partir de la profundidad de éste en un
proceso inducido por el movimiento articular y la aplicacion de cargas.

La participacion del cartilago articular adyacente en la reparacion también fue puesta de mani-
fiesto por Calandruccio®, si bien este autor consideraba que la mayor participacién en el pro-
ceso reparativo se daba a partir de la profundidad del defecto.

b) Naturaleza del tejido de reparacién

La naturaleza del tejido de reparacion continda siendo controvertida. El factor tiempo parece ser
determinante en los resultados de los diferentes estudios ya que, en dependencia de la fase
del proceso reparativo, el tejido resultante presenta unas u otras caracteristicas. En experi-
mentos realizados a largo plazo (uno o dos afos) se observo la aparicion de fendbmenos de-
generativos en el tejido de reparacion caracterizados por adelgazamiento de éste y pérdida de
las caracteristicas macroscoépicas de su superficie con apariciéon de fenémenos de fibrilacion.

Gastaldi'™ realizé un defecto osteocondral de 3 mm de diametro en el condilo interno de rodillas
de conejo observando la progresiva transformacion del tejido de granulacién en un tejido con
caracteristicas hialinas hacia la cuarta semana. Posteriormente se desarrollaba un proceso
degenerativo con deterioro progresivo y hacia las 12 semanas las caracteristicas macroscopi-
cas eran similares a las del cartilago artrésico.

c¢) Localizacion del defecto

La localizacion del defecto no ha sido objeto de estudio especifico en los estudios experimen-
tales, no existiendo en la literatura un analisis comparativo de los fenomenos de reparacion en
areas de carga, no carga y fricccion. Las zonas sobre las que se ha realizado el defecto osteo-
condral varian segun los autores. Bennett™realiz6 defectos superficiales en condilos y en sur-
co patelar observando escasa o nula reparacion en esta Ultima localizacion, hecho que atribu-

y6 a la friccién originada por el deslizamiento patelar. De Palma® realizé los defectos en zonas
de carga y no carga del condilo femoral, no encontrando diferencias significativas entre ambos.

Furukawa'®' creé defectos en el surco patelar y comparo el tejido de reparacion con el cartilago

vecino y de areas de carga y no carga de los céndilos mediante procedimientos histolégicos y

bioquimicos. Salter’'?

de defectos en todas las areas de la rodilla, pero sin analizar la influencia de la localizacion

estudié el efecto de la movilizacion continua pasiva sobre la reparacion

sobre el proceso reparativo. Nelson®*® empleé papel sensible a la presion (Fuji Prescale film)
para el andlisis de las presiones de contacto en defectos de 6 mm de didmetro en zonas de
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carga condilea en perros observando que los resultados histolégicos a un afio mostraban sig-
nos degenerativos del tejido reparativo, si bien las presiones registradas eran las mismas en
las zonas regeneradas y en las areas de cartilago sano, con independencia del tiempo de
seguimiento.

d) Tamano del defecto

Constituye un factor primordial en el proceso de reparacion.

Convery® obtuvo una reparaciéon completa a los tres meses en defectos menores de 3 mm
realizados en la rodilla del caballo. Por el contrario, en defectos mayores de 9 mm la reparacion
era incompleta y presentaba areas de fibrocartilago, cartilago pobremente diferenciado y tejido

fibroso. Buckwalter?, en un experimento realizado en conejos obtuvo reparacién en el 50% de
ellos y afirmo que los resultados en defectos de 1 mm de didmetro eran mucho mejores que en
aguellos de 3 mm. Ambos trabajos demostraron un indice de reparacién mayor cuanto menor

era el tamafio del defecto. Shapiro®® obtuvo cartilago hialino o fibrocartilago en todos los ca-

sos con defectos de 3 mm en la rodilla de conejos. Jackson'®®, sin embargo no observé repa-
racion en ninguno de los defectos de 6 mm realizados en condilo interno de cabras.

e) Madurez del espécimen

Los diversos estudios realizados'*°%%'?

no han encontrado una influencia significativa de la
edad y grado de madurez del animal de experimentacion en el proceso reparativo. Los resulta-

dos obtenidos han sido los mismos con independencia de este parametro.

f) Actuacién de la matriz 6sea

Su accién inductora sobre el proceso de reparacion fue estudiada por Reddi?**
la posibilidad de la presencia en ella de factores de crecimiento y diferenciacion 6seay condral,
concluyendo que la agresion del hueso subcondral en defectos profundos desencadenaria la
liberacion de estos factores dando lugar a un proceso reparador con la aparicién de tejido fibro-
cartilaginoso. Este fenbmeno no apareceria en las lesiones superficiales, por lo que no se
desencadenarian los mecanismos de reparacion.

, que considero

g) Efecto de la movilizacién
Partiendo de la base de que la inmovilizacidon ejerce una influencia negativa sobre el proceso

de reparacion asi como sobre el cartilago sano, los distintos experimentos han recogido los
efectos de los distintos tipos de movilizacion en los fenomenos reparativos:
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- Movilizacién precoz

Hoh[** realizé un estudio clinico de 726 fracturas de meseta tibial y establecié una clasificacion
de las mismas. Las que presentaban escaso o nulo desplazamiento fueron tratadas mediante
yeso o traccidn durante 3 semanas seguido de movilizacién activa en una segunda fase. Por
otra parte, en un estudio experimental en monos realiz6 defectos osteocondrales en el surco
patelar de ambas rodillas y sometié una de ellas a inmovilizacién y la otra a movilizacion libre.
Tras el sacrificio observé una reparacion mejor con aparicion de cartilago hialino en aquellas
rodillas que no habian sido inmovilizadas, y sobre todo en aquellas areas sujetas a mayor
friccion y presion durante el movimiento articular. Tras el analisis de los resultados clinicos y
experimentales concluy6 que la movilizacién precoz seria un procedimiento beneficioso en el
tratamiento postoperatorio de las fracturas de meseta tibial.

En 1986 Gausewitz y Hohl'® revisaron nuevamente el tratamiento de las fracturas de meseta
tibial. En las fracturas tratadas ortopédicamente mediante inmovilizacion observaron un mante-
nimiento del arco de movilidad pese a periodos largos de inmovilizacion de hasta diez sema-
nas. Sin embargo, en aquellas fracturas tratadas quirargicamente y con inmovilizacién post-
operatoria mayor de seis semanas aparecia un decremento significativo del rango de movili-
dad. Concluyeron que en las fracturas tratadas ortopédicamente el tiempo de inmovilizacién no
constituye un factor determinante en el rango de movilidad posterior. En cambio, las fracturas
tratadas mediante reduccion abierta y osteosintesis deben ser sometidas a movilizacion pre-
coz con el fin de obtener una buena movilidad.

- Movilizacién continua pasiva

Salter’™ en su discurso de despedida como presidente de la Sociedad Canadiense de Orto-
pedia, cuyo titulo fue "Movimiento versus reposo: ¢,Por qué inmovilizar las articulaciones?"
hizo un resumen histérico de todos aquellos autores que han defendido la aplicacién o no de la
movilizacion. Los efectos deletéreos de la inmovilizacion condujeron a este autor a la elabora-
cion del concepto de Movilizaciéon Continua Pasiva (MCP) en el inicio de la década de los 70.
Los modelos experimentales desarrollados han demostrado que la movilizacién libre proporcio-
na mejores resultados en la reparacion de los defectos osteocondrales que la inmovilizacion. Si
la movilizacién activa intermitente resulta favorable para el cartilago, ¢ seria mejor, incluso, la
MCP?. A partir de estos planteamientos Salter comenzd el estudio de la influencia de la MCP
sobre los mecanismos de reparacién. El autor hipotetizé que la MCP de las articulaciones si-
noviales tendria los siguientes efectos beneficiosos in vivo: a) favorecimiento de la nutricién y
de la actividad metabdlica del cartilago normal, b) estimulacion de las células pluripotenciales
mesenqguimales para su diferenciacion en cartilago articular y, por lo tanto, de la regeneracion
del cartilago, y c) aceleracién de la reparacion tanto del cartilago como de los tejidos periarticu-
lares, tendones y ligamentos. Los modelos experimentales sobre los que realizé sus expe-
riencias incluyeron defectos osteocondrales de espesor completo a corto y a largo plazo (1
afo), fracturas intraarticulares, artritis séptica, laceraciones parciales del tend6n patelar, cicatri-
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zacion de heridas quirurgicas, injertos autologos de periostio como cuerpos libres intraarticula-
res, injertos osteoperidsticos en defectos mayores, injertos libres de periostio autélogo recu-
briendo defectos osteocondrales y aloinjertos de periostio.

Para la aplicacién de la MCP disefié un dispositivo que, mediante motores eléctricos, propor-
cionaba a la rodilla del conejo un ciclo completo de movilidad articular cada 45 segundos, una

frecuencia arbitraria que mas tarde mostré ser mas efectiva que otras mas altas o mas bajas.

En un primer estudio®'%*"2

valoré los efectos de la MCP sobre la reparacion de defectos arti-
culares de espesor completo en la rodilla del conejo comparandolos con los resultados de la
inmovilizacion y de la movilizacién activa intermitente obteniendo una reparacion no s6lo mas
rapida sino también mas completa con la MCP. Para determinar si el periodo postoperatorio

inicial era critico para los efectos de la MCP, comparé la MCP aplicada durante la primera se-

mana de postoperatorio con la MCP durante 3 semanas®!", observando resultados similares,
por lo que concluyé que los efectos beneficiosos de la MCP tendrian lugar ya en la primera

semana tras la lesién. Del mismo modo, estudio los efectos a largo plazo de la MCP sobre la

314

reparacion de defectos osteocondrales de espesor completo” ” y determind que la superioridad

de los resultados obtenidos mediante MCP a las tres semanas se mantenia al afio, no eviden-
cidndose fendbmenos degenerativos en el tejido de reparacion.

Empleando injertos de periostio, y conjuntamente con O'Driscoll y Zarnett, realizo cinco estu-
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dios fundamentales: el primero=™" dirigido a determinar el potencial condrogénico de autoinjertos

de periostio colocados intraarticularmente como cuerpos libres bajo el efecto de la MCP; el se-

261,262

gundo y el tercero para determinar los efectos de la MCP sobre la reparacion de defectos

osteocondrales mediante recubrimiento con injertos autélogos de periostio invertido; el cuarto y

el quinto®%3%3

para determinar el origen del tejido de reparacion a partir de los mismos injertos.
De todos estos trabajos experimentales, concluyé que la MCP es superior a la inmovilizacion
y a la movilizacion activa intermitente en la estimulacion de la regeneracién de los tejidos arti-

culares. A partir de estos estudios, diversos autores han empleado la MCP en sus trabajos

59.66,147.,181,184,250,263,380.381 \wjjlliams®® inyect6 quemopapaina en rodillas de co-

nejo observando que la CPM tras dos dias de MAI protegia el cartilago de la destruccion in-

experimentales

cluso al compararlo con el grupo en el que iniciaba la MCP inmediatamente tras intervencion.

El mecanismo de accién de la MCP no es bien conocido. Las posibles explicaciones podrian
relacionarse con las oscilaciones de la presion hidrostética intraarticular (presién dinamica de
fluido), compresion mecanica directa, flujo del fluido, factores nuricionales o fuerzas de cizalla-

miento. Durante la MCP la presion del liquido sinovial oscila en un rango de 0.6 a 10 Kpa, tal
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como midié O'Driscoll en 40 rodillas de conejo~* Otros autores han encontrado que las presio-

nes dindmicas de fluido, incluidas aquellas comprendidas en ese rango, favorecen el metabo-

lismo del cartilago'?%121:122.190.191

, por lo que seria razonable concluir que el efecto de la CPM
seria atribuible en parte a los cambios de la presion en el liquido sinovial. EI mecanismo por el
cual la movilidad articular favorece la condrogénesis es desconocido. Una posibilidad es que la

movilidad origine un estimulo mecanico mediante oscilaciones de bajo nivel de la presion

hidrostatica®®. Las mediciones in vivo han mostrado que las presiones intraarticulares durante
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la MCP oscilan sinusoidalmente®®

la presion hidrostatica, llamadas presion dinamica de fluido, estimulan la proliferacion de células

. Otros estudios han mostrado que similares oscilaciones de

320 249

perigsticas in vitro®*" y la formacion de matriz cartilaginosa“” dando una posible explicacion al
aumento de la condrogénesis tras utilizacion de la MCP. Segun Saris*® existiria una estimua-
cion de la condrogénesis por factores mecanicos, hipotetizando que las células de la capa fi-
brosa del periostio responderian a la presion dinamica liberando factores de crecimiento que
inducirian a las células del cambium a diferenciarse en condrocitos. Mukherjee determind in vitro
gue niveles bajos de presion dinamica (13 kPa a 0.3 Hz) estimulaban la condrogénesis, mien-
tras que niveles altos (103 kPa a 0.3 Hz) la inhibian. Del mismo modo observé que los efectos
de dicha presién eran cronodependientes, obteniéndose una mayor formacion de cartilago al
aplicarla durante 4 horas con respecto a tiempos mas cortos y no encontrando diferencias sig-

nificativas con la aplicacion durante 24h.

1.3 PERIOSTIO
1.3.1 Anatomia microscépica

Clasicamente se han distinguido dos capas en el periostio:

1. Interna o profunda. Contiene células osteégenas de aspecto aplanado o fusiforme cuando
se encuentran en reposo que, al activarse adquieren morfologia ahusada. Estas células indi-
ferenciadas poseen la capacidad de diferenciarse en condroblastos, osteoblastos u osteo-
clastos en dependencia de las condiciones de oxigenacion, vascularizacion y en funcion de la
actuacion de diversas hormonas como la PTH y la calcitonina.

2. Externa o superficial, también llamada fibrosa. Esta constituida por tejido conectivo denso de
distribucion irregular, con fibras de colageno orientadas longitudinalmente, algunas reunidas en
haces (fibras de Sharpey) y algunos fibroblastos.

Squier*® en un estudio realizado mediante microscopia electronica sobre el periostio de craneo
y maxilar de perros distingui6 tres zonas:
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1. Zona I: Capa de osteoblastos. En contacto con el hueso, es la mas delgada (10-20 mi-
cras), con células compactas que se asemejan a fibroblastos.

2. Zona ll: Relativamente translicida, con presencia de capilares y un espesor de 20-80 mi-
cras.

3. Zona lll: Compuesta por células entremezcladas con fibras de colageno.

Mediante estereologia realizé una cuantificacién de los voliimenes relativos de los tejidos ob-

servando diferencias significativas entre las tres zonas. Consider6 que las células de la zona |

representaban las células osteoprogenitoras. La zona Il era la clasica capa del cambium y

contenia la mayor parte de los elementos vasculares peridsticos. La capa Ill contenia el mayor

volumen de fibroblastos y de fibras de colageno.

1.3.2 Vascularizacion

El aporte vascular al periostio se realiza a través de tres vias: el musculo esquelético circun-
dante, el hueso cortical adyacente y las anastomosis con los vasos metafisarios proximal y
distal, siendo la primera y la tercera las mas importantes.

Whiteside®® describié dos plexos vasculares:

1. Plexo superficial, de gran densidad, que yace sobre el estrato fibroso del periostio y que,
por el nimero y tamafio de sus vasos, parece ser el principal elemento de aporte sangui-
neo. Este plexo posee multiples anastomosis con los vasos musculares y fasciales veci-
nos, asi como con los plexos vasculares proximales y distales de las metafisis.

2. Plexo profundo, situado en la capa del cambium y relativamente escaso. Se anastomosa
con los vasos de la cortical 6sea y con los de la red de la capa fibrosa.

Simpson®?, en un estudio sobre la vascularizacién del periostio en huesos largos realizado en
cabras, concluyo que el aporte sanguineo del periostio se derivaba de cuatro grupos vascu-
lares: 1- sistema intrinseco periéstico, 2- sistema musculoperiéstico, 3- sistema fascioperidstico
y 4- anastomosis capilares corticales.

Localiz6 el sistema de vascularizacion intrinseco del periostio en el interior de la capa fibrosa,
con vasos que, segun su morfologia, fueron clasificados en: a) vasos cortos y pequefios sin
una orientacién predominante, b) un patrén circular, con vasos rodeando el hueso y c) un pa-
tron longitudinal, con vasos dispuestos paralelamente al eje longitudinal del hueso.

El sistema de vascularizacion musculoperidstico consistia en conexiones entre la circulacion
muscular y los vasos peridsticos en los lugares de insercion muscular. En las zonas de inser-
cion muscular el periostio se fusionaba con el epimisio, observandose anastomosis libres en-
tre los vasos musculares y los perigsticos, mientras que en las zonas donde el vientre mus-
cular yacia sobre el hueso sin originarse en él, el epimisio y el periostio estaban separados
sin aparecer vasos musculoperiosticos, probablemente debido al movimiento de cizallamiento
relativo del musculo sobre el hueso.
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El sistema fascioperidstico estaba constituido por ramas procedentes de arterias que discurrian
entre dos fascias musculares para alcanzar el periostio.

El sistema de anastomosis capilar cortical constaba de capilares que se introducian en el cor-
tex entre la circulacién intramedular y los vasos periosticos.

El periostio puede actuar como una via de aporte vascular colateral para el hueso cortical

cuando éste esta lesionado®***%"7,

1.3.3 Inervacioén

El periostio es una estructura que posee una inervacion abundante de fibras mielinicas y
amielinicas, si bien predominan estas dltimas.

Algunos nervios del plexo periéstico finalizan en él, mientras que otros entran en los canales
de Volkman de la diafisis, en el agujero nutricio o en los pequerios orificios vasculares de meta-
fisis y epifisis??.

Se han descrito cuatro tipos de terminaciones nerviosas que pueden reducirse a dos, las libres
y las encapsuladas. A las terminaciones nerviosas encapsuladas, a modo de glomérulos se
las compara con los corpusculos de Krause de las articulaciones, pues parecen estar relacio-
nadas con la percepcion de la sensibilidad profunda. A las terminaciones libres se les asigna
un papel en la modulacién de los estimulos dolorosos.

1.3.4 Capacidad diferenciadora de las células peridsticas

Los estudios sobre la capacidad diferenciadora del periostio para formar hueso y cartilago tie-

nen su origen en el siglo XVIII™*. Desde entonces, las opiniones han sido dispares. La apari-
cion de cartilago en los procesos reparativos de las fracturas, en concreto en la llamada fase
intermedia de la condrogénesis de reparacion, es un hecho comprobado. La diferenciacion
posterior hacia hueso o cartilago dependera de varios factores, entre los cuales se encuentran:

grado de vascularizacién del medio'?®, concentracion de oxigeno®’, estabilidad mecanica y cir-

culacion periéstica®®.

Periostio vy osteogénesis

Axhausen**demostrd la capacidad del periostio para formar hueso.

Fell®, mediante experiencias in vitro con embriones de pollo logré obtener a su vez diferencia-
cion Osea.

Urist®® realizé un estudio del potencial osteogénico de diversos tejidos musculoesqueléticos
introducidos en la camara anterior del ojo en ratas. El periostio demostré un moderado potencial,
un 50% de los implantes presentaron neoformacién 6sea al utilizar periostio procedente de
ratas jovenes. El periostio procedente de animales adultos no produjo nuevo hueso. Al em-
plear periostio procedente de zonas adyacentes a fracturas previamente provocadas, la osifi-
cacién aparecia mas precozmente y en mayor numero de especimenes. Consideré que la

69



formacién 6sea a partir del periostio transplantado se debia a la presencia en él de células con
potencial osteogénico especifico para la formacion de tejido 6seo compacto a través de un
proceso de osificacion intramembranosa, sin produccién concomitante de cartilago o médula
hematopoyética. A diferencia de otros tejidos, el periostio no mostré un fenémeno de induccion,
por el cual las células del receptor son activadas mediante el contacto con las células trans-
plantadas. Por el contrario, la formacion de hueso se realiz6 a partir de la supervivencia de las
células con potencial osteogénico del periostio.

Cohen y Lacroix® implantaron injertos peridsticos en tres areas distintas, camara anterior del
0jo, capsula suprarrenal y sobre la propia superficie tibial denudada de periostio en conejos
valorando los resultados entre cuatro dias y seis semanas postoperatorio. Observaron la
variabilidad en la formacion de hueso y analizaron los estimulos inductores. Concluyeron que
el potencial osteogénico del periostio varia segun la edad del espécimen y las caracteristicas
del area receptora, siendo el factor inductor mas importante un factor local quimico o enzimatico
y no encontrando relacién de dicho potencial con factores mecénicos o vasculares. La apari-
cion de cartilago en determinados injertos resulté ser un hecho no mencionado previamente, y
en algunas ocasiones se observo en este cartilago la aparicion de areas con formacion de
hueso en un proceso semejante a la osificacion endocondral.

La presencia de células con capacidad diferenciadora en la capa de cambium del periostio fue

documentada por Tonna®* en 1963. En su estudio obtuvo hueso a partir del empleo de injer-
tos peridsticos y osteoperiosticos cuyas células habian sido previamente marcadas con timi-
dina tritiada para su ulterior identificacion.

Ritsila®® realizé transplantes libres de periostio procedente de tibia y calota sobre diversos
tejidos blandos de conejos de distintas edades, observando hacia la tercera semana la apari-
cién de hueso en todas las series y la no reabsorcion de los injertos con el tiempo. Al igual que
Tonna consideré que el poder osteogénico del periostio reside en la capa profunda del perios-
tio, apuntando su aplicacién clinica para la reparacion de diversas patologias con defectos
6seos. Skoog®?® ya habia empleado previamente colgajos periésticos procedentes de los
procesos maxilares para su aplicacion clinica en la reparacion de paladar hendido en 52 pa-
cientes obteniendo neoformacion 6sea. Ueno®®® evalué el efecto de la administracion de factor
de crecimiento insulin-like (IGF-I) sobre la formacion de hueso en injertos libres de periostio
colocados bajo los misculos submandibulares en conejos. Concluy6 que ésta estimulaba la
neoformacion 6sea en estadios iniciales, pero a medio plazo (28 dias) no observé diferencias
significativas con respecto al grupo en el que no habia sido administrado.

Importancia de la vascularizacion peridstica en el potencial osteogénico

La importancia de la vascularizacion del periostio para el desarrollo de la capacidad osteogéni-
ca de éste ha sido resaltada por varios autores. Trueta y Cavadias®*® estudiaron la relacién

entre la circulacion y las propiedades osteogénicas del periostio. King'’*, en un experimento en
perros, empled colgajos periosticos tubulares pediculados observando la aparicién de hueso a
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partir de ellos. Del mismo modo cred pseudoartrosis tibiales en las que interpuso los mencio-
nados colgajos obteniendo reparacion por neoformacién ésea en todos los casos menos en
uno. Insistié en la necesidad de mantener un pediculo vascular en los colgajos de periostio con
el fin de asegurar la supervivencia y viabilidad de las células con capacidad osteogénica y
apuntd la posibilidad de emplear esta técnica para el tratamiento de la pseudoartrosis congé-

nita de tibia en nifios. Utilizando también perros, Finley®® demostré el mayor potencial osteo-
génico de los injertos vascularizados de periostio costal frente a los injertos libres.

En 1978, Uddstromer®®? consideré que la capacidad osteogénica del periostio era mayor en
individuos jovenes y lo atribuy6 a una mayor vascularizacién y a la presencia de mayor nu-
mero de células precursoras de osteoblastos.

Poussa®®’ comparé la capacidad osteogénica del injerto libre de periostio con la de injertos
osteoperiosticos de 200 nm de espesor y observo el efecto de inhibicion ejercido por la cortical

sobre las células de la capa profunda que condicioné un menor grado de osteogénesis en los

injertos osteoperiésticos. En un nuevo experimento®®2?%° comparé la capacidad osteogénica

entre injertos libres de periostio, injertos osteoperiésticos de 100 nm de espesor e injertos 0s-
teoperidsticos corticales de grosor completo, afirmando que en los dos primeros era muy similar
mientras que en el tercero era mucho menor. Analiz6 la influencia del tiempo en el proceso de
osteogénesis y atribuyd el menor grado de osteogénesis a partir de injertos osteoperidsticos
al retraso en la vascularizacion. Del mismo modo estudio el proceso de vascularizacién de los
injertos libres de periostio y osteoperiésticos de 100 nm de espesor implantados en los mus-
culos paravertebrales observando que en los primeros los vasos se introducian por la capa
profunda del periostio mientras que en los segundos lo hacian a través de la cortical.

Periostio y osteo-condrogénesis

Una vez constatada la presencia de células con capacidad osteogénica en el periostio, diver-
sos estudios han sido dirigidos a determinar la influencia de otros factores (medio, médula
6sea, vascularizacion y concentracion de oxigeno) sobre la diferenciacion de éstas*”.

De acuerdo con Basset'’y Ham y Harris'?’, bajo la influencia de una baja tensién de oxigeno
existe una tendencia de las células osteoprogenitoras a diferenciarse en células fibréticas o

cartilaginosas.

En los estudios de Cohen y Lacroix’®, Ritsila et al*®®, Poussa y Ritsil&a?®’

y Poussa et al. 288289
se puso de manifiesto que la aparicién de tejido 6éseo a partir de injertos periésticos se realiza-

ba a través de una interfase previa de cartilago.

Poussa®® analiz6 la capacidad proliferativa de las células peristicas al colocarlas en tres di-
ferentes medios condrotréficos en conejos (cartilago costal, cartilago del pabellén auricular y
piel de la oreja, y liquido sinovial de la rodilla). Observé el importante papel de la vasculariza-
cion. En presencia de vascularizacién se desarrollaba tejido 6seo, mientras que en su ausen-
cia se desarrollaba cartilago. A pesar de este hecho consider6 que podrian existir otros facto-
res locales determinantes.
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Rubak>® observé la influencia de las células de la médula 6sea en la capacidad diferenciadora
de las células periésticas de injertos libres colocados sobre un defecto creado en la cresta ilia-
ca de conejos. En un grupo, el periostio fue colocado en contacto con la médula 6sea, en otro
se interpuso entre ambos un filtro de Nucleopore®, impenetrable para células y vasos. Cuan-
do dichas células entraban en contacto con las células del hueso esponjoso se obtenia un

mayor estimulo formador de hueso.

Jaroma y Ritsila'®'%3

indiferenciadas del periostio. Mediante el transplante de las mismas en musculo y utilizando el

estudiaron el potencial osteo-condrogénico de las células mesenquimales

método de difusion en camaras de Nucleopore® observaron la aparicion de hueso y de cartila-
go solo en el interior de las camaras cuando éstas estaban completamente selladas. Por el
contrario, en aquellas camaras semiabiertas en las que el periostio quedaba en contacto con el
musculo circundante, el tejido cartilaginoso y 6seo aparecié también en el tejido conectivo mus-
cular. El proceso de osteo-condrogénesis fue muy dilatado en el tiempo, hecho que los autores
atribuyeron a la falta de factores mecanicos, oxigenacién y deficiente vascularizacién condicio-
nados por el aislamiento en la cAmara. Concluyeron que el periostio presenta capacidad de
diferenciacion tanto en hueso como en cartilago, si bien la cantidad de cartilago obtenida fue
mucho menor debido, segun los autores, a que la tension de oxigeno en el interior de la camara
favoreceria la osteogénesis y a una tedrica predisposicion de las células indiferenciadas hacia
la formacién de hueso.

Nakahara®*? estudi6 in vivo el potencial osteo-condrogénico de las células periésticas de la
tibia de pollos jovenes cultivadas e inoculadas subcutaneamente en ratones. Dichas células
originaron tejido 6seo en el locus de inoculacion a través de dos procesos distintos: osificacion
membranosa en la periferia del in6culo y osificacion endocondral, mas tardia, en el centro. En
este estudio concluy6 que el periostio contiene células progenitoras capaces de diferenciarse
en osteoblastos o condrocitos al ser inoculadas in vivo, y que este potencial se mantiene a
pesar de los procedimientos de aislamiento enzimatico, cultivo celular, subcultivo y criopreser-
vacion. En un segundo trabajo realizado in vitro®® el cultivo celular monocapa, que exhibia
caracteristicas similares a los fibroblastos inicialmente, fue agregado y compactado en varias
capas y evaluado cronolégicamente para valorar la diferenciacién en hueso o cartilago. Me-
diante estudio por microscopia éptica y electrdnica, técnicas inmunohistoquimicas de colageno
y pruebas de anticuerpos monoclonales especificos para hueso observé la diferenciaciéon de
las células de capas superiores hacia tejido 6seo y las de capas inferiores hacia condrocitos.
En cultivos agregados con menor densidad de capas las células no mostraron diferenciacion
osteocondrogénica, concluyendo que el periostio posee células mesenquimales con potencial
de diferenciacién terminal en fenotipos osteogénicos o condrogénicos dependiendo de factores
posicionales y del entorno.

Periostio v condrogénesis
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En 1982, Rubak®® intenté dilucidar si el tejido cartilaginoso formado a partir de un injerto periés-
tico derivaba de éste o bien del hueso subcondral. Para ello realiz6 defectos osteocondrales
en el surco patelar en rodillas de conejo recubriéndolos con un injerto libre de periostio proce-
dente de la metéfisis tibial proximal e interponiendo un filtro de Nucleopore® entre periostio y
hueso subyacente capaz de evitar el paso de vasos y células. A las ocho semanas realizo
un estudio histol6égico observando el relleno de la base del defecto por hueso y la aparicién en
la superficie de un tejido con caracteristicas condrales. A partir de estas observaciones con-
cluyo que el origen del cartilago era en su totalidad a partir del injerto peridstico y no del hueso
subcondral. Paralelamente, para valorar la influencia de la profundidad del defecto, realizé en
otro grupo de especimenes un defecto condral-osteocondral a modo de escaldn. El cartilago
neoformado aparecié en ambos niveles, pero con mayor cantidad y una mejor calidad en el
defecto profundo con respecto al defecto superficial.

Uchida®" estudié la capacidad condrogénica de las células periésticas humanas mediante téc-
nicas de cultivo celular. Tras realizar los cultivos, se determiné la actividad de fosfatasa alcalina
y se afiadié al medio calcitonina, paratohormona y metabolitos de la vitamina D, para evaluar
la actividad metabdlica en respuesta a las hormonas reguladoras del calcio. Posteriormente, las
células fueron implantadas en camaras de difusion bajo la piel del dorso en ratas. Cuatro se-
manas después se determino la actividad de la fosfatasa alcalina y la capacidad de sintesis
de glucosaminglicanos. En las camaras de difusion se observé la aparicion de cartilago con
condrocitos hipertréficos organizados en columnas orientadas segun la direccion de la membra-
na. La vitamina D, mostré un efecto estimulador tanto de la actividad de las fosfatasas alcali-
nas como de la sintesis de glucosaminglicanos. La calcitonina estimulo la sintesis de éstos
ultimos y la PTH no produjo ningun efecto.

Los esfuerzos iniciales para cultivar explantes peridsticos fracasaron para estimular la condro-
génesis. Tenenbaum y Heersche®*** demostraron que el microentorno local era importante para
la condrogénesis periostal. Benya y Shaffer® demostraron que la suspension de condrocitos
en un gel de agarosa permitia mantener el fenotipo condrocitico, que se perdia sin embargo si
crecian en monocapa. Basados en estos dos hallazgos, se emple6 la suspension en agarosa

de los explantes periésticos permitiéndoles expresar su potencial condrogénico®®*.
Influencia de los factores ambientales en la condrogénesis periostal

Se han desarrollado diversos modelos de cultivo para la obtencion de cartilago a partir de ex-

plantes de periostiom ,102,124,157,158,231-236,238,264-268,317-320

medios de cultivo, condiciones ambientales, factores de crecimiento y factores mecanicos.

empleando distintas areas donantes,

Gallay ' comparé el potencial condrogénico del periostio obtenido a partir de diferentes hue-
sos mediante explantes de conejo cultivados en agarosa durante 6 semanas. Concluyd que la
capacidad de generacion condral variaba de un hueso a otro, siendo mayor en iliaco, escapula
y porcion superior de tibia por este orden, no observando neocondrogénesis a partir de hue-
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sos craneales. Dicho potencial condrogénico estaria en relacion con la mayor celularidad de la
capa del cambium.
A pesar de que el cartilago trabaja en un medio hipoxico, la condrogénesis periostal in vitro es

méxima bajo condiciones aerébicas normales®®. El pico de cartilago se obtiene con un 13% de

0., que es el mismo que se encuentra normalmente a nivel celular en tejidos vascularizados?®.
Los cultivos en agarosa han demostrado capacidad de formacion condral a largo plazo, permi-

tiéndose el cultivo durante periodos superiores a un afio®".

El Factor de crecimiento b 1 (TGF- b1) es un regulador principal de la condrogénesis en el pe-

riostio. Miura?*? observé un aumento de la condrogénesis dosis dependiente en 560 explantes

in vitro. La estimulacién maxima se produjo con dosis de 50 ng/ml, con un incremento significa-

tivo con respecto a los cultivos control. En otro trabajo®® concluyé que el TGF- bl actuaba
durante la induccién de la condrogénesis estimulando la formacién de cartilago en otros tejidos
mesenquimales tales como fascia lata, ligamento, tenddn y masculo y que una breve exposi-

cion a altas dosis de este factor de crecimiento era suficiente para inducir la diferenciacion®.

La edad ha demostrado ser también un factor determinante de la neocondrogénesis. En un

estudio realizado por O’Driscoll?®®” se cultivaron 896 explantes de conejos de 2 semanas a 2

afios en agarosa con TGF- b1. La formacioén de cartilago, produccion de colageno tipo Il, sinte-
sis de matriz y proliferacion decrecian significativamente con la edad, existiendo una correlacién
muy estrecha con la disminucién del grosor de la capa del cambium del periostio.

Origen de la condrogénesis

La existencia de precursores condrociticos especificos es conocida. En la busqueda del origen
de las células del tejido neoformado tras el recubrimiento con periostio de grandes defectos

osteocondrales, Zarnett realizé dos experiencias. En la primera®? marcé el injerto con timidina

tritiada y observé la presencia de células marcadas en el tejido neoformado, concluyendo que

éste procedia del periostio. En la segunda®?® implanté un aloinjerto de periostio de un conejo

de sexo distinto al receptor y determiné mediante cultivo celular el cariotipo de las células del
tejido neoformado. En todos los casos aparecié cartilago hialino tras tres semanas de moviliza-
cion continua pasiva. Encontré células exclusivamente con cromosomas sexuales del donante
en un 33% de los casos, mientras que en el 67% restante el cariotipo fue mixto (mosaico), por
lo que considerd que en las dos terceras partes de los especimenes, el tejido regenerado ten-
dria su origen en las células pluripotenciales del hueso subcondral y en el resto de ellos el

cartilago provendria exclusivamente de las células periésticas. Los precursores condrociticos

7 en el cual des-

del periostio no habian sido identificados sin embargo hasta el trabajo de Ito
arrollé un método de cultivo in vitro para el estudio de la condrogénesis periostal mediante la
localizacién del RNAm del colageno tipo Il en el periostio empleando técnicas de hibridacion,
andlisis inmunohistoquimico e histomorfometria. En este experimento observo un crecimiento
de neocartilago a partir del 7° dia con células planas inmaduras en lagunas rodeadas por ma-

triz extracelular en la region yuxtadsea de la capa del cambium. El &rea de neocartilago se in-
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crementaba a medida que se adelgazaba la capa del cambium hasta desaparecer hacia las 3-
4 semanas, permaneciendo la capa fibrosa sin modificaciones. A partir de la 32 semana se
producia un crecimiento aposicional del cartilago en direccién contraria a la capa fibrosa. En otro

trabajo'*®, empled técnicas de cultivo celular para determinar la existencia de una gran correla-
cion entre la morfologia celular de los condrocitos originados a partir de explantes de periostio
en conejos y su actividad proliferativa durante la condrogénesis. Dicho estudio demostr6 que
durante la condrogénesis periéstica, los neocondrocitos en desarrollo experimentaban cambios
morfolOogicos progresivos que seguian un patron predictible de organizacion zonal con res-
pecto a la orientacion original del periostio con respecto al hueso. Del mismo modo demostré
una maduracioén y proliferacion selectivas durante las cuales las células, bien progresaban a
una diferenciacién terminal perdiendo la capacidad proliferativa, bien permanecian en un esta-
do menos diferenciado y continuaban proliferando.

La condrogénesis periostal sigue un curso especifico de eventos que la caracterizan. Miura®**
realiz6 un estudio sobre 850 explantes de periostio de conejos jovenes determinando las fa-
ses en las que se producia la condrogénesis. La proliferacién, que es el primer estadio, era
maxima al tercer dia, tal como se demostré en el aumento de la captacién de *H-timidina, e iba
disminuyendo hasta el dia 10. La sintesis de matriz, indicada por la expresion de agrecano
aparecia entre los dias 3y 7, el colageno tipo Il aparecia entre los dias 7 y 10 y la incorpora-
cion de *S-Sulfato se iniciaba en el dia 10. En el dia 21 se obtenia el pico de captacion de *H-
timidina, expresién de agrecano y de colageno tipo Il. La evidencia histolégica de condrogéne-
sis aparecio el dia 14 y alcanzaba su meseta entre los dias 28 y 42.

1.4 PROCEDIMIENTOS DE REPARACION DE DEFECTOS CONDRALES Y OS-
TEOCONDRALES

1.4.1 Procedimientos mecanicos
Abrasién
Superficial o afeitado

El afeitado del cartilago articular ha sido un procedimiento habitualmente empleado en clinica
para el tratamiento de las lesiones condrales grados | y Il. Si bien ha sido demostrada la inca-
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pacidad del cartilago para la reparacion espontanea cuando se crean defectos superficiales,
los pacientes refieren a corto y medio plazo una mejoria del cuadro algico, sin que se hayan
obtenido datos concluyentes acerca del mecanismo que favorece esta evolucion.

Schmid®?? revisé en clinica los efectos del afeitado motorizado sobre el cartilago, observando
pérdida de congruencia de la superficie articular, incremento de la fibrilacién en superficie y au-
mento de la necrosis en la profundidad del defecto y en los bordes del mismo.

Kim'"3, empleando una fresa motorizada, realiz6 defectos superficiales de 3 mm de diametro en
el cartilago rotuliano de conejos. Tras la intervencién sometio a los especimenes a movilizacion
activa intermitente libre o a movilizacion continua pasiva durante dos semanas y sacrificd a los
animales en distintos periodos evolutivos. No objetivo evidencia de tejido de reparacion en
ninguno de los grupos, apareciendo degeneracion del cartilago subyacente a la zona del afei-
tado y necrosis celular en los bordes del cartilago adyacente.

Profunda o espongializacién

En este procedimiento se realiza un defecto profundo que abarca cartilago y hueso subcon-
dral. Puede realizarse de forma manual (con escoplo) o motorizada (con fresa). El término es-

pongializacion fue empleado por Ficat™ para describir el procedimiento quirtirgico de reseccion
del cartilago articular, incluyendo la placa 6sea subcondral, en lesiones ulcerativas del mismo.

En un estudio en perros, Ferrer-Roca y Villalta® realizaron defectos osteocondrales con esco-
plo cilindrico en los condilos femorales. El sacrificio de los animales se realiz6 en varios perio-
dos entre 42 y 206 dias. Compararon histol6gicamente el tejido neoformado tras relleno del
defecto con: a) hueso medular, b) hueso medular y cortical y ¢) hueso medular, cortical y pe-
riostio, todos ellos procedentes de la metafisis tibial proximal. Se obtuvo cartilago hialino todos
los grupos, si bien los recubiertos por periostio evolucionaban hacia fibrocartilago, probable-
mente porque fueron los estudiados a mas largo plazo. Como conclusiones, resaltaron la neo-
formacion de cartilago hialino bien orientado Unicamente cuando el tejido fibrovascular originado
en la médula alcanzaba la superficie vascular, dependiendo su persistencia de las condiciones

mecanicas y fisicoquimicas proporcionadas por el cartilago circundante.

Gomar-Sancho'"®

realizo un estudio experimental en dos series de conejos en los que resecé
cartilago articular rotuliano controlando su evolucién hasta las doce y treinta y seis semanas
respectivamente. En el primer grupo, la reseccién fue parcial (abrasion), observando mediante
estudio histoldgico la formacién de nidos celulares y la progresiva desaparicion del resto del
cartilago rotuliano hasta exponerse el hueso subcondral. En el segundo grupo, la reseccién fue
completa (espongializacion) obteniéndose un tejido de reparacion con caracteristicas de fibro-
cartilago que, sin embargo, degeneraba a partir de las cinco semanas progresivamente hasta
desaparecer completamente hacia las 36 semanas. Concluyé que tanto la abrasion como la
espongializacién son métodos que, si bien clinicamente pueden ofrecer buenos resultados,

anatomopatolégicamente dan lugar a un fracaso en la reparacion de las lesiones condrales.

76



Tercedor**® practicé espongializacién de la rétula en 16 pacientes que presentaban lesiones
graves de cartilago. Obtuvo un 66% de buenos resultados con un tejido de regeneracion de
caracteristicas mixtas hialinas y fibrocartilaginosas, con predominio de las primeras. Estos re-
sultados fueron corroborados mediante un estudio experimental en conejos, en el que observé
una disposicion atipica de los condrocitos (formaciones isogénicas coronarias).

Kim'’®, en un trabajo ya resefiado, realiz6 abrasiones profundas en el cartilago rotuliano de
conejos sometiéndolos postoperatoriamente a movilizacion activa intermitente libre (MAI) 0 a
movilizacion continua pasiva (MCP) durante dos semanas. La capacidad de reparacion resulto
variable, alcanzandose un 75% de cartilago hialino como tejido predominante en el grupo so-
metido a MCP con sacrificio tardio. En el grupo sometido a MAI, con sacrificio temprano, no
aparecio cartilago hialino en ninguno de los especimenes.

Perforaciones

La realizacion de perforaciones en areas de la superficie articular denudadas de cartilago ha

291

sido una técnica utilizada desde 1959, cuando fue descrita por Pridie”". Su objetivo es esti-

mular la formacién de cartilago a partir de la lesién producida en la profundidad.

En 1967 Insall'® revis6 62 casos operados por Pridie seglin este procedimiento. La valoracion
objetiva alcanzé un 64% de buenos resultados.

Mitchell?® realiz6 mdltiples perforaciones de 1 mm de didmetro con escoplo en rodillas de co-
nejo tras eliminar el cartilago previamente. En las rodillas contralaterales, utilizadas como con-
trol, se elimind también el cartilago pero no se realizaron perforaciones. Entre dos y cuatro me-
ses después los defectos aparecian recubiertos por un tejido sobreelevado que emergia de
las perforaciones practicadas. Dicho tejido semejaba cartilago hialino al ser observado con
microscopia Optica (mediante tincion con safranina O) y electrénica. En los bordes se eviden-
ciaba una considerable actividad mitética mediante el marcaje con timidina tritiada. Con el trans-
curso del tiempo (12 meses) se produjo un deterioro en la superficie de los defectos caracteri-
zado por la aparicion de un tejido fibroso tanto en las superficies de carga como en las de no
carga, con desaparicion de la actividad mitotica y ausencia de tincion con safranina O. En las

rodillas control no hubo evidencia de tejido de reparacion.

Bajo la accion de la MCP, Salter®'?, tras realizar defectos completos de 1 mm de diametro en

diversas zonas de la articulacion de la rodilla de conejos adolescentes y adultos, obtuvo un
52% y un 44% respectivamente de reparaciones que presentaban caracteristicas de cartilago
hialino.

Modificacion de cargas

La alteracion en el reparto de cargas en una articulacion comporta una desalineacién progresi-
va de la misma. En clinica se traduce por la aparicién de dolor y deformidad, y es objeto de
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procedimientos quirdrgicos (osteotomias) que persiguen la realineacién y un mayor equilibrio
en la distribucién de cargas en las superficies articulares.

El deterioro del cartilago articular cuando es sometido a compresion mantenida ya ha sido de-
mostrado experimentalmente®?82122:309346.355 ‘pa forma analoga, la realizacién experimental de
una desalineacion induce la aparicion de un deterioro en las areas de cartilago articular someti-
das a un incremento de carga.

Reimann®® practic6 osteotomias transversales subtuberositarias en tibias de conejo provo-
cando una desalineacién en valgo con un valor medio de 30° (rango 29° a 36°). El estudio rea-
lizado entre 10 y 12 semanas mas tarde mostré una alteracién selectiva de los cartilagos del
platillo tibial y del condilo femoral externos traducida macroscopicamente por cambios degene-
rativos y microscopicamente por fibrilacion superficial, pérdida de la metacromasia en las capas
superficiales, disminucién del grosor del cartilago y por aumento del grosor de las trabéculas
del hueso subcondral.

Posteriormente, diversos autores han realizado experimentos similares provocandose siempre

deterioro del cartilago articular. Solchaga®® estudi6 también el efecto de la desalineacién axial
en valgo al realizar distraccion fisaria distal, inmediata o progresiva, en fémures de cordero jo-
ven. El estudio histologico del condilo externo tras el sacrificio a los cinco meses evidencio un
proceso degenerativo localizado solo en las capas superficiales, con aparicion de una banda
palida atribuible a la pérdida de glucosaminglicanos.

En clinica diferentes autores'®???* han observado la evolucién ha largo plazo del cartilago arti-
cular tras desalineaciones motivadas por fracturas.

Después de la realizacion de osteotomias correctoras, pocos autores han estudiado el proce-
so reparativo del cartilago articular al cual se atribuiria la mejoria clinica observada. La realiza-
cién de una biopsia artroscépica pre y post osteotomia permiti6 a Odembring®® comparar el
estado del cartilago antes de la intervencion y dos afios después en 16 pacientes afectos de
gonartrosis compartimental interna. Aunque el grado de deterioro inicial era variable, se objetivé
un proceso reparativo del cartilago sé6lo en aquellas rodillas que habian sido hipercorregidas y
siempre a través de la proliferacién de fibrocartilago, no observandose correlacion entre la me-
joria clinica y el proceso regenerador.

1.4.2 Procedimientos de sustitucién biolégica

Injertos

El cartilago articular posee una limitada capacidad intrinseca de reparacién espontanea. Esta
limitacion ha obligado a emplear otros tejidos cuyo potencial de diferenciacion celular permite su
transformacién en condrocitos con capacidad para la neoformacion de cartilago.

Pericondrio
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Experiencia en animales

El potencial condrogénico del pericondrio fue puesto de manifiesto inicialmente por Tizzoni**'

119

en 1878 y confirmado posteriormente por Haas = en 1914. En la década de los afios setenta

aparecio una nueva corriente de investigadores interesados en determinar la capacidad con-

drogénica del pericondrio. Skoog®*

, tras analizar la deformidad en "oreja en coliflor”, producida
generalmente por traumatismos directos o torsiones y cuya caracteristica es el excesivo desa-
rrollo del cartilago articular, intenta su reproduccion de forma experimental. Para ello, realizé un
defecto en el cartilago auricular en conejos jovenes, previo despegamiento y posterior sutura
del pericondrio. En la oreja control se retird, ademas del cartilago el pericondrio. La progresiva
aparicion de cartilago tuvo lugar entre la primera y la cuarta semana, fechas de sacrificio de los
especimenes, y solo en los especimenes en los que se habia conservado el pericondrio, de-

mostrando asi la capacidad condrogénica de éste.

Ohlsen?” realiz6 una experiencia similar introduciendo un coégulo de sangre entre el pericon-
drio despegado y el cartilago auricular subyacente en las orejas experimentales, y depositan-
dolo entre piel y pericondrio en las orejas control. Durante las dos primeras semanas, en las
orejas experimentales, el hematoma subpericondrial era invadido por condroblastos y, alrede-
dor de la quinta semana, se apreciaba ya un tejido cartilaginoso con signos de maduracién. En
los especimenes control, por el contrario, se objetivé una completa resorcion del hematoma.
Estos hallazgos permitieron deducir que la deformidad del pabelldn auricular era debida a una
lesion subpericondrial concluyendo que, para evitar la deformidad, era necesario drenar el
hematoma y resecar el pericondrio.

La necesidad de la presencia de sangre en contacto con el pericondrio como factor estimulador

de crecimiento fue destacada por Ohlsen?’®. Al implantar injertos libres de pericondrio en dife-
rentes regiones (subcutaneo, intramuscular, interfascial en el cuello y paréngquima hepatico)
observo la formacién de cartilago en 26 de 30 casos en los cuales se habia empleado el injerto
introducido en un coagulo de sangre, mientras que sélo aparecia en dos de los 26 casos en los
gue no habia tal codgulo. Concluy6 que la sangre seria esencial para el crecimiento de cartila-

go a partir del pericondrio, actuando como un elemento movilizador o estimulador de células

inhibidas. El mismo autor?’*

realizé defectos completos circunferenciales en la traquea de co-
nejos y perros, reemplazandolos por injertos libres de pericondrio auricular y observando la

aparicion de nuevo tejido cartilaginoso en su lugar con escasa formacion de estenosis tra-

queales. En otra experiencia, Ohlsen?”® recubrié defectos condrales experimentalmente crea-
dos en rodillas de conejo mediante autoinjertos libres de pericondrio auricular colocados con la
capa profunda dirigida hacia la superficie articular. Los animales fueron sacrificados entre la
primera y la quinta semanas, observandose a partir de la tercera la neoformacién de cartilago
de caracteristicas hialinas, si bien era mas grueso, mas celular y con condrocitos mas inmadu-
ros que el cartilago articular normal.

La identificacién de sulfato de condroitina en el tejido regenerado después de la creacion de
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defectos cartilaginosos auriculares y tragueales permitié a Wasteson"* afirmar que el pericon-
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drio es capaz de generar auténtico cartilago. Para ello administré *S0O, inorganico y recubrié
los defectos con injertos libres de pericondrio auricular.

Con el fin de definir especificamente las caracteristicas morfolégicas, composicion biogquimica,
actividad metabdlica y crecimiento del cartilago regenerado a partir de injertos libres de peri-

condrio, Upton®** desarrollé6 un modelo experimental en conejos in vivo e in vitro. Un injerto de
pericondrio auricular fue transplantado sobre la superficie articular de la patela previamente
denudada. Los animales fueron sacrificados a los 3, 6 y 12 meses objetivandose regeneracion
tisular, a partir del pericondrio de recubrimiento, en forma de cartilago hialino, fibrocartilago y
tejido fibroso. Se llevaron a cabo cultivos tisulares a partir de pericondrocitos aislados, condro-
citos y fibroblastos para determinar cuales de estas células serian susceptibles de producir
matriz cartilaginosa in vitro. La facilidad de los pericondrocitos para sintetizar condroitin sulfato
mostro la capacidad de estas células para generar cartilago.

La implantacion de un injerto libre de pericondrio como cuerpo libre intraarticular fue realizada

por Vachon®®. Para ello tom6 pericondrio del esternén de caballos v, tras plicarlo sobre si
mismo mostrando la capa interna al medio sinovial, lo colocé en el interior de la articulacion del
tobillo. Tras la intervencion, los caballos iniciaban un programa de movilizacion activa a las 24
horas postoperatorias y, transcurridas ocho semanas, el estudio histologico e histomorfométri-
co revelaba neocondrogénesis tan solo en uno de los seis casos implantados.

El reemplazo del cartilago articular por injertos libres de pericondrio ha sido realizado por diver-
sos investigadores. La articulacién empleada, la localizaciéon dentro de ella y la zona donante

ha sido variable. Engkvist®® (glenoides humeral - pericondrio auricular), Ohlsen y de la Fuen-

te?”® (céndilo femoral y platillo tibial - pericondrio auricular), Engkvist® (rétula - pericondrio cos-
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tal), Engkvist™ (rodilla y calota - pericondrio auricular y pericondrio costal), Kon
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(platillo tibial
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- pericondrio auricular), Upton™" (rétula - pericondrio auricular), Ohlsen“™ (condilo femoral -

pericondrio costal), Coutts®® (rétula, surco patelar y condilo interno - pericondrio costal), Amiel’

(céndilo interno - pericondrio costal), Widenfalk®”®, Woo**' (Céndilo interno - pericondrio costal),
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Homminga'*® (surco intercondileo - pericondrio costal), Billings?® (céndilo interno - pericondrio

147

costal), Homminga'’ (céndilo interno - pericondrio costal), Coutts®® (céndilo interno - pericon-

drio costal), Ballesteros'® (céndilo interno — pericondrio costal), Carranza® (rétula - pericondrio
costal).
Como ya se ha mencionado, la localizacion del injerto dentro de la articulacién ha sido muy

variable. La valoracion de las diferentes zonas para el implante fue estudiada por Coutts®®. En
tres grupos de conejos realizé defectos condrales en la superficie rotuliana, céndilo interno y
surco intercondileo. El injerto de pericondrio fue fijado mediante suturas transéseas, y la rodilla
se inmovilizo en flexion de 90°. A las dos semanas, tras el sacrificio de los animales, observo
el completo recubrimiento de los defectos femorales y el desprendimiento de los injertos sobre
rotula.

Si bien el pericondrio auricular fue inicialmente la zona donante, desde la experiencia de Engk-
t84

vist™, en la que compara in vitro e in vivo el potencial condrogénico del pericondrio auricular
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con el costal en conejos objetivando la superioridad de éste Ultimo, la utilizacion del pericondrio

costal ha sido adoptada por el resto de los autores exceptuando a Kon'”” y Upton®®“.

La implantacién del pericondrio colocando su capa profunda dirigida hacia la superficie articular
ha sido la técnica empleada en todos los estudios. Kon'”” analizé las dos caras del injerto de
pericondrio y obtuvo un significativo predominio de tejido de reparacion cuando la capa interna
miraba a la cavidad articular (88%) frente a aquellos casos en los que se hallaba en contacto
con el hueso subcondral (40%).

Las dos cuestiones planteadas en las experiencias con pericondrio han sido: a) método de
fijacion y b) tiempo de inmovilizacién postoperatoria con el fin de permitir la fijacién del implante.
El procedimiento de fijacion ha sido generalmente la sutura de los bordes al cartilago adyacente
o bien la tunelizacion transosea. Las dificultades inherentes a ambas técnicas se han debido

fundamentalmente al pequefio tamafio del injerto, por ello Ohlsen®®, Widenfalk®® y Hommin-

ga emplearon adhesivo de fibrina (Tiseel® - Tissucol®) obteniendo una unién firme con
escasas dificultades técnicas.

145,147

El tiempo de inmovilizacién postoperatoria ha variado segtn los autores. Kon'”” y Amiel” no
inmovilizaban la articulacién, Engkvist® inmovilizaba durante una semana, Ohlsen?®, Widen-
falk®”® y Homminga'**'*" durante dos semanas, Engkvist®®> y Upton®®* durante tres semanas.

Coutts®, tras considerar que transcurridas dos semanas existia ya un razonable crecimiento
de tejido neoformado, estudi6 el periodo de inmovilizacién ideal determinandolo entre 7 y 10
dias.

La movilizacién precoz y la movilizacion continua pasiva (MCP) son dos procedimientos
postoperatorios que permiten obtener mejores resultados en los procesos de reparacion de las

lesiones del cartilago articular. La aplicacién de la MCP fue realizada por Homminga'*®. Previa

inmovilizacién durante dos semanas sometio las rodillas de los conejos a MCP durante dos

semanas en un régimen de 8 horas dia. Mediante la utilizacién de xenoinjerto’™’ (periostio de

conejo sobre defecto en oveja) obtuvo un tejido neoformado de caracteristicas similares al

cartilago control con un 75% de colageno tipo Il. Coutts®® empleé la MCP segin el mismo ré-
gimen pero aplicandola inmediatamente tras la intervencion y la comparé con la movilizacion
libre. En las fases iniciales, las caracteristicas del tejido neoformado fueron ligeramente supe-
riores en el grupo sometido a MCP, pero, transcurrido un afio eran similares a las del grupo de
movilidad libre, sin objetivarse signos degenerativos en ninguno de los dos grupos.

La naturaleza del tejido neoformado ha sido similar en todas las experiencias realizadas, ya

que en todas ellas el periodo de estudio fue corto, sin superar las 16 semanas. Engkvist®,
tras resecar el cartilago articular de la rétula en perros y recubrir el defecto con un injerto de
pericondrio costal, observé entre el segundo y el octavo mes un gradual incremento de signos

degenerativos en el tejido de reparacion que es mayor a partir de los 12 meses.

%4 al reali-

La capacidad de neoformacién del pericondrio fue estudiada por Engkvist®® y Upton
zar el andlisis de la actividad metabdlica celular en el tejido neoformado en dos grupos de co-

nejos. Para ello inyectd dentro de la articulacion °H - timidina y °H - citidina respectivamente,
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apareciendo en el estudio autorradiografico una importante actividad mitética celular, mayor en
individuos jévenes y de predominio en capas superficiales.

Upton>** y Amiel” analizaron en conejos la bioquimica del cartilago articular de la rodilla, del
pericondrio auricular y costal y del tejido neoformado en diferentes periodos. El estudio com-
parativo entre los distintos tejidos permitié afirmar la semejanza entre el cartilago articular nor-
mal y el tejido neoformado, gracias a la similitud en los porcentajes de colageno y en la presen-
cia de glucosaminglicanos.

La realizacion de defectos osteocondrales, su relleno con el propio hueso extraido y el recu-
brimiento con un injerto libre de pericondrio costal permitié a Amiel” y Coutts® observar la ca-
pacidad condrogénica del pericondrio y la union del tejido neoformado con el injerto éseo ya
remodelado.

Billings® realizé un defecto similar rellenandolo con matriz 6sea desmineralizada. Aplicé un ba-
remo que valoraba distintos aspectos del tejido neoformado y obtuvo una puntuacion media
de 4.2 cuando se recubria con pericondrio y 3.8 sin recubrimiento alguno, siendo 8 puntos el
maximo alcanzable. A partir de este experimento, resalt6 la funcién inductora de la neocondro-
génesis por parte de la matriz 6sea desmineralizada.
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Las propiedades biomecanicas del tejido regenerado fueron estudiadas por Woo®®' Kwan'® y

Coutts®. La respuesta viscoelastica, reflejada en el médulo complejo de cizallamiento, confirmé
la similitud del comportamiento mecanico entre el tejido neoformado y el cartilago normal.

Experiencia clinica

La utilizacion del pericondrio como injerto libre en la reparacién de lesiones del cartilago articular
ha sido limitada y empleada por los diversos autores en pequefias articulaciones.

Engkvist®® y Skoog®' presentaron una serie de cinco pacientes afectos de lesiones articulares
de la mano que incluia una lesién infecciosa postraumética de una metacarpofalangica y cuatro
rizartrosis. En todas ellas se implanté un injerto de pericondrio costal. La misma serie incluia un
caso de recubrimiento 6seo tras exéresis del tercio proximal de una falange del pie en una pa-
ciente afecta de macrodactilia. La interposicién de una lamina de silicona permitié la toma de una
biopsia del cartilago en le momento de retirarla. El estudio histologico confirmo la regeneracion

del cartilago articular y corroboré la mejoria clinica evidenciada.

Pastacaldi®®

presento la técnica de artroplastia proximal de mufieca empleando un injerto de
pericondrio costal. En cuatro pacientes afectos de artritis reumatoide destacé una notable me-
joria clinica.

Engkvist®”, en un articulo publicado en 1980, ampli6 su experiencia con nuevos casos y nue-

339

vas patologias. Sully®” realiz6 los implantes en articulaciones metacarpofalangicas afectas de

patologia reumatica. Johansson'® explicé nuevamente los detalles técnicos del procedimiento
llamado "artroplastia de pericondrio”, empleado previamente por Engkvist, e incorporo la utili-

zacion de un adhesivo de fibrina para facilitar el anclaje del injerto. Seradge®* empleé el peri-
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condrio para la reparacion de diversas lesiones del cartilago articular de las articulaciones de
los dedos de la mano.
La aplicacion del pericondrio en otras articulaciones fuera de la mano ha sido muy limitada. Ta-

jima*? lo emple6 para la reconstruccion de la articulacion témporomandibular. Hvid'*? present6
un caso de un paciente afecto de condromalacia rotuliana postcontusiva en el que el cartilago
lesionado fue sustituido por un injerto libre de pericondrio costal. Transcurridos cuatro afios fue
sometido a una artroscopia que demostré una ligera fibrilacion sin apenas diferencias con el

cartilago vecino.

Homminga'*® traté 30 lesiones condrales en 25 pacientes mediante recubrimiento con pericon-

drio costal fijado con tissucol objetivando en 28 casos el relleno con un tejido de caracteristicas
hialinas y buenos resultados en casi todos los pacientes que no se modificaban al afio.

Periostio

Experiencia en animales

El doble potencial de diferenciacion de las células de la capa profunda del periostio es un
hecho ya reflejado.

La primera experiencia de implantacién de un injerto libre de periostio dentro de una cavidad
articular fue realizada por Rubak®®. Creé un defecto condral en el surco patelar de la rodilla de
conejos adultos y lo recubri6é con un injerto de periostio procedente de la metafisis proximal
interna de la tibia, con su capa profunda mirando hacia la articulacién. Las rodillas no fueron
inmovilizadas y el sacrificio de los animales se llevé a cabo en diferentes periodos. El aspecto
macroscopico fue variando con el transcurso del tiempo y, a partir de la segunda semana
aparecia ya recubierto por un tejido de caracter fibroso. Posteriormente adquiria una coloracién
blanquecina con un ligero halo delimitatorio con el cartilago vecino. El estudio histolégico, en la
segunda semana, corrobor¢ la presencia de células semejantes a condroblastos y abundante
tejido neoformado. Entre la tercera y cuarta semana el tejido era similar a un cartilago joven,
con hipercelularidad y un cierto grado de desestructuracion. Cuando se aproximaba al afo el
tejido neoformado ya se asemejaba al cartilago vecino y aparecia la delimitacion con el hueso
subcondral.

Nuevamente Rubak>%¢-3%"

realiz6 otras dos experiencias. La primera tenia por objeto demostrar
el origen del tejido neoformado. Para ello emple¢ filtros de Nucleopore para aislar el injerto de
periostio en el interior de un defecto osteocondral, observando que el cartilago neoformado
procedia del periostio y no del hueso subyacente. En la segunda, el objeto fue ver el efecto
de la inmovilizacion y la movilizacion en el proceso de neoformacién, concluyendo que la
inmovilizacion originaba una inhibicién de la neocondrogénesis.

Siguiendo esta Ultima experiencia y bajo la direccion de Salter, O'Driscoll®®® introdujo injertos
de periostio a modo de cuerpo libre en la rodilla de conejos. Estos eran plicados con la capa

profunda del periostio dirigida a la cavidad articular y colocados en dos localizaciones
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diferentes. Los conejos fueron divididos en dos grupos y sus rodillas sometidas al efecto de
la movilizacién continua pasiva (MCP) o inmovilizadas en flexion. Entre la tercera y cuarta
semana y tras la MCP se obtuvieron unos fragmentos blanquecinos de aspecto cartilaginoso,
con condrocitos ovales rodeados de matriz extracelular. Por el contrario, cuando se habian
inmovilizado, los fragmentos eran pequefios y sin aspecto cartilaginoso. En el 83% de los
injertos sometidos a MCP se observo neocondrogénesis, por solo el 46% en los injertos de las
rodillas inmovilizadas.

O'Driscoll®®'?*? realizé dos nuevas experiencias de reemplazo del cartilago articular por
injertos libres de periostio. En la primera experiencia utilizé conejos adolescentes y realiz6
defectos de 3 mm de profundidad llegando hasta el hueso subcondral en el condilo femoral
interno con una fresa de 3.5 mm de diametro. El defecto creado fue reemplazado por un
injerto 6seo recubierto de periostio invertido, tomado de la metafisis proximal de la tibia. Los
conejos se dividieron en varios grupos y las rodillas fueron sometidas a inmovilizacion,
movilizacién libre y MCP durante dos semanas. Al cabo de cinco semanas se sacrificaron los
animales y se observo que el cartilago hialino era el tejido predominante en el 70% de los
tejidos neoformados correspondientes al grupo sometido a MCP y escasamente un 10% en
los restantes grupos.

En la segunda creé un gran defecto que abarcaba todo el espesor del cartilago, en el surco
intercondileo femoral de conejos adultos y adolescentes. Los defectos en un grupo fueron
recubiertos por periostio colocado con la capa profunda hacia la articulacién, en otro grupo
fue implantado sin invertirlo y en otro grupo el defecto no se recubrié. Las rodillas fueron
sometidas a inmovilizacién, movilizacion activa libre intermitente y MCP (durante dos y cuatro
semanas). Los resultados histolégicos y bioquimicos a las cuatro semanas evidenciaron una
franca superioridad en la naturaleza del tejido neoformado en el grupo sometido a MCP
durante cuatro semanas.

La calidad del tejido neoformado, al igual que cuando el defecto no es recubierto, puede sufrir
ciertas variaciones. O'Driscoll?®® repiti6 la experiencia anterior de crear un gran defecto y
analizo el tejido neoformado transcurrido un afio. El estudio comparativo con los resultados
obtenidos a las cuatro semanas permitio afirmar que los injertos sometidos a inmovilizacién y
movilizacion libre presentaban un ligero deterioro del tejido neoformado, hecho que no sucedia
con los sometidos a MCP.

En 1987 Jaroma'’ realizé defectos en el cartilago rotuliano de conejos y los sustituyé por
injertos libres de periostio. Los injertos fueron colocados en un grupo con la capa profunda
mirando a la articulacion y en otro de manera inversa. El primer grupo fue sometido a
inmovilizacion, mientras que el segundo fue dividido en dos series sometidas a inmovilizacion
y movilizacién libre respectivamente. Los resultados fueron ligeramente superiores en el
primer grupo, en que se implanto el injerto con su capa profunda intraarticular.

En la experiencia de O’Driscol’®, los injertos libres de periostio plicado y colocado como un
cuerpo libre neoformaban cartilago hialino en un 59% cuando eran sometidos a MCP y en un
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8% si permanecian inmovilizados. Cuando a la inmovilizacion con yeso se le sumaba la
paralisis de los musculos del miembro inferior provocada por la seccién de los nervios femoral
y ciatico, los injertos seguian neoformando cartilago hialino (63% sometidos a MCP, 13%
inmovilizados). Esta experiencia sugirié a Delaney*’ que el potencial condrogénico de las
células periosticas de la capa profunda podia ser influenciado por el medio sinovial articular y
no exclusivamente por el movimiento.

En un trabajo ya referenciado por tratarse de un estudio comparativo sobre la capacidad

condrogénica entre el injerto libre de pericondrio y periostio, Vachon®®

afirmoé que cuando se
introducen fragmentos como cuerpos libres en la cavidad articular, las células de la capa
profunda de ambos tejidos son activadas por diferentes causas y adquieren el potencial de
neoformar cartilago. La incidencia de neocondrogénesis fue mucho mayor en los injertos de
periostio (83.33%) que en los de pericondrio (16.66%), hecho atribuible quizas a la dificultad
técnica del despegamiento del pericondrio esternal de los caballos.

Vachon?3¢7:3¢8

, en dos publicaciones distintas, realizé el estudio morfolégico y bioquimico del
tejido neoformado a partir de injertos de periostio implantados en defectos osteocondrales en
la articulacién radiocarpiana de caballos. Los injertos fueron colocados con su cara profunda
mirando a la articulacion, fijados con un adhesivo de fibrina y se sometieron a un programa
diario de movilizacién. Los resultados histoldgicos, histomorfométricos y bioquimicos
demostraron el caracter fibroso del tejido neoformado y no se encontraron diferencias
respecto a un grupo control donde solo se habia aplicado el adhesivo de fibrina en el defecto.
Mow y colaboradores?®"’, publicaron en 1991 un articulo muy exhaustivo en cuya introduccion
se comentaban las particulares caracteristicas del proceso de reparacion del cartilago
articular, los factores bioldgicos que se oponen, los efectos del movimiento y presion, la
capacidad de los injertos de periostio y pericondrio, el potencial del cultivo celular de
condrocitos junto a injertos de periostio, el efecto de la aplicacién de determinados factores
de crecimiento. En este trabajo presentaron un nuevo modelo de reparacién de los defectos
osteocondrales. Estos se realizaron en la regién posterosuperior del céndilo femoral interno
de la rodilla del conejo y fueron rellenados con un disco, bien de hueso cortical bien de
polimetilmetacrilato (PMMA) mas polihidroxietiimetacrilato (HTR), envuelto con un fragmento de
periostio libre, en el que su capa profunda mira a la articulacion. Los animales permanecieron
sueltos en sus jaulas y se sacrificaron a las ocho semanas. El analisis histologico, bioquimico
y biomecanico del tejido neoformado confirmé la naturaleza cartilaginosa del mismo, pero
existian ciertos aspectos que generaban dudas sobre su supervivencia a largo plazo, tales
como la unién irregular del tejido de reparacioén con el cartilago adyacente y la aparicién de
fenémenos de fibrilacion superficial de éste.

Salter’’® y Moran®® presentaron una misma experiencia que simulaba el proceso degenerativo
rotuliano. Realizaron defectos subcondrales de 3-4 mm de anchura en el cartilago rotuliano de
la rodilla de conejos. Estos fueron sometidos a movilizacion libore o MCP y ésta Ultima
proporciond mejores resultados.
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Cebamanos® realiz6 el estudio histolégico e histomorfométrico del tejido obtenido a partir de
injertos de periostio y un biomaterial en la rodilla del conejo.

Argiin'" comparé los resultados del recubrimiento de defectos condileos con periostio y con
fascia lata encontrando diferencias significativas en la sintesis de colageno tipo Il. Concluyé
que el periostio presentaba un potencial condrogénico capaz de dar lugar a cartilago hialino
mientras que el tejido fascial produciria un tejido fibrocartilaginoso inmaduro.

Liu*® realiz6 defectos de 10x5 mm en el surco patelar y compard los efectos tras el
recubrimiento con periostio invertido de la movilizacion en jaula frente a la inmovilizacion y la
movilizacién libre fuera de la jaula. Tras el sacrificio a las 4, 8 y 12 semanas, encontrd
diferencias significativas entre los tres grupos.

Chang* recubrié defectos de 10x8 mm en céndilo medial de rodillas de cerdo con periostio,
obteniendo cartilago maduro a los 3 meses.

Garcia Paino'®, realizé un estudio sobre 32 conejos adolescentes en los que practicd
defectos de 4 mm de diametro por 3 mm de profundidad sobre el céndilo interno que fueron
recubiertos mediante injertos libres de periostio. El sacrificio se realizé a las 8, 12 y 24
semanas. Tras estudio histolégico e histoquimico, objetivd la presencia de tejido
fibrocartilaginoso en las rodillas control y de cartilago con caracteristicas hialinas en el 88%
del grupo experimental.

Carranza*', también con defectos de 4 mm en condilo interno objetivé a las 28 semanas
relleno por cartilago hialino en el 100% de los casos recubiertos.

Wang®®, sin embargo, recubriendo defectos de espesor completo en céndilo lateral de
rodillas de cerdo y empleando el céndilo medial como control obtuvo a las 12 semanas tejido
fibroso, fibrocartilagio o islotes de hueso, pero en ninguin caso cartilago hialino.

Katsumi'® estudié la influencia de la inyeccion intraarticular de &cido hialurénico sobre la
capacidad de formacion de cartilago en injertos de periostio en un grupo de 20 conejos,
obteniendo casi un 100% de tejido hialino y siendo este de mejor calidad en el grupo
inoculado.

Otros autores®*® han comparado experimentalmente el potencial condrogénico del periostio
frente al del pericondrio, sin encontrar diferencias significativas en los resultados obtenidos.

Experiencia Clinica

Al igual que sucede con el injerto de pericondrio, la utilizacion del injerto de periostio en la
practica clinica es bastante limitada.

Ritsila®" presento la aplicacion de injertos libres de periostio tibial y pericondrio costal en tres
pacientes afectos de severas lesiones condrales en la rodilla. Al cabo de un afio realizé una
artroscopia en dichas rodillas y observo la regularidad de la superficie articular. En el estudio
histologico del tejido regenerado, tomado mediante biopsia, observo la presencia de cartilago
hialino.
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En 1990 Hoikka'*® presenté una larga serie de trece casos afectos de patologia degenerativa

en el cartilago rotuliano incluyendo los tres primeros pacientes de Ritsil&*"’

. Previo al injerto de
periostio, la gran mayoria ya habian sido intervenidos con otros procedimientos técnicos y la
magnitud de la lesion se determiné mediante una artroscopia. La fijacion del injerto en la mitad
de los casos se realizé con un adhesivo de fibrina. En la valoracién tan sélo aparecié un mal
resultado.

Niedermann?®®’ publicé los primeros resultados en cuatro pacientes afectos de osteocondritis
del condilo interno femoral y uno afecto de una osteonecrosis postcortisénica del céndilo
externo. El defecto existente fue recubierto exclusivamente por un injerto libre de periostio
invertido y fijado con adhesivo de fibrina (Tiseel®). La evolucién del proceso reparador fue
seguida mediante estudio radiolégico y artroscépico a los tres, seis y doce meses,
observandose el progresivo endurecimiento del tejido neoformado hasta asemejarse al
cartilago vecino.

Korkala'’®1"®

reparo tres lesiones condrales rotulianas post luxacién rotuliana traumatica y
tres casos de osteocondritis disecante del céndilo interno femoral mediante la implantacion de
un injerto osteoperidstico con la capa superficial enfrentada a la articulacién. La impresién
subjetiva de los pacientes era satisfactoria en todos los casos, con un seguimiento maximo
de cinco afios. El examen artroscépico realizado en dos pacientes objetivd una correcta
fijacion del tejido neoformado vy ligera fibrilacién en sus margenes. Posteriormente en 1995 %
empled el mismo procedimiento para el tratamiento de cinco fracturas osteocondrales de la
rodilla, nueve osteocondritis disecantes de condilo y tres condromalacias rotulianas
obteniendo un Unico mal resultado, debido al desprendimiento del injerto, tras seis afios vy
medio de seguimiento maximo.

Angermann®'” traté 14 pacientes afectos de osteocondritis rotuliana mediante injertos de
periostio. Si bien los resultados clinicos fueron satisfactorios inicialmente, tras un seguimiento
maximo de nueve afios solo dos de los pacientes estaban libres de dolor, en un Unico caso de
12 biopsiados se demostro la presencia de cartilago hialino y seis pacientes desarrollaron
artrosis. Similares resultados fueron publicados por Jensen'®y Madsen?®. Este ultimo, en 18
pacientes intervenidos por osteocondritis disecante obtuvo desaparicion del dolor sélo en
dos casos; en el resto aparecieron contracturas, dolor y sinovitis siendo reoperados 8 de
ellos, observandose hipertrofia o exdstosis de la zona trasplantada en 5 casos, sinovitis en 2
y cuerpo libre en uno. Lorentzon®®' por el contrario, publicé un 96% de resultados excelentes
y buenos en una serie de 26 pacientes con defectos condrales rotulianos con un seguimiento
medio de 42 meses. La valoracién fue clinica y por RNM en todos los casos, artroscopica en
siete de ellos y en otros cinco se tomaron biopsias que mostraron la presencia de un tejido de
caracteristicas hialinas. En una serie de 57 pacientes que presentaban también defectos
patelares Lorentzon y Alfredson* estudiaron la influencia de la MCP demostrando un 76% de
resultados excelentes y buenos en en el grupo de MCP frente a sélo un 53% en el grupo que

no fue sometido a ella. En otra serie previa® combinaron la plastia periéstica con la
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reconstruccién del ligamento cruzado anterior, obteniendo un 86% de resultados clinicos
excelentes y buenos con un seguimiento de 31 meses.

168-270 realizé una revision de su utilizacién en clinica

En tres recientes publicaciones O’Driscol
de los injertos de periostio sobre 50 pacientes habiendo indicado la artroplastia con periostio
en defectos odteocondrales traumaticos o debidos a osteocondritis disecante con un tamafo
minimo de 10 mm en rodilla, tobillo, codo, hombro y mano tras el fallo de técnicas no invasivas
0 minimamente invasivas como la microfractura. En ambos trabajos realizé consideraciones
acerca de la importancia de factores tales como el entrenamiento en el procedimiento de toma
del injerto, orientacién y fijacion de la plastia y tratamiento postoperatorio. Justificé el empleo
del periostio como tejido condrogénico en el potencial de las células mesenquimales
pluripotenciales que contiene y en la capacidad de produccion de factores propios de
crecimiento (TGF-b1, BMP-2, IGF-1, PTHrP, GDF5, b1 integrinas, CD-RAP y S0OX9),
considerando como factores que afectaban la condrogénesis factores técnicos (Zona
donante, experiencia del cirujano en la toma del periostio, profundidad del defecto, efecto de
desecacion por la exposicidn aérea y efecto de la movilidad) y factores biolégicos como la
edad del paciente, y la etiologia y localizacion de la lesion.

Menisco

La reparacién de defectos en el cartilago articular mediante la utilizacién de menisco
demuestra la inquietud por la busqueda de procedimientos bioldgicos, alternativos a la cirugia
sustitutiva.

En 1982 Heatley'™ inici6 el desarrollo de este procedimiento, pero se encontré con la
dificultad de no existir un excesivo volumen del sustrato en nuestra economia. Por lo que
indica que se debe recurrir a los aloinjertos conservados.

En el campo experimental, Gomar-Sancho'"*""®demostré la capacidad de sustituir el cartilago
empleando injertos autélogos. Observoé una firme adhesion al hueso subyacente y demostré
su nutricion a través de la via sinovial mediante marcaje con timidina tritiada.

El empleo de aloinjertos frescos ha dado resultados analogos a los autoinjertos?™® | pero
cuando se han utilizado xenoinjertos frescos?'’, conservados por congelacion®'’ o
conservados en glutaraldehido los resultados han sido francamente negativos, con un alto

nivel de rechazos y escasa unién a los tejidos vecinos.

Cultivos histicos

El aislamiento de condrocitos del cartilago articular fue realizado por Smith**? en 1965,
demostrando in vitro la supervivencia de los mismos a bajas temperaturas. Chesterman®® aislé
condrocitos del cartilago articular de conejo, retird la matriz mediante un proceso enzimatico

(papaina, colagenasa, pronasa) y los injerté en un corte realizado en la superficie articular del
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hdamero, obteniendo como reparacién un tejido fibroso.

Bentley”"* presentd sus experiencias en aislamiento de condrocitos procedentes del
cartilago articular y fisario. Observo la escasa supervivencia de los condrocitos articulares y
un menor indice de rechazo en los fisarios, cuando eran trasplantados en defectos
articulares en los platillos tibiales de conejos. Repitié la experiencia utilizando condrocitos
epifisarios con diferente grado de aislamiento, congelados y muertos. Los porcentajes de
reparacion con presencia de cartilago hialino en ninguno de los casos supero el 53%.

Una de las causas del bajo indice de reparacién puede ser la antigenicidad de los
condrocitos. En 1974 Elves®’ demostré el papel protector de la matriz cartilaginosa, al
demostrar primero la presencia de antigenos con un alto grado de histocompatibilidad con los
linfocitos y en segundo lugar la disminucion de los antigenos cuando el cartilago era tratado
con papaina para el aislamiento de los condrocitos.

Los procedimientos de cultivos celulares aplicados a los condrocitos han permitido aumentar

el nimero de células y mantener su fenotipo. En 1987 se incorporé gel de colageno'>"°

que
proporciona una mejor fijacion y un mejor medio para la sintesis de macromoléculas por la
matriz. Desde entonces han sido varios los autores que han empleado el cultivo de
condrocitos para el recubrimiento de defectos condrales, hasta su generalizacion en el
empleo en Clini0828_30'111'113'226'255'284’326.

Recientemente se han empleado técnicas de cultivo en monocapa de células mesenquimales
procedentes de la capa del cambium modificadas genéticamente para la produccion de
factores de crecimiento (BMP-7). En un trabajo experimental®'® se ha demostrado la capacidad
de osteocondrogénesis de estas células obteniendo reparacion completa de defectos

osteocondrales.

Transplantes de cartilago

Autotransplantes

Los autotransplantes pueden ser clasificados en cuatro grupos: parciales (de pequefio
tamafo), en bloques (la mitad de una de las superficies articulares), hemiarticulares (la
totalidad de una de las superficies articulares) y totales (diartrodiales-ambas superficies).
Consideraremos parciales a los tres primeros grupos

Parciales

La primera experiencia de autotransplante tuvo lugar a principios de siglo a cargo de Judet'®’.

Pap279

, en 1961, tras realizar en perros diversos modelos de transplantes en la region
intercondilea de la rodilla, sugirié que el espesor del injerto tiene una importante influencia en

la incorporacién y que los mejores resultados se obtienen cuando es menor de 5 mm. El
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hueso esponjoso sufre un proceso de necrosis y es reemplazado gradualmente por tejido de
granulacion e invadido por células del hueso vecino hasta neoformar hueso.

Campbell*’ llevé a cabo una experiencia similar en perros al reimplantar porciones del condilo
interno, correspondientes a la zona de carga, de un espesor no superior a cinco milimetros,
como recomienda Pap279. Los resultados obtenidos, transcurridos 500 dias fueron
generalmente buenos.

El grado de viabilidad de los transplantes fue analizado por De Pama®’. Mediante la
determinacion del porcentaje de incorporacién de S* - Sulfato en los condrocitos hallé los
mismos valores que en cartilagos sanos.

La reparacion de defectos condrales en la rodilla de nifios motivé a Benum?® a realizar
defectos osteocondrales cilindricos en la rodilla de perros jévenes y recubrirlos con injertos
de cartilago fisario tomados de la cresta iliaca. El objetivo era determinar la capacidad de
reparacion mediante la determinacion de: 1. el efecto del estimulo mecanico sobre el cartilago
fisario (cartilago de traccién) cuando era colocado en una superficie de carga y 2. el grado
de supervivencia y deterioro del cartilago. Obtuvo una reparacion incompleta en los defectos
de cuatro milimetros de diametro, caracterizada por el predominio del tejido fibrocartilaginoso
en el centro de los defectos. En un segundo estudio® sobre 20 perros, empleando la misma
metodologia determind no sélo la viabilidad del cartilago transplantado a los 14 meses, sino su
capacidad para producir compuestos sulfatados (probablemente condroitin sulfato).

En el terreno clinico Palazzi*’® presenté unos excelentes resultados en lesiones articulares
reparadas con un injerto osteocondral procedente de la regién proximal del condilo externo.

El espesor del injerto osteocondral trasplantado ha sido estudiado en el conejo por De la
Caffiniere®. Después de realizar autotransplantes de diferente grosor afirmé que, en la
practica clinica humana, el injerto debe ser considerado como un cubo y su tamafio debe
guardar esta relacion: superficie dsea = superficie cartilago x 4, y por tanto se debe olvidar el
espesor de 5 mm. indicado inicialmente como ideal por Pap®’.

Completos

Después de las ya referidas experiencias de autotransplantes parciales, diferentes autores
han realizado transplantes completos articulares. El tamafo, localizacién, inmovilizacion,
tiempo de permanencia y edad del animal condicionan la supervivencia del transplante y
fundamentalmente es el stress mecanico anormal la principal causa de la destruccion
articular.

Gracias a las nuevas técnicas microquirdrgicas, Goldberg''? reimplanté rodillas de perros,
amputadas parcialmente (respetando nervios y venas). En aquellos casos que sobrevivian,
los implantes mostraban una excelente funcion y el cartilago articular era normal. Cuando
realizaba aloinjertos la articulacién presentaba defectos en el cartilago y areas de necrosis
Osea.
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Alotransplantes

La primera experiencia de aloinjerto fresco fue realizada por Lexer'® en 1908 y el buen

resultado indujo a éste y a otros autores®*>>3":118

a profundizar en el estudio de esta linea de
investigacion.  Posteriormente la  antigenicidad fue  abordada por  diversos
investigadores ' 1892 para determinar el poder inmunolégico utilizaron diferentes pruebas
(migracién leucocitaria, °'Cr citotoxicidad), mientras que para demostrar la viabilidad del injerto
utilizaron el S* - Sulfato, observando que la matriz intracelular actia a modo de barrera ante

la agresién inmunoldgica.

1.4.3 Colas y adhesivos en la reparacion de defectos osteocondrales

Adhesivo de fibrina

La utilizacion de la fibrina se inici6 a principios del siglo XX como elemento hemostatico. Poste-
riormente fue empleada en las anastomosis nerviosas y en el anclaje de injertos cutaneos. En

1972 Matras?" la us6 como adhesivo biolégico para unir nervios periféricos en conejos con un
crioprecipitado de fibrindgeno.

Los preparados comerciales contienen proteina concentrada (principalmente fibrinbgeno y
factor XIlII), trombina liofilizada, cloruro calcico y una solucion de aprotinina (inhibidor de la fibri-

nolisis)?*°. Estas sustancias se mezclan para obtener dos componentes, el adhesivo y la so-
lucion de trombina. Para la preparacion del adhesivo, la proteina concentrada es disuelta con la
aprotinina. La trombina, a su vez es reconstituida con la solucién de cloruro célcico. La mezcla
de estos dos elementos dard al preparado sus caracteristicas adhesivas.

La utilizacion del adhesivo de fibrina como elemento de fijacién de injertos de periostio en el
tratamiento de la osteocondritis disecante y osteonecrosis de rodilla fue realizada por primera

vez por Niedermann®’. Posteriormente ha sido utilizado de manera experimental en la repara-

cién de defectos condrales y osteocondrales con injertos de pericondrio autélogo'**#7¢37,

xenoinjerto de pericondrio™’, e injertos de periostio®®"%,

Cianoacrilatos

Los cianoacrilatos han sido utilizados como adhesivos de tejidos blandos, piel, tendones? y

130375 ‘Inicialmente los resultados fueron consi-

en la reconstruccion de fracturas osteocondrales
derados satisfactorios, pero posteriormente, la aparicién de infecciones y desplazamientos

secundarios modificaron esta impresién. El grado de compatibilidad de estas sustancias ha

cuestionado la utilizacién de las mismas’®. La aparicién de fenémenos inflamatorios y reaccio-
nes a cuerpo extrafio ha obligado a realizar modificaciones en su cadena estructural, surgiendo
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asi los butilcianoacrilatos y los isobutilcianoacrilatos, que presentan una menor toxicidad re-

sultando relativamente inocuos para hueso y cartilago'®.
1.4.4 Comportamiento mecanico del tejido de reparacion

El tejido de reparacion de las lesiones condrales y osteocondrales, tanto espontdnea como
tras el empleo de diversos métodos de sustitucion, ha sido objeto de numerosos estudios
histologicos, histomorfométricos, histoquimicos e inmunohistoquimicos. Sin embargo, son es-
casos los trabajos publicados en la literatura que hacen referencia a sus caracteristicas meca-
nicas.

Coletti® comparé el comportamiento fisico del cartilago normal con el del fibrocartilago obtenido
en superficies de artroplastia en la articulacion metatarsofaldngica de conejos maduros tras
resecar el extremo proximal de la primera falange. Empleé un sistema de indentacién para de-
terminar la deformacién a compresién bajo carga constante del tejido tras aplicar cargas de di-
versas magnitudes. Las curvas de carga-deformacion mostraban una respuesta viscoelastica
con deformacion instantanea (elastica) y creep (viscoelastico). Ambas deformaciones fueron
mayores en la superficie de artroplastia que en el cartilago normal para todas las cargas apli-
cadas demostrando una mayor rigidez del cartilago normal. Estas diferencias aumentaban sig-
nificativamente en funcién de la carga y mostraron una superioridad del cartilago para resistir y
recuperarse de las deformaciones rapidas y repetitivas.

El primer andlisis mecénico in situ del tejido de reparacién a partir de defectos osteocondrales
de pequefio tamafio fue realizado por Whipple en cerdos. Para ello cre6 en la rodilla defectos
circulares de 2 a 3 mm de diametro y defectos rectangulares de 60 a 150 mm?®. Los animales
fueron sacrificados a los siete meses y se emple6 una técnica de indentacion para calcular el
modulo agregado, la relacion de Poisson y la permeabilidad del cartilago sano, del tejido de
reparacion y del cartilago adyacente a los defectos. El estudio histolégico demostro la presen-
cia de fibrocartilago en todos los casos. Los datos obtenidos mostraron una mayor permeabili-
dad y un menor modulo agregado en este tejido, concluyendo que el fibrocartilago de repara-
cion presentaba un comportamiento mecanico inferior al del cartilago normal.

El estudio mecénico del tejido de reparacion a partir de injertos de pericondrio fue realizado por
Woo*', Kwan' y Coutts®. Todos ellos emplearon el mismo dispositivo sinusoidal de ciza-
llamiento dindmico basado en el disefio de Miles®*’ para calcular el médulo complejo de cizalla-
miento. Los defectos, de 4 mm de didmetro y que afectaban al hueso subcondral, fueron reali-
zados en el condilo medial de la rodilla del conejo adulto y rellenados mediante un injerto os-
teopericondrial en forma de cilindro introducido a presion (plugs). Woo y Kwan emplearon mo-
vilizacion continua pasiva en un régimen de 8 horas diarias durante dos semanas, mientras
que Coutts empled el mismo régimen pero aplicAndolo Gnicamente cinco dias por semana. El
sacrificio de los animales se practicé en todos los experimentos en periodos variables hasta
las 26 semanas en el trabajo de Woo y hasta las 52 semanas en los de Kwan y Coutts. Woo
no observo diferencias histologicas ni mecanicas dependientes del tipo de movilidad. Kwan
objetivé mejores resultados histolégicos al afio en el grupo de MCP pero con un comporta-
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miento mecanico idéntico al de MAI. Coutts tampoco observé diferencias entre ambos grupos
en ninguna de sus caracteristicas. Todos ellos concluyeron que el cartilago de caracteristicas
hialinas a partir de la reparacion de defectos osteocondrales mediante injertos de pericondrio
invertido presentaba un comportamiento mecanico similar al del cartilago normal que no se de-
terioraba con el tiempo. Ninguno de estos autores realizé el estudio mecanico de aquellos ca-
sos en los que aparecia un tejido de caracteristicas no hialinas.

El Unico trabajo hallado que estudio el comportamiento mecénico del tejido regenerado a partir
de injertos de periostio invertido fue elaborado por Mow y colaboradores®’ en 1991. En este
estudio experimental, se realizaron defectos de 4x4 mm en el condilo medial del fémur de 55
conejos albinos maduros, que fueron rellenados mediante un disco compuesto por hueso corti-
cal envuelto en periostio invertido o bien con un composite de la misma morfologia constituido
por polimetilmetacrilato mas polihidroxietiimetacrilato envuelto de la misma manera en una capa
de periostio invertido. Tras 8 semanas se realizé estudio histoldgico e histoquimico observan-
dose un 70% de resultados con tejido de caracteristicas hialinas. El estudio mecanico de este
tejido y del cartilago control se realizé mediante una prueba de indentacion bifasica para medir
la conducta de creep bifasico y en concreto el médulo agregado, la relacion de Poisson y la
permeabilidad tisular. Los resultados mostraron la ausencia de diferencias significativas entre
los parametros obtenidos a partir del tejido hialino regenerado con respecto al cartilago control.
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