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Introduccion

El aumento en la frecuencia de lesiones del
cartilago articular de cualquier etiologia, la dificultad
en su manejo, asociado a un conocimiento limitado
de la reparacion del cartilago conllevan a una gran
disfuncién, principalmente en las articulaciones de
soporte corporal.

Es reconocido que varias entidades ocasionan
efectos deletéreos sobre el cartilago articular
produciendo cambios osteoartrosicos irreversibles
con pocas opciones terapéuticas.

En la literatura anglosajona estan reportados
resultados de estudios clinico-experimentales,
donde se observa mejoria funcional en alteraciones
agudas y cronicas de pequenas y medianas
articulaciones en equinos, utilizando la infusion
intraarticular de Hialuronidato sodico. Estos
hallazgos de mejoria funcional estan descritos
como estadisticamente significativos.”

Esta sustancia ha venido siendo utilizada en los
ultimos anos en la especie humana, con resultados
muy alentadores en lesiones condrales de la rodi-
lla. Sin embargo no existen reportes en la literatu-
ra sobre los efectos histologicos del Acido hialur6-
nico en las diferentes estructuras intraarticulares.
Motivados por los resultados clinicos de diversos
autores, decidimos realizar un estudio sobre los
efectos histologicos de dicha sustancia sobre las
lesiones condrales en las rodillas de conejos.

Generalidades del Cartilago Articular

El cartilago hialino, proveniente
etimologicamente del griego Hyalos = vidrio, y del
latin cartilago, es una estructura avascular y
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amielinica con una abundante y homogénea matriz,
cuya caracteristica macroscopica en personas
jovenes es la de ser translucido y blanquecino,
mientras que en la poblaciéon mayor se torna opaco
y amarillo.'

esta dividido

El cartilago articular

Ahistol()gicamente en distintas zonas, dependiendo

de la morfologia y distribucion celular, siendo la
zona mas superficial la lamina espledente, a la cual
se le atribuye una funcién importante en la
lubricacion del cartilago articular. Es una fina capa
de colageno densa de distribucion paralela a la
superficie articular que no supera los 10 nm. de
espesor. Inmediatamente por debajo de la anterior
se encuentra la zona de deslizamiento, donde las
células se encuentran elongadas y de distribucion
tangencial a la superficie articular. La siguiente zona
en profundidad es la transicional, cuyos
condrocitos son mas redondeados, y con una dis-
tribucion al azar. Por debajo de la zona transicio-
nal se encuentra la zona radial, donde los
condrocitos se encuentran distribuidos en
columnas cortas; y la zona mas profunda es la
calcificada, con células pequenas con mayor pig-
mentacion. ( Figura 1) Sus principales caracteristi-
cas son las de poseer una superficie suave, lisa,
deslizante, que facilitan el movimiento evitando la
erosion. Ademas de la flexibilidad para adaptarse
a cambios de presion y cargas. Su friccion permite
la distribucion homogénea de las cargas; su elasti-
cidad permite amortiguar y disipar la energia en
forma gradual.'*

La mezcla de las fibras colagenas y del gel hi-
dratado de glucoproteinas, le confiere las
excelentes propiedades de elasticidad, duracion,
resistencia y deslizamiento. Las fibras colagenas
tienen una distribucion arciforme, sus fibras son
largas y delgadas, actian como una unidad
resistiendo la traccion y soportando la presion. La
orientacion de las fibras colagenas en la matriz
cartilaginosa es de predominio vertical, mientras
que en la superficie cartilaginosa la orientacion de
las fibras es horizontal.! Existe un segundo siste-
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ma de fibras colagenas de refuerzo, el cual prote-
ge a la estructura colagena cuando es sometida a
la compresion axial.!
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Figura No. 1 Cartilago Articular

Rodeando las fibras colagenas se encuentran
las moléculas de proteoglicanos hidratadas, de
consistencia viscosa y pegajosa, que resisten poco
la traccion pero mucho la presion. La superficie
del cartilago articular es lisa con algunas
ondulaciones las cuales acogen el liquido sinovial,
facilitando la lubricacion de la superficie articular.®
Su espesor varia de una articulacion a otra, inclu-
so en una misma superficie articular. En general
es mas gruesa en la periferia de las superficies
articulares concavas, y en la porcion articular cen-
tral de las superficies convexas. La base del carti-
lago articular esta en contacto con la ultima lami-
na del hueso subcondral, sin existir continuidad
estructural entre ellas.'* La distribucion de las
moléculas de proteoglicanos es variable de una

articulacion a otra, incluso en zonas de un mismo

cartilago. Las capas superficiales del cartilago con-
tienen menos proteoglicanos en comparacion con
las profundas, su distribucion es mas difusa en los
ninos que en los adultos.!

Las macromoléculas de proteoglicano estan
conformadas por un ntcleo de acido hialurénico
con cadenas protéicas laterales rodeadas por tres
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tipos de mucopolisacaridos como son el condroi-
tin- 4-sulfato, el condroitin-6-sulfato y el queratan
sulfato; la cantidad de estos mucopolisacaridos
varia con la edad del paciente y con la zona del
cartilago.'' Esta macromolécula al entrar en
contacto con el agua se dilata y forma una estruc-
tura similar a un escobillon con una consistencia
gelatinosa. El tamano y consistencia del
proteoglicano hidratado le confieren las propieda-
des mecanicas y fisico - quimicas al cartilago arti-
cular, como son la turgencia, la acciéon de filtro
molecular permitiendo el paso selectivo de molé-
culas y evitando el ingreso de enzimas
degradativas. La carga negativa de los polisacari-
dos sulfatados, contribuye a la regulacion de la
difusion de electrolitos, y por ende regulan el me-
tabolismo articular.'!

El colageno del cartilago articular es del tipo Il
predominantemente, existiendo colageno de tipos
V, VI, IX, y X en diversas concentraciones. El
colageno tipo Il, se encuentra conformado por tres
cadenas alfa-1, las cuales poseen mas hidrolicina
que los otros tipos de colageno; por esta razén
estas fibras poseen menor diametro, afectando la
estructura mecanica del tejido.*®

Las moléculas de proteoglicano y las fibras cola-
deno se encuentran unidas a nivel de los grupos
sulfato negativos del proteoglicano, y de los restos
de guanidina cargados positivamente del colageno.
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Figura No. 2
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La unioén entre la fibra colageno y el codroitin 4
sulfato es mucho mas fuerte, y es la que se
encuentra en pacientes jovenes, mientras que en
personas mayores la union se realiza entre el
colageno y el queratan sulfato, siendo ésta mas
débil.'?

La matriz del cartilago articular esta compuesta
15% de proteoglicanos; 15% de colageno; y 70%
de agua. El contenido de agua en el cartilago
articular varia dependiendo de su localizacion. No
existe cambio en el contenido de agua con la edad,
y ésta se mantiene unida tanto a la fibra colagena
como al proteoglicano principalmente, por ser un
coloide hidrofilico.'*

La matriz cartilaginosa esta conformada por los
condrocitos, los cuales varian considerablemente
de tamano, forma y numero por unidad de
volimen. Las células de la superficie del cartilago
son mas planas, mas pequenas y de distribucion
mas compacta que las células de las zonas mas
profundas de la matriz."*

El contenido de agua del cartilago articular es
extraordinariamente importante para mantener la
elasticidad del tejido, asi como para contribuir a
disminuir la friccion asociada al movimiento.
Condiciones como inmovilizaciones prolongadas,
denervacion periarticular y movilidad articular sin
apoyo, producen un aumento en el contenido total
de agua.**

_ Tablano. = :
, Composmlén bIqumica ,aprommada del

Agua 65% - 80%
Solidos
Inorganicos
Varios 5% - 6%
Organicos
Colageno 48% - 62%
Proteoglicano 30% - 38%
Hialuronato 1% - 2%
Lipidos 1% - 2%
Condronectina <1%
Achorin <1%

Colagenos Menores 2% - 3%
Matriz Proteica ? 15%

El condrocito requiere sélo una pequena canti-
dad de oxigeno para su metabolismo. La célula
cartilaginosa depende de la difusion de nutrientes
del liquido sinovial, y es imperioso que la mem-
brana sinovial esté sana y que la circulacion del
liquido a través de la articulacion sea suficiente.'*

Cuando una articulacion es sometida a una
inmovilizacion, se produce una estasis en la
circulaciéon del liquido sinovial, lo cual ocasiona
una disminucién en el aporte de nutrientes al
condrocito.?

Reparacion del Cartilago Articular

En 1851 Redfern realiz6 incisiones en cartilago
articular de la ré6tula y del fémur en caninos ; éstas
incisiones permanecieron abiertas mucho tiempo
y finalmente ocurria la reparacion a expensas de
tejido conectivo procedente de los bordes
cartilaginosos, describiendo una leve proliferacion
cartilaginosa.'*

En 1922 Fisher experiment6 en conejos, y ob-
servd una rica proliferacion de células
cartilaginosas alrededor de la incision. Este autor
evidencié que el defecto cartilaginoso total produ-
cido quirargicamente se habia rellenado con
fibrocartilago al cabo de cinco meses; adujo que
este relleno era debido a la proliferacion celular
del cartilago profundo vecino al defecto.'

En 1955, Bucker; y en 1963, Meachim; conclu-
yeron que la cicatrizacion provenia del hueso sub-
condral. Observaron que en las lesiones produci-
das existia muerte celular y deplecion de
glucosaminoglucanos de la matriz.'*

En 1967, Mankin y Boyle produjeron desgarros
en el cartilago articular de conejos de 2 meses de
edad, encontrando un aumento en la sintesis de
proteinas y en la produccién de glucosamino-
glucanos; y la sintesis de DNA aumentaba dentro
de los primeros siete dias, como un indicador de
la proliferacion celular.'*

En 1965, Simmons y Christman concluyeron
que la degradacion de la matriz disminuia, aumen-
tando la velocidad de cicatrizacion de las lesiones
del cartiago articular en animales tratados con
salicilatos.'® ®

Bennett y Bauer en 1935, experimentaron en
perros adultos jovenes, el comportamiento del
cartilago articular ante lesiones parciales y totales,
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encontrando que en ambos grupos habia cierre
superficial con fibrocartilago mientras que en la
parte profunda con cartilago hialino.'*

Shands en 1931, clarifico la diferente respues-
ta del cartilago articular, ante las lesiones parcia-
les, y aquellas que comprometen el hueso sub-
condral, en las cuales la actividad reparadora es
mucho mas extensa cuando la lesion se extiende
hasta el hueso subcondral.'

Carlson en 1957, practico exsicion del 50% del
cartilago rotuliano en una poblacién de conejos,
observando reparacion en el 67% de todos los
animales al cabo de 3 meses, con un aumento de la
actividad celular, la cual fue determinada por el
aumento en la captacion de sulfato 35 por los
condrocitos.*

Calandruccio y Gilmer en 1962, experimentan-
do en perros inmaduros esqueléticamente, encon-
traron que en los defectos completos aparecia pro-
liferacion de tejido de granulacion proveniente del
hueso subcondral, llenando los defectos casi por
completo, con una cantidad variable de cartilago
hialino en la superficie. De este estudio solo el
10% de la poblacion estudiada presento repara-
cion del defecto con cartilago hialino.?®

De Palma y colaboradores en 1966, estudiaron
defectos parciales y totales del cartilago en perros
maduros e inmaduros esqueléticamente, informan-
do que los defectos de grosor parcial no mostra-
ban reparacion de interés, mientras que los defec-
tos de grosor total se habian rellenado a los cuatro
meses con cartilago inmaduro. El examen
histologico y radiologico condujo a estos autores
a concluir que el neocartilago provenia del tejido
de granulacion, proveniente del hueso subcondral.
Por lo tanto definieron los autores que hay
cicatrizacion del cartilago articular, sélo cuando se
lesiona el hueso subcondral.®

Salter en 1972, demostro6 los beneficios en la
reparacion del cartilago articular en rodillas de
conejos sometidos a lesiones condrales femorales,
manejados con movimiento pasivo continuo en
su post-operatorio.?®

El cartilago articular puede iniciar un proceso
reparador cumpliendo ciertas condiciones, pero
este tejido de reparacion resultante, usualmente
difiere del cartilago articular normal, no solamen-
te en su composicion molecular, sino también en

la organizacion celular, en sus propiedades meca-
nicas, y por ende en su durabilidad.?'

El éxito de la reparacion del cartilago depende
de varios factores, como son la localizacion y ex-
tension de la lesion, asi como también dependien-
do de si la lesion es exclusiva del cartilago articu-
lar, o si por el contrario, compromete también el
hueso subcondral.?!

Las laceraciones perpendiculares del cartilago
articular no producen respuesta inflamatoria; los
condrocitos del sitio de la lesion mueren, y no se
sucede una migracion de nuevos condrocitos al
area lesionada. Aunque no hay reparacion del de-
fecto, estas lesiones superficiales raramente
progresan.?'

Las laceraciones tangenciales, o paralelas a la
superficie articular, ocasionan la muerte de los
condrocitos, pero en este caso los condrocitos
adyacentes pueden sintetizar matriz y llenar el de-
fecto; sin embargo la durabilidad de esta cicatriz
es impredecible. Una lesion completa del cartila-
go articular, comprometiendo el hueso subcondral,
desencadena una cascada de respuesta inflama-
toria, cuyo resultado final es una curaciéon del de-
fecto a expensas de fibrocartilago que
definitivamente no tiene las propiedades fisicas y
mecanicas del cartilago hialino. La composicion
de éste tejido fibrocartilaginoso y su estructura
son imperfectas, y la integridad y durabilidad de
este nuevo tejido es impredecible.?!

Furukagua y colaboradores, estudiaron la can-
tidad de colageno de tipo 1y II, en la reparacion de
lesiones condrales en conejos; encontrando una
gran cantidad de colageno tipo | predominante, y
una proporcion disminuida de colageno tipo II. El
colageno tipo I contiene una gran cantidad de
proteoglicanos de pequeno tamano, con pobres
propiedades elasticas comparadas con los
proteoglicanos del colageno tipo Il. Esta disminu-
cion de la elasticidad del cartilago reparado, con-
llevan a fibrilaciones y rupturas del tejido
cicatrizal.?*

Acido Hialurénico

El Acido Hialurénico es un mucopolisacarido
obtenido por un ultrafiltrado molecular de alta
pureza de suero de gallos, con un peso molecular
de 500.000 a 730.000 Daltons. Esta molécula con-
fiere las propiedades viscoelasticas y lubricantes
del liquido sinovial, y la integridad estructural de
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la matriz cartilaginosa. Estas caracteristicas apa-
rentemente le otorgan la capacidad de mejorar la
funcién del cartilago articular, asi como para acti-
var su reparacion. Resultados de estudios realiza-
dos por cromatografia electronica muestran que
esta sustancia induce la agregacion de subunida-
des de proteoglicanos al cartilago articular lesio-
nado, favoreciendo la cicatrizacion y por ende la
mejoria funcional.®

El Hialuronato ya no es considerado como un
simple lubricante articular sino por el contrario, se
le acreditan efectos benéficos como el de retardar
la degradacion del cartilago lesionado y de tener
un efecto metabélico importante sobre el tejido
sinovial, el tendén y los ligamentos. '®

Otros estudios realizados en equinos, con
osteoartrosis postraumatica secundaria a fracturas
del carpo, muestran una reduccion de la capta-
cion subcondral de radionucleétidos en aquellas
articulaciones tratadas con Acido Hialurénico, lo
cual podria sugerir un efecto antiinflamatorio.'”

En estudios de angiogénesis se ha documenta-
do el poder antiinflamatorio del Acido Hialurénico
mejorando articulaciones rigidas, dolorosas e
inflamadas de diversa etiologia, pero en especial
secundarias a patologia reumatica.'?

En 1960, el acido hialurénico fue utilizado por
primera vez en el humano y su objetivo era utilizar
su poder antiinflamatorio en los reemplazos de
vitreo, keratoplastias e implantacion de lentes
intraoculares.

En cirugia ortopédica Balanz.'® fue el primero
en utilizar el acido hialurénico con el objeto de
suprimir la proliferaciéon sinovial y de prevenir el
progreso de la osteoartrosis postraumatica,
reportando buenos resultados clinicos asi como
también la seguridad de su uso, la farmacodinamia
y su metabolismo en la especie humana.

El acido hialurénico es considerado un
glucosaminoglicano no toxico, que no induce
anafilaxia pasiva ni tampoco produccion de
anticuerpos tras la infusién intrarticular ni
sistémica.'®

La molécula de Acido Hialurénico (Figura 3),
es sintetizada por el condrocito, y estudios
recientes la catalogan como el factor agregante mas
importante de subunidades de proteoglicanos.

La infusion intraarticular de la molécula de Acido
Hialurénico puede generar efectos colaterales, tales
como edema, calor y rubor articular, los cuales se
resuelven espontaneamente entre el segundo y
quinto dia post-infusion. Paralelo a la realizacion
de este trabajo experimental, fue reportado en la
literatura una revision de los aspectos clinicos y
farmacologicos de la infusion intraarticular del
Acido Hialurénico, en donde se manifiesta el interés
actual de este medicamento, y hacen mencion a
algunas revisiones todavia inconclusas de la res-
puesta del paciente reumatico al Acido Hialuréni-
co, en especial en artrosis temporomandibular, en
la proteccion post-artroscopica del cartilago
articular, e incluso en la profilaxis de las
adherencias y fibrosis peritendinosas. '’

Justificaciones

En la actualidad se viene utilizando el
Hialuronidato Sédico como coadyudante en el
manejo de las lesiones articulares en la especie
humana, sin tener un conocimiento detallado de
la respuesta histolégica de las estructuras
articulares ante el Acido Hialurénico.'?

Problema

Cuales son los efectos del acido hialurénico
sobre las lesiones del cartilago articular en la rodilla
del conejo?

Existe una correlacion significativa entre los
resultados funcionales y los resultados
histopatologicos, en una poblacion de conejos con
lesiones del cartilago articular de la rodilla que son
tratados con acido hialurénico?

Objetivo General

Evaluar los resultados funcionales e histologi-
cos de larodilla del conejo con lesion articular
tratada con Acido Hialuronico intraarticular.

Objetivos Especificos

Evaluar los resultados histologicos, tanto del
cartilago sano como del lesionado tratados con acido
hialuroénico en la rodilla del conejo. Correlacionar los
resultados funcionales, con los resultados
histolégicos, en cada grupo de estudio. Comparar la
respuesta histologica del cartilago articular lesionado
entre las rodillas de conejos sometidas al tratamiento
del acido hialurénico, y sin él. Comparar los resulta-
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dos funcionales de las rodillas lesionadas tratadas o
no con acido hialurénico.

Proposito

Documentar el comportamiento del cartilago
articular sano y lesionado de la rodilla del conejo,
ante el estimulo del hialuronidato sodico.

Generar inquietudes para desarrollar
investigaciéon en una poblacion escogida de la
especie humana en la que el acido hialurénico sea
una alternativa terapéutica.

Variables

A- Variable Independiente:
Acido hialurénico: 2 mg. cada cinco dias por
tres dosis.

B- Variables Dependientes:
a- Resultados funcionales (Movilidad articular).
b- Estudio histopatologico (Respuesta celular).

C- Variables Control:
a- Raza.
b- Peso
c- Edad.
d- Otros.
Hipotesis

El Hialuronidato sodico promueve la regenera-
cion del cartilago articular lesionado.

Existe una correlacion significativa entre los
resultados funcionales y los resultados
histopatologicos en conejos con lesiones del carti-
lago articular de la rodilla tratados con acido
hialurénico.

Metodologia
Diseno

Se realiz6 un estudio de laboratorio, de tipo
experimental con grupo control.

Poblacion

Se estudiaron 40 rodillas de 20 conejos de raza
Nueva Zelanda, todos de 4 meses de edad, con
peso y talla similares, considerados como maduros
esqueléticamente; cuyo habitat se encuentra a
2600 mts. sobre el nivel del mar. Toda la pobla-
cién se estudi6 bajo las mismas condiciones loca-
tivas, higiénicas y nutricionales.

Se incluyeron en-el trabajo conejos sanos, en
adecuadas condiciones nutricionales, los cuales
fueron valorados previamente por un médico
veterinario. Toda la poblacion se encontraba libre
de traumatismos en sus extremidades, asi como
excenta de enfermedades musculoesqueléticas.

Toda la poblacion en estudio tenia cuatro meses
de edad.

Los conejos fueron divididos en cuatro grupos:

GRUPO 1 : 10 conejos (20 rodillas) con lesio-
nes condrales en ambas rodillas, aplicandoles
el acido hialurénico en ambas rodillas.

GRUPO 2 : 5 conejos (10 rodillas), con lesiones
condrales bilaterales sin acido hialurénico.

GRUPO 3 : 5 conejos (10 rodillas), Rodillas sa-
nas a las cuales se les aplicara en mismo es-
quema del acido hialurénico.

GRUPO 4 : Un conejo para estudio piloto histo-
légico sano.

Procedimiento

Se realizo inicialmente un estudio piloto llevan-
do a cabo la disecciéon de las rodillas del conejo
del grupo 4; estudiando la anatomia normal de
éstas, encontrando articulaciones diartrodias con
un sistema capsulo-menisco- ligamentario similar
a la rodilla humana. (Figura 4). Se establecio la
técnica quirargica para realizar las artrotomias,
mediante un abordaje medial, incidiendo el
retinaculo para exponer el condilo interno. Este
conejo del grupo piloto fue sacrificado, y sus
rodillas fueron llevadas al laboratorio de patologia
para un estudio histologico del cartilago articular,
el cual reporté una histologia similar al cartilago
de la especie humana.

Los 20 conejos restantes de los grupos 1., 2.y
3. fueron sometidos a un examen previo en
conjunto con el médico veterinario para verificar
su adecuado estado de salud, y para consignar los
arcos de movimiento pasivos de sus rodillas.

Los 15 conejos de los grupos 1. y 2. fueron
posteriormente sometidos a cirugia de sus rodi-
llas, bajo anestesia general con Ketamina y
Tiopental sodico, a dosis establecidas por el
veterinario. Se utilizé6 antibioticoterapia profilacti-
ca intramuscular, utilizando cefalotina a dosis de
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100 mg. / Kg de peso. Previa asepsia y antisepsia
y colocacién de campos operatorios, se realizaron
artrotomias bilaterales, con la técnica ya descrita,
causando lesiones condrales totales uniformes en
el condilo interno sobre superficie de apoyo,
utilizando una broca de 2.5 mm. con motor de
baja velocidad manual. (Figura 5)

Y

Figura 5. Lesion Osteocondral en Zona de Apoyo del
Condilo Interno (BROCA DE 2.5 MM)

En el post-operatorio inmediato se limpiaron las
heridas con solucién yodada y se dejaron las heri-
das descubiertas, sin ninguna inmovilizacion, per-
mitiendo 1a marcha dentro de un espacio reduci-
do de 3 x 1.5 metros.

Se realizaron curaciones diarias de las heridas
manteniendo todos los conejos bajo las mismas
condiciones nutricionales y ambientales.

Se aplicé a partir del décimo dia postoperato-
rio, a las rodillas de los 10 conejos del grupo 1.;y
alas rodillas de los 5 conejos del grupo 3. el mismo
dia, 2 mg. de Acido Hialurénico intraarticular en
cada rodilla, por un abordaje parapatelar externo,
dosificando la droga con jeringas de insulina
desechables. Se repitieron las mismas dosis, con
la misma técnica cada 5 dias, hasta completar tres
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dosis a cada rodilla. La dosis recomendada en la
literatura veterinaria del Acido hialurénico, para ar-
ticulaciones de pequeno tamano esde 0,5 a 1 mg.
por Kg. de peso, semanal por un tiempo que no
exceda las cuatro semanas.

Se realizé una evaluacion clinica periodica, es-
tudiando la marcha, el perimetro articular y los ar-
cos pasivos de movimiento, de las rodillas de cada
conejo. Estos resultados parciales se recolectaron
en una hoja disenada para tal fin, la cual se adjun-
ta como anexo. 1. A las seis semanas postopera-
torias se sacrificaron los animales de los tres grupos
y se obtuvieron registros fotograficos de los resul-
tados macroscopicos de las rodillas disecadas. Se
resecaron las piezas anatémicas y se prepararon
en solucion de formol al 10% rotuladas y marca-
das individualmente para ser estudiadas histologi-
camente.

Estos especimenes escogidos fueron
preparados por el técnico de patologia,
realizandoles cortes con un micrétomo en la zona
senalada por los autores, correspondiente a la
lesion osteocondral inducida.

Fueron sometidas estas muestras a un proceso
de descalcificacion, mediante una técnica
estandarizada de laboratorio.

Una vez completado el proceso de descal-
cificacion, las muestras fueron montadas en
portaobjetos, con sus coloraciones correspondien-
tes.

La poblacion en estudio fue evaluada en nueve
oportunidades, registrando los parametros clinicos
de evaluaciéon en una hoja de recoleccion de da-
tos disenada previamente para tal fin.

Fueron valorados en el transcurso de su
post-operatorio, de la siguiente manera:

la. Evaluacion: 48 hrs. POP. (10 Mayo/93)
2a. Evaluacion: 7 dias POP. (15 Mayo/93)
3a. Evaluacion: 11 dias POP. (19 Mayo/93)
4a. Evaluacién: 14 dias POP. (22 Mayo/93)
5a. Evaluacion: 19 dias POP. (27 Mayo/93)
6a. Evaluacion: 24 dias POP. (1 Junio/93)
7a. Evaluacioén: 27 dias POP. (4 Junio/93)
8a. Evaluacion: 33 dias POP. (10 Junio/93)
9a. Evaluacion: 51 dias POP. (28 Junio/93)

Los datos obtenidos durante estas evaluaciones
fueron sometidos a un analisis estadistico mediante
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un programa computarizado SPSS/PC+; con el fin
de determinar significancia estadistica.

Las varibles analizadas fueron; marcha, flexion,
extension, y perimetro articular, estas variables se
analizaron en cuatro momentos a través del
estudio. En el preoperatorio, en el postoperatorio
inmediato, durante el tratamiento y al final de éste.
El patron normal de flexion fue de 135 grados, el
de extension de O grados, medidos en forma pasiva
con un goniometro, fijando la cadera del conejo.
El patron normal del perimetro articular fue
determinado por un promedio de la medicion de
la articulacion de la rodilla en extension, mediante
una cinta métrica; este promedio fue de 8.2 cm
con un intervalo entre 6,5 y 9.7 cm.

El patrén de marcha considerado como normal
fue aquel que permitia un desplazamiento sin
dificultades, como el observado en toda la pobla-
cién antes del procedimiento quiriargico; la marcha
laboriosa fue aquella en la cual los conejos pre-
sentaban algun grado de dificultad para su despla-
zamiento, por una disminucin en la fase de apoyo
y una marcada debilidad para su propulsion. La
postracion se interpreté como la imposibilidad
absoluta para el desplazamiento.

Se analizaron las variables intragrupo e
intergrupos, con los métodos de Friedman, Chi
cuadrado, T de Students, y U 8e Mann-Whitney.

Resultados Clinicos
Marcha

La evaluacion clinica de la marcha se realizoé
con base en un analisis del tipo de marcha y el
desplazamiento logrado. Calificandola como
normal, laboriosa o postrada.

Las poblaciones de los grupos 1 y 2 durante las
tres primeras evaluaciones, mostraron marchas
laboriosas con marcada dificultad para sus
desplazamientos dentro de la zona permitida
durante su postoperatorio.

La poblacion del grupo 3, no mostro
alteraciones de la marcha durante todas las
evaluaciones.

A partir de la cuarta evaluacion, se evidencio
una notable mejoria de la calidad de la marcha en
la poblacion del grupo 1, la cual fue progresiva

hasta encontrar marchas normales a partir de la
séptima evaluacion.

La poblacion del grupo 2 evoluciono torpidamente,
encontrando al final de la evaluacion un 63% postrado
y €l 37% restante con una marcha laboriosa.

La mejoria progresiva de la calidad de la marcha
observada en la poblaciéon del grupo 1, fue
estadisticamente significativa comparada con el
deterioro persistente de la marcha en la poblacion

del grupo 2.
Movilidad Articular

Se observd un decremento de la movilidad
articular en los grupos 1 y 2, durante las primeras
dos evaluaciones, correspondientes al
post-operatorio inmediato, mientras que la pobla-
cién del grupo 3 permanecio con una movilidad
articular dentro de parametros normales. Durante
la cuarta y quinta evaluacion, se registré6 una me-
Jjoria notable de la movilidad articular en la pobla-
cion del grupo 1; esta mejoria funcional persistié
hasta el final de la evaluacion.

La poblacion del grupo 2 present6 leve mejoria
de la movilidad articular, a partir de la séptima
evaluacion, persistiendo limitados los arcos de
movilidad.

La ganancia en los arcos de movimiento de las
rodillas del grupo 1, tanto para flexion como para
extension, fue estadisticamente significativa, con
respecto a la limitacion persistente de las rodillas
del grupo 2.

Perimetro Articular

La poblacion de los grupos 1 y 2, mostraron un
leve aumento del perimetro articular, en su
post-operatoio inmediato, el cual disminuyo
progresivamente hasta valores cercanos a los
normales, a partir de la cuarta evaluacion en el
grupo 1; mientras que la poblacién del grupo 2
presento un incremento progresivo del perimetro
articular, coincidiendo con la limitacion funcional,
tanto para los arcos de movilidad como para el
patron de marcha.

La poblacion del grupo 3 no mostro alteraciones
en el perimetro articular.

Se encontraron diferencias en el perimetro
articular de todas las rodillas, previas al
procedimiento quirtrgico, las cuales fueron estadis-
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ticamente significativas; por lo tanto se invalida la
significancia estadistica de las diferencias
encontradas posteriormente.

Resultados Macroscépicos

Al obtener las piezas anatomicas de la pobla-
cion en estudio, se observoé que el 100% de las
rodillas del grupo 1 presentaban algun grado de
reparacion del defecto osteocondral inducido
quirargicamente; de los cuales el 73% se encon-
tré a nivel del cartilago adyacente. (Figura 6)

Las caracteristicas macroscopicas mas llamativas
de este tejido neoformado, fue una configuracion
numular de aspecto ligeramente palido, y con una
consistencia similar al tejido adyacente.

En la poblacién del grupo 2 fue llamativa la
persistencia del defecto osteocondral en el 100%
de los especimenes, cuya caracteristica principal
fue la irregularidad de los bordes de la lesion, con
distintos niveles de cicatrizacion. (Figura 7)

En el grupo 3 no se observd ningun cambio
macroscopico que ameritara analisis. (Tabla 2)

FIGURA 6 Resultado Macroscépico Rodilla Grupo 1 Obsér-
vese la respuesta cicatrizal a nivel del cartilago articular adya-
cente.

FIGURA 7. Resultado Macroscopico Rodilla Grupo 2 Ob-
sérvese la persistencia del defecto del cartilago articular.
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~ Tabla No. 2
Resultados Macroscopicos
Apariencia Macroscoépica

Cicatriz Nivel ~ Persistencia Cicatriz A

Adyacente - del Defecto  Desnivel
| G-1 73% - 27%
| G2 - 100% 100%
| G-3 £ 5 -

Resultados Microscopicos

El estudio piloto realizado en el grupo 4, mos-
tré en la superficie articular condrocitos de apa-
riencia delgada, con nucleos planos y ejes largos
de disposicion paralela. En la parte mas profunda
la disposicion de los condrocitos fue columnar.
Cerca del fondo del cartilago se encontr6 una linea
que delimita la substancia intercelular calcificada
de la no calcificada. Por debajo de este ultimo
reparo se encuentra hueso esponjoso ricamente
vascularizado.

Los estudios histologicos de las piezas
correspondientes al grupo 1, mostraron una
respuesta reparativa compatible con cartilago
hialino en siete de ellas (64%); formacion mixta
de fibrocartilago y cartilago hialino en tres (27%);
y en un caso (9%) se observo tejido osteofibroso.
(Figura 8)

El 73% de las rodillas del grupo 1 mostraron
una cicatrizacion nivelada con el cartilago
adyacente; el 18% presentod una cicatrizacion
deprimida; y el 9% restante una respuesta cicatrizal
por encima del nivel del cartilago vecino.

De las rodillas cicatrizadas con cartilago hialino,
cinco (72%) , se encontraban niveladas con el car-
tilago adyacente, y las dos restantes (28%), evi-
dencid una cicatrizacién deprimida.

Se analizaron seis rodillas correspondientes al
grupo 2, de las cuales, cuatro (67 %) evidenciaron
una cicatrizacion con fibrocartilago; y dos (33%),
con tejido osteofibroso; todas ellas fueron depri-
midas con respecto al cartilago articular adyacen-
te. (Figura 9).

Las rodillas de los conejos del grupo 3, se
encontraron con cartilago articular de aspecto
normal. (Tabla 3)
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FIGURA 8. Resultados Microscopicos Rodilla Grupo 1

Obsérvese la cicatrizacion del defecto a expensas de cartila-
go hialino.

FIGURA 9. Resultados Microscépicos Rodilla Grupo 2
Obsérvese la cicatrizacion desordenada e insuficiente del
defecto inducido.

Respuesta Cicatrizal Histolégica

Cartilago  Fibrocartilago Osteofibroso
Articular
G-1 64% 27% 9%
G-2 - 67% 33%
G-3 100% - -
Complicaciones

De las cuarenta rodillas con las cuales se inici6
el estudio se perdieron para la evaluacion clinica
final 8 rodillas, 6 de las cuales pertenecian al grupo
1 y 2 rodillas al grupo 2.

2 conejos (4 rodillas) murieron en el
transoperatorio y 1 conejo (2 rodillas) murié en el

postoperatorio inmediato. Otro conejo fue
sacrificado por infeccién y descartado del estudio.

Durante la preparacion de las muestras para el
estudio histologico se danaron durante el proceso
de corte con el micrétomo 3 muestras del grupo 1
Y 2 muestras del grupo 2.

Analisis y Discusion

Las lesiones osteocondrales de la rodilla
humana tienen una alta frecuencia de presenta-
cion, en especial en la poblacién laboral que esta
sometida a actividades fisicas demandantes.

Estas articulaciones dolorosas, han venido sien-
do manejadas a través del tiempo con antiinflama-
torios esteroideos y no esteroideos, por via oral e
incluso con infusiones intrarticulares de solucio-
nes esteroideas para dar alivio a la articulacion
artritica. Sin embargo, es bien conocido que el uso
indiscriminado de estas medicaciones, ocasionan
efectos colaterales y secundarios muy serios en
distintos 6rganos y sistemas de la economia hu-
mana, haciendo de estos manejos una solucion
inapropiada e incluso peligrosa.

El manejo sedativo y rehabilitador que ofrece
la terapia fisica es de gran utilidad, pero no es la
alternativa completa de soluciéon al problema, y
contintia siendo solo un coadyudante en el mane-
Jjo integral de estos pacientes.

Ademas de lo mencionado anteriormente, nos
encontramos con poblaciones de caracteristicas
muy especiales que padecen cambios artriticos
tempranos en articulaciones de soporte como la
cadera, la rodilla o el cuello del pie, como son los
deportistas de alta competencia, en quienes el
manejo convencional es insuficiente, y ademas
arriesgado para su futuro.

Las bondades antiinflamatorias, el equilibrio que
establece entre la neoformacion de cartilago y su
degradacion, asi como el efecto regenerador de
cartilago hialino, hace del acido hialurénico una
alternativa terapéutica muy interesante para el
manejo de algunas patologias articulares.

Los datos y registros de este estudio, fueron
sometidos a un analisis estadistico, mediante prue-
bas computarizadas especificas para el tipo y tama-
no de la poblacion; los resultados mostraron cambios
estadisticamente significativos entre los grupos
tratados y no tratados con acido hialurénico.
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La mejoria clinica del grupo 1, en las tres varia-
bles de marcha, movilidad articular, y perimetro
articular, mostraron cambios hacia la curacion, a
partir de la aplicacion de la primera dosis del aci-
do hialurénico y la mejoria fue en ascenso progre-
sivo, para terminar el estudio con parametros fun-
cionales cercanos a lo normal.

La calidad de la marcha y la ganancia de movi-
lidad articular, fueron notablemente estimuladas
por la aplicacion del acido hialurénico, al igual que
el volumen periarticular de las rodillas operadas,
el cual disminuy6 rapidamente corroborando la
capacidad antiinflamatoria del -hialuronidato, y
mejorando probablemente el metabolismo local
de la rodilla.

El grupo 2, a quien se le realizé el mismo pro-
cedimiento quirargico, bajo las mismas condicio-
nes del grupo 1, pero que no se le aplico el acido
hialurénico, mostroé resultados clinicos, marcada-
mente inferiores comparandolos con el grupo que
si se le aplico el acido hialurénico.

La calidad de la marcha de este grupo fue labo-
riosa y en la mayoria de los casos los conejos se
encontraban incapacitados para desplazarse aun-
que fuera distancias cortas.

Lo anotado anteriormente se refiere a la obser-
vacion clinica, que comparada con lo referido por
diversos autores que han utilizado este producto,
arroja resultados similares, referidos a la disminu-
cion de la inflamacion y a la mejoria de la funcion,
lo cual podria atribuirse al efecto antiinflamatorio,
y regenerador sobre el tejido cartilaginoso y sino-
vial.

Hasta el presente las bondades del acido hialu-
roénico, se han fundamentado principalmente en
las observaciones clinicas de su uso en animales,’
y articulos recientes arrojan resultados similares
de su uso en humanos.'® Sin embargo el efecto
histologico sobre las estructuras intraarticulares no
se encuentra claramente referenciado en la
literatura.

Los resultados histologicos del presente estudio,
a pesar de tratarse de observaciones obtenidas en
una poblacion reducida muestran diferencias muy
evidentes entre los grupos sometidos a la aplicacion
del acido hialurénico, y los que no lo fueron.

El bajo niimero de casos estudiados histologica-
mente, no permite hacer un analisis estadistico, sin
embargo las diferencias observadas entre los grupos
son tan grandes que dificilmente podrian deberse al
azar. Ademas Ta estrecha correlacion entre los
resultados clinicos e histologicos, le da suficiente
fortaleza a los segundos como para atribuir que la
respuesta histologica observada, es dependiente de
la aplicacion del acido hialurénico.

Llama poderosamente la atencion la alta fre-
cuencia de regeneracion con cartilago hialino
(64%), en el grupo tratado con acido hialurénico,
en comparacion con el otro grupo en el cual nin-
guna lesion cicatrizdé con cartilago hialino. Esto
podria indicar que el acido hialurénico no sélo fa-
vorece la cicatrizacion del cartilago, sino que pro-
mueve la diferenciacion hacia cartilago articular.
(Figura 10)

Por ultimo teniendo presente que las rodillas
de los conejos no fueron inmovilizadas, se puede
deducir que ademas del movimiento articular, el
acido hialurénico indujo una mayor cicatrizacion,
ya que el 73% de las lesiones presentaban un lle-
nado a nivel con la superficie articular, mientras
que en el grupo no tratado todas las lesiones esta-
ban por debajo del nivel del cartilago articular.

Se hace necesario un estudio macroscopico y
microscopico de la respuesta del cartilago articu-
lar lesionado, en el humano al acido hialurénico,
ya que hasta el momento soélo se han observado
sus resultados clinicos aislados.

FIGURA 10. Comparacién Resultados Macroscopicos de
Rodillas Grupos 1 y 2 Obsérvese la reparacion de la rodilla
del grupo 1, llenando completamente el defecto, en compa-
racién con una rodilla del grupo 2 donde persiste el defecto.
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Conclusiones

Las conclusiones que vamos a emitir son validas
en referencia a su uso en el conejo. Esperamos
poder extrapolar estos resultados a la poblacion
humana en general, una vez hagamos algunas
observaciones clinicas e histolégicas en la especie
humana.

1- El acido hialurénico disminuye el aumento
de volumen articular en la rodilla lesionada.

2- La movilidad articular en rodillas con lesio-
nes condrales, se mejora con la aplicacion

de acido hialurénico.

3- Por lo anterior la marcha del conejo con rodillas
lesionadas, se mejora con la aplicacion del acido
hialurénico.

4- El acido hialurénico promueve la regeneracion
del cartilago articular lesionado hacia cartilago
hialino.

5-El acido hialurénico, al promover la regeracion
cartilaginosa, regulariza la superficie articular
lesionada.

6- En términos generales se puede concluir que el
acido hialurénico aplicado intraarticular-mente,
trae beneficios clinicos e histologicos en
presencia de lesiones condrales de tipo
traumatico.

7- Se hace necesario un estudio en humanos, para
corroborar la efectividad del acido hialurénico.
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