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Cicatrizacion de las lesiones
del cartilago articular.
Efectos de la glucosamina
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Introduccion

El cartilago hialino pese a ser un tejido
metabdlicamente activo posee una limitada ca-
pacidad de reparacion, eventualmente lesiones
traumaticas y osteoartriticas degenerativas cau-
san severa y progresiva inestabilidad de las arti-
culaciones, culminando en la degradacion del
cartilago y destruccién de la superficie articular;
en estos casos se requiere de un remplazo total o
parcial de la articulacién para eliminar el dolor y
restaurar la movilidad?® > #56.7.8,

Las nuevas investigaciones acerca del cartilago
articular buscan entender la biologia, composi-
cién, metabolismo, organizacién ultraestructural
y molecular, propiedades biomecanicas con la es-
peranza de desarrollar un procedimiento de re-
paracion biolégico, como una alternativa a las
artroplastias en el tratamiento de las enfermeda-
des degenerativas de las articulaciones.

La meta es lograr hallar un sustituto biolégico
viable y con las propiedades bioquimicas y
biomecanicas del cartilago articular normal?* 25
29,30,38,40.41 F| cartilago articular al no tener una
capacidad de curacién adecuada, generalmente
y en las mejores condiciones lo hace con
fibrocartilago, sin embargo, algunos estudios ex-
perimentales han demostrado regeneracién del
Cartﬂago hialinoll 14, 15, 16, 18, 19, 20, 22,24.

En 1851 Redfern realizé el primer estudio de
cicatrizacion de cartilago en caninos hallando
curacién con tejido conectivo, Fisher en 1922
encontro cierta proliferacion de fibrocartilago en
la periferia de las lesiones, Bucher y Meachin en
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1955 propusieron abrasién del hueso subcondral,
con el objeto de exponer células mesenquimales
que facilitaran la curacién del cartilago.

En 1965 Mankin y Boyle encontraron como la
sintesis de proteinas y glucosaminoglicanos au-
mentaba al lesionarse el cartilago; en 1972 Salter
reporta las ventajas para la cicatrizaciéon del
cartilago articular, dadas por la movilidad pasiva
continua maxime si se practicaba ademas
abrasion del hueso subcondral?®3°-32, También se
ha promulgado el uso de la proteina morfogénica
O6sea, matriz 6sea decalcificada e injertos de
periostio para la curacién de lesiones del
Cartﬂagol 1,25,27,28,29, 30, 33, 34, 35, 36, 37; OtrO autor, Kato
apreci6 efectos mitéticos del Vanadate en el
cartilago!’.

Los monosacaridos que constituyen los
glucosaminoglicanos se derivan de la glucosa
pero su sintesis puede provenir de la glucosa-
mina; autores como Drovanti, Dambrosio, Hans,
Muller han utilizado la glucosamina para promo-
ver cicatrizacion cartilaginosa y afirman tener
buenos resultados clinicos al respecto en cuanto
a dolor, edema, movilidad articular; mas atin, en
biopsias efectuadas transartroscépicas han do-
cumentado regeneracion de cartilago en este gru-
po de pacientesl, 10,13, 17,19, 21, 23. 26, 31, 34 39’ Sin em-
bargo, corresponde a un fibrocartilago el cual ho
posee las mismas propiedades bioquimicas que
el cartilago normal pues no sintetiza
proteoglicanos, colageno o matriz, tampoco po-
see iguales propiedades biomecanicas puesto que
no tolera cargas como el cartilago normal®® 441,

Los reportes revisados de la literatura, por sus
vacios en ciertas areas del conocimiento de este
tema y los criterios controvertidos, motivaror a
los autores del presente trabajo a disenar un es-
tudio experimental, que evaluara la acciéon de la
glucosamina en la cicatrizacion del cartilago
hialino.
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Material y métodos

El estudio se efectud con 20 conejos machos
de la raza Nueva Zelanda con un peso promedio
de 3.000 gramos cada uno. Los conejos se divi-
dieron en dos grupos, 10 a los cuales se les apli-
¢6 glucosamina y 10 a los cuales no se les aplico
ninglin farmaco.

Metodologia
Criterios de inclusién

Peso aproximado de 30000 gramos.
Edad-madurez esquelética.

. Raza Nueva Zelanda.

. Sexo masculino.

Técnica anestésica, quirirgica, histopatolégica
estandar o unificada.

G U

Criterios de exclusién

Infeccién clinica en el posoperatorio.

. Muerte del conegjo.

. Patologia intraarticular previa, traumatica o
degenerativa.

UN =~

Variables

Variables dependientes: Es la capacidad de ci-
catrizacion o reparacion del cartilago articular.

Variables independientes: Sulfato de
glucosamina a dosis de 1 cc (40 mg) cada sema-
na por 5 dosis.

Variables control

Raza.

i Fesok

. Edad.

. Técnica anestésica, quirtirgica, histopatolégica,
elci

s UN -

Técnica anestésica

En los miembros de la poblacién a estudio se
utilizé la siguiente técnica anestésica:
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Los dos farmacos se aplicaron en mezclay por
via IM, en caso de requerir refuerzos se utilizé la
misma dosis inicial .

Técnica quirtirgica

En los conejos se eligié la articulacion de la
rodilla, con base en estudios previos que han de-
mostrado amplia similitud con la especie huma-
na, y por ser excelente modelo de experimenta-
cion.

El procedimiento se realizé en el Hospital San
Juan de Dios del Socorro-Santander, con las téc-
nicas de asepsia convencionales; no se rasuro la
pierna del conejo, se lavé exhaustivamente con
solucién de isodine y se vistié el animal con cam-
pos estériles. Se realiz6 profilaxis con cefalotinaa
dosis de 100 mg por kg en dos dosis, una hora
antes y dos horas después de cirugia.

La incisién se realizé parapatelar interna en la
rodilla izquierda del conejo, comprometiendo te-
jidos blandos hasta llegar al retinaculo, el cual se
incidié exponiendo el céndilo externo sobre el
cual se cre6 un defecto en la zona de apoyo con
broca de 2.0 mm. Figura 1. Una vez creado el
defecto en el cartilago, se lavé la articulacion y se
cerré por planos con vicryl 3-0.

Los conejos se agruparon en forma aleatoria,
randomizados, asi:

Fig. 1. Se aprecia el defecto creado en el condilo femoral
por ura broca de 2.0 mm.
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Los conejos permanecieron enjaulados con
todos los cuidados necesarios, se les administré
acetaminofén 5 cc en cada 50 cc de agua por los
dos primeros dias, es importante aclarar que el
conejo no consumia mas de 50 cc de agua por
dia. Como complicacién dos conejos murieron por
efecto de la anestesia, los cuales fueron
remplazados de inmediato para completar el ta-
mano de la muestra; ningiin conejo se infecté o
present6 alguna otra patologia. No se inmoviliz6
su extremidad operada, se les aplicé 1 cc de
glucosamina (40 mg) semanal por 5 dosis y al
completar 12 semanas posoperatorias, se sacri-
ficaron y se procedi6 a la evaluacion del estudio
por dos métodos, macroscopico y microscopico
o histolégico:

Andlisis macaroscépico

Se tomaron todas las piezas macroscopicas
con el objeto de evaluar si el defecto habia cica-
trizado o no, para ello se analizaron dos para-
metros:

Cicatrizacion: Llenado completo del defecto.
No cicatrizacién: Llenado parcial del defecto.
No llenado del defecto.

Luego se calculé en porcentaje el nimero de
casos que cicatrizaron con respecto al numero
de casos totales (x/10), definiéndose asi cual de
los dos grupos presenté mayor porcentaje de ci-
catrizacion.

CON GLUCOSAMINA
X/10

SIN GLUCOSAMINA
X/10

Se buscé asociacion estadistica agrupando los
resultados en tablas de 2x2 o tablas de contin-
gencia, para determinar en cada subgrupo si exis-
ti6 cicatrizacién o no.

CICATRIZACION
NO CICATRIZACION

Andlisis miaroscopico

Las muestras de cartilago articular obtenidas
de cada grupo se fijaron en formol neutro al 10%
durante tres dias, luego se procedio a decalcificar
el hueso dejandolo una semana en acido nitrico
y acido glacial acético para su inclusion en para-
fina y realizar los cortes, posteriormente se colo-
rearon los cortes con hematoxilina y eosina. La
evidencia histolégica de la cicatrizacion del de-
fecto se evalué también a la décimo segunda se-
mana, tomando los siguientes parametros:
Cicatrizacion: Presencia de fibrocartilago
maduro.

Presencia de cartilago hialino.

No cicatrizacién: Presencia de tejido de granula-
cién inmaduro.
Presencia de cualquier otro teji-
do.

En forma similar al andlisis de las piezas
macroscoépicas, se calculé el niimero de casos que
cicatrizaron respecto al niimero de casos totales,
se incorporaron los resultados en tablas de 2x2
o de contingencia.

Resultados

Resultados del anélisis macroscépico: Como
ya se mencion6 dos conejos murieron por efecto
de la anestesia y se substituyeron de inmediato,
no se presentd ninguna otra complicacion o ex-
clusién de algtin conegjo.

Al completar las doce semanas los conejos se
sacrificaron, se extrajo el extremo distal del fémur
izquierdo, con los siguientes hallazgos:

Llenado completo del defecto en los tratados
con glucosamina. Conejos' 2458 1112151820, Figu-
ra 2. Llenado parcial del defecto en los que no
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recibieron ningtin farmaco. Conejos> &7 10.13.16. 17,
19, Figura 3. Llenado completo del defecto en co-
nejos que no recibieron glucosamina. Conejos® .

Fig. 2. Al analizar macroscopicamente las rodillas tratadas
con glucosamina se observa el defecto totalmente
cicatrizado o curado. '

Fig. 3. Al analizar macroscopicamente las rodillas sin apli-
cacion de glucosamina, persiste el defecto en forma
parcial.

En sintesis todos los conejos que recibieron
glucosamina intraartlicular presentaron llenado
completo del defecto, por el contrario se eviden-
cié persistencia en algtin grado del defecto en
aquellos que no recibieron glucosamina, excepto
en dos conejos que si cicatrizaron.

El porcentaje de cicatrizacién dado por el ana-
lisis macroscépico fue:

Los resultados expresados en tablas de con-
tingencia fueron:

CICATRIZACION 10 2 12
NO CICATRIZACION 0 8 8
10 10 20

De acuerdo al analisis estadistico se aplico el
test de Fisher por bajo tamano de muestra y cel-
das de bajo niimero.

Resultado con el test de Fisher:
P =0.00035

Este valor P le da validez estadistica al andlisis
epidemiolégico, lo cual confirma que la
glucosamina si ayuda a la cicatrizacién de las le-
siones articulares totales; cicatrizaron mejor las
rodillas a las cuales se les aplicé glucosamina al
compararlas con aquellas que no recibieron el
farmaco.

Resultados del andlisis micaroscépico
Conejos tratados con glucosamina

Se encontré una completa cicatrizacion del
defecto con tejido tipo fibrocartilago maduro, or-
dganizado, sin vasos sanguineos, sin presencia de
células inflamatorias o macréfagos (monocitos,
linfocitos). Este tejido neoformado se observé en
estrecha relacion con el hueso subcondral y el
cartilago vecino; en un caso se apreci6 cartilago
hialino reparando el defecto en forma parcial y
fibrocartilago en el area restante. Figura 4. El
cartilago sano al cual no se le causé injuria se
hipertrofié, la linea de marea se torné mas clara
o evidente, lo cual hace pensar en la presencia
de un estimulo anabdlico al cartilago.

Conejos tratados sin glucosamina

Se evidenci6é una cicatrizacion parcial del de-
fecto, el tejido que lo reparaba en forma parcial
era tejido de granulacién inmaduro, siempre con
una notoria separacién del hueso subcondral,
desprendible, con neovasculatura, células
inflamatorias tipo monocitos y linfocitos, el
fibrocartilago no poseia un orden o disposicion.
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Fig. 4a. Con el examen histolégico a 10 aumentos se obser-
va curacion total, apreciandose hueso subcondral,
cartilago hialino y fibrocartilago muy organizado.

Fig. 4b. Con gran aumento se observa cartilago hialino
neoformado.

Figura 5. El cartilago hialino cercano a la lesion,
no se hipertrofié y no se evidencio la linea de
marea, lo cual evidencia una ausencia de
metabolismo o estimulo al tejido.

Fig. 5a. Sin glucosamina a 10 aumentos se aprecia tejido
inflamatorio muy separado del hueso subcondral.
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Fig. 5b. Con gran aumento se observa tejido inflamatorio
con vasos, polimorfonucleares, linfocitos, fibro-
blastos, etc.

El porcentaje de cicatrizacion dado por el ana-
lisis microscépico fue:

Los resullados expresados en tablas de con-
tingencia fueron:

Se aplicé también el lest de Fisher por el bajo
tamano de la muestra y celdas con bajo nimero.

Resultado con el test de Fisher:

P =0.0001.

Este resullado le da validez estadistica lo cual
indica que la glucosamina si favorece la cicatriza
cion de las lesiones articulares lotales.

Conclusiones

1. El uso intraarticular de la glucosamina favore
ce la cicatrizacion del cartilago arlicular.

2. La glucosamina intraarticular promueve la di-
ferenciacién del tejido de granulaciéon hacia
fibrocartilago y ocasionalmente cartilago
hialino bien diferenciado y maduro.
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3. La glucosamina intraarticular posee actividad
anabdlica sobre el cartilago articular, lo engro-
sa o hipertrofia y hace ver facilmente la linea
de marea, lo cual indica actividad metabdlica.

4. La glucosamina promueve un tejido de cica-
trizaciéon maduro, fibrocartilago, con una unién
estrecha entre este y el hueso subcondral.

5. Por todo lo anterior, se puede recomendar el
uso intraarticular de la glucosamina en lesio-
nes traumaticas o degenerativas del cartilago
articular.
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