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Resumen

En general ha existido preocupacion acerca de los posibles efectos sistémicos de los agentes utilizados en la sinoviortesis especialmente en
pacientes esqueléticamente inmaduros, y acerca de la accion local de esas sustancias en el cartilago articular, sin conocer las consecuencias
a corto ni a largo plazo. En este estudio experimental en animales se inyecté en las rodillas de 64 conejos de 3 meses de edad una dosis de
oxitetracilina al 2% cada 2 semanas, dividiéndolos en 4 grupos que se sacrificaron respectivamente a las 48 horas, 2 semanas, 4 semanas
y 8 semanas de la aplicacién, teniendo adicionalmente un grupo de control en cada momento al que no se aplicé sustancia alguna. Se
realizaron cortes anatémicos de las rodillas y se cuantificé el espesor del cartilago y la densidad poblacional de condrocitos. Se encontré
que no habia una disminucién significativa en el nimero de condrocitos pero si una disminucién progresiva del espesor del cartilago que
llega al 50% a la octava semana.

Palabras claves: Artropatia hemofilica, sinovortesis, oxitetraciclina, cartilago.

Abstract

In general there has been concern about the possible systemic effects of the agents used in synoviorthesis specially in skeletally immature
patients, even more than the local effects in the articular cartilage wich is exposed to this substances, without knowing the short and
long term consequences. In this experimental study in animals we injected the knees of 64 rabbits with a 2% oxythetracyclin dose every
two weeks, separating them in four groups that were sacrificed respectively 48 hours, 2 weeks, 4 weeks and 8 weeks after the application.
There was an additional control group that didn’t received any medication.. We performed anatomical slices of the knees and measured
the cartilage thickness and the condrocyte population. We found no alteration in the number of condrocytes but a progressive decrease
in the thickness of the cartilage that reaches 50% in the eighth week.

Key words: Haemophiliac artrhopathy, synoviorthesis, oxythetracyclin, cartilage.

Introduccion

Para poder entender el objeto de este trabajo es necesario
hacer una pequefia revisién previa de la anatomia y fisiologia
del cartilago articular y la patofisiologia de la hemofilia, en
los diferentes aspectos involucrados en la artropatia por esa
enfermedad.

Cartilago articular

A pesar de sus caracteristicas de ser alinfatico, avascular
y tener una pobre poblacion celular se encarga de multiples
funciones tales como el aumento de la zona de contacto y
carga, y proveer una mejor distribucion del estrés en la arti-

culacion entre otras.

Tiene una organizacion estructural especial; los condrocitos
son responsables de la vitalidad del cartilago articular, ocupan
menos del 10% de su volumen, y representan el 5% del su peso

hiamedo, metabdlicamente son muy activos y tienen la funcién de
producir la matriz extracelular constituida por proteoglicanos se-
parados en agrecanes, y otros menores como la decorita, biglican
y fibromodulina, el colageno de cuyos tipos el mas importante es
el Il 'y otros, como el VI, IX, X, XI. Elagua (en promedio 75%
del peso del cartilago articular) y otras sustancias en mucha menor
proporcién como la Ancorita CII, fibronectina, condronectina,
lipidos, fosfolipasas y un sin nimero de mediadores quimicos,
todos integrados y funcionando como un todo, le confieren sus

propiedades.

Biomecanica e inflamacién en reparacion de lesiones
articulares

La osteoartrosis es una enfermedad debilitante que ocasiona
cambios degenerativos progresivos en las articulaciones. LLos
factores biomecanicos son importantes en el inicio y progresion
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de esta entidad; as{ se ha demostrado en estudios en animales y
en estudios clinicos, alterando el ambiente mecanico mediante
trauma, obesidad, inestabilidad o desuso, o introduciendo
cambios en el ambiente articular. (3,4)

Estudios in vivo e in vitro han demostrado la relacion entre
inflamacion y alteracién mecanica articular en la génesis de la
artrosis al encontrar aumento en la concentracion de media-
dores inflamatorios que estan presentes en el liquido sinovial,
matriz extracelular y dentro de los condorcitos, que crean un
disbalance en el metabolismo de los condrocitos haciendo
primar los efectos catabélicos (5, 6,9, 11, 12)

Las sustancias involucradas en esto son multiples como
las interleuquinas 1, 10, 13, 17, 18, el factor de necrosis tu-
moral, colagenasas, proteina morfogenética 7 y 2, factor de
crecimiento insulinoide I, metaloproteasas, quemokinas con
la RANTES Y CRCR 4. Oxido nitroso, prostaglandina E2,
etc. cada una de ellas con funciones pro y antiinflamatorias
establecidas que seran excretadas por el condrocito y los
sinoviocitos dependiendo los cambios quimicos o meca-
nicos. El trauma articular tiene la capacidad de elevar las
sustancias inflamatorias tanto local como sistémicamente.
La exposicion del cartilago a la sangre luego de una fractura
atn por corto tiempo, induce apoptosis de los condrocitos.
(13) La compresion estatica disminuye la sintesis de matriz y
la carga ciclica estimula el metabolismo de los condrocitos,
la magnitud y tasa de la carga altera la salud y la apoptosis de
los condrocitos y esta modificacion es variable segun la capa
del cartilago. Esto quiere decir que el ambiente mecanico es
un potente regulador de la produccién de mediadores, ya que
en el mismo condrocito existen mecanoreceptores, que se
encargan de traducir estas sefiales para modificar la sintesis
de sustancia a nivel celular y cambiar las caracteristicas de la
matriz extracelular. Esta carga mecdnica eficaz dependerd no
solo de su magnitud, sino también del espesor del cartilago
articular que la soporta ya que se distribuira de manera ho-
mogénea por todo el volumen del mismo y no solo sobre el
arca de contacto de las dos superficies.

Hemofilia

La hemofilia es una enfermedad caracterizada por una
disminucion de la actividad o la cantidad de determinados
factores de la coagulacion (22, 23). Un hemofilico no sangra
con mayor rapidez que las demas personas, sino que sangra
mas tiempo del habitual. Se hereda como un rasgo recesivo

ligado al cromosoma X que afecta a varones, pero que hace a

las mujeres portadoras de la enfermedad con una posibilidad
de transmitirla a un 50% de su descendencia. Su incidencia
aproximada es 1 por cada 10.000 nacidos vivos en Estados
Unidos. E160% de tipo hereditario secundario a una mutacién
genética, y que un 40% se presentan sin ningun antecedente
familiar positivo.

Se conocen dos variedades: el tipo A se debe al déficit de
factor VIII y constituye el 85% de los casos totales de he-
mofilia y el tipo B que tiene deficiencia del factor IX y afecta
al 15% restante. Dependiendo del nivel de disminucién del
factor de coagulacion se clasifica la enfermedad. En el tipo
severo los niveles de factor son menores al 1%, en el moderado
estan entre un 1y 5%, mientras que en el leve estan entre un
5y 30%, otros autores la clasifican en leve cuando el factor
se halla entre 25 y 50%, moderada del 5 al 25%, moderada-
mente intensa 1 a 5%, e intensa en concentraciones menores
del 1%. Se considera que personas con niveles mayores del
30% no presentan alteracion marcada en su coagulacion. Las
manifestaciones osteomusculares aparecen luego de caidas
desde pequefias alturas, traumas contundentes de intensidad
leve, traumas rotacionales minimos etc. con presencia de
aumento de diametro a nivel del grupo muscular afectado o
de la articulacion, asociado a dolor y limitacién funcional. En
orden de frecuencia las articulaciones que comuinmente se
ven comprometidas son rodillas (45%), codos (30%), tobillos
(14%), hombros (4%), mufieca (3%), caderas (2%) la afeccioén
de las demas tiene muy baja incidencia.

En la fisiopatologia (24) del compromiso articular se ad-
vierte una reaccion en la membrana sinovial secundaria a la
presencia de sangre en la cavidad articular que desencadena
una respuesta inflamatoria marcada, debida, entre otras sustan-
cias, 2 la acumulacion de hemosiderina a nivel de la membrana
sinovial que demora mucho tiempo en ser eliminada y es un
agente proinflamatorio importante.

La hemosiderina activa la cascada inflamatoria con su arse-
nal de citoquinas y mediadores quimicos en la sinovial y en el
cartilago articular. También tiene efecto mecanico el volumen
intrarticular que ejerce una mayor presion sobre el cartilago
articular y el hueso subcondral. (Esta es una de las razones

para el lavado o drenaje articular de estos pacientes).

Con los sucesivos sangrados articulares se presenta una
hiperplasia y fibrosis de la membrana sinovial con aumento de
tamano, que hace a la sinovial propensa a presentar facilmente
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traumas que conduciran a microsangrados para cerrar un cir-
culo vicioso. El pannus que se forma erosiona en la periferia
al cartilago articular efecto agravado por enzimas proteoliticas
lisosomicas, fosfatasa 4cida, y catepsina D.

También se encuentra un aumento importante en la con-
centracion de prostaglandinas en el tejido articular que inducen
un estado inflamatorio crénico que favorece la destruccion
del cartilago. Progresivamente se produce una disminucién
en la movilidad de la articulacion acompafiada de rigidez en
la capsula articular y presencia de quistes en el hueso vecino
por isquemia, con una osteoporosis local marcada, mas por la
hipotrofia muscular secundaria a la limitacién en la actividad
fisica que por otros factores. Encontramos también un aumen-
to del volumen de las epifisis secundario a la dilatacién de los
vasos capsulares y epifisiatios, que puede llevar a deformidades
importantes con angulaciones en varo o valgo, ya que muchas

veces el crecimiento no es simétrico.

Clinicamente se pueden identificar tres tipos de pre-
sentaciones: Hemartrosis aguda, subaguda y crénica. Como
es de esperar se pueden sobreponer unos a otros con un
resultado final de anquilosis articular. Radiolégicamente
también se pueden encontrar diferentes estudios que se han
clasificado de multiples maneras una de ellas es la de Arnold
E Hilgartner (25, 26)

Ahora bien centrandonos en la afeccién de la articulacién
en el marco de la hemofilia (22), hasta el momento debemos
tener en claro que la fase inicial es controlar el sangrado por
medio de la administracion del factor de manera oportuna y
que ese es el verdadero modificador de la enfermedad al redu-
cir el riesgo de sangrado y los cambios degenerativos articula-
res. Lo siguiente es planear una posible intervencion quirargica
como la aspiracién de la cavidad articular hemorragica con el
fin de disminuir la presién y posteriormente realizar un lavado
de la misma con el fin de disminuir al maximo la respuesta
inflamatoria local. Luego se evalta la necesidad de realizar
un manejo adicional en pacientes con antecedentes previos
de hemartrosis. Estos pacientes pueden tener una hipertrofia
sinovial progresiva crénica que sangra facilmente, y que pue-
de estar generando, incluso, bloqueo mecanico sin cambios
artrosicos importantes, que hacen al paciente un candidato
para la sinovectomia. Este procedimiento ha demostrado que
no altera aparentemente el curso de destruccién del cartilago
articular (ya sea por el curso de la enfermedad como tal o por
que las sustancias empleadas generen algun tipo de alteracién

en el cartilago articular), pero si mejora de manera marcada la
sintomatologia y funcionalidad temporalmente. Ahora bien
hay varias posibilidades de practicarla: artroscopica, abierta,
quimica, o con radioisétopos. Cada una de estas con sus pros

y contras (28, 29).

Sinovectomia abierta o Artroscopica:

Los estudios demuestran que ambos procedimientos son
practicamente igual de efectivos logrando mejoria en los sin-
tomas (dolor principalmente) en la mayoria de los pacientes
con aumento de los arcos de movimiento de apenas un 20%

aproximadamente a largo plazo.

Sinovectomia con radioisétopos (27, 39):

Esta técnica que ha tenido auge en el mundo consiste en
introducir dentro de la articulacién sustancias radioactivas a
fin de que se produzca una retraccion ( atrofia parcial) de la
membrana sinovial, de esta manera se produce una reduccién
del tamafio de la misma y el desencadenamiento de los efectos

ya enunciados.

Los problemas para su uso en nuestro medio son, el costo
de esas sustancias y la poca experiencia disponible.

Sinovectomia quimica (30, 31, 37, 40, 41, 43):

Esta opcion de larga data, desde los estudios en 1.952 de
MacAusland y Gartland Store, 1950 Margaret Swanton, 1.971
Ahlber, 1.986 Storti, y 1.991 Erken sigue siendo un método
seguro y econémico ampliamente utilizado en muchos centros
hospitalarios del mundo, con las ventajas de ser un tratamiento
relativamente poco invasivo, al igual que el que se realiza con
radioisétopos. En 1980 Caruso usé la Rifampicina inicial-
mente en pacientes con artritis reumatoide aprovechando
su accién proteolitica y antifibrinolitica, generando cambios
atréficos en la sinovial para disminuir la respuesta inflamatoria.
En los ultimos afios han aparecido algunos estudios con el
uso de Oxitetraciclina para realizar sinovectomias quimicas
baratas y facilmente asequibles. La oxitetraciclina (32) bloquea
la unién de RNA de transferencia al complejo del RNA men-
sajero a nivel de las subunidades ribosémicas 308S. Se absorbe
en un 60% por via oral, se une a las proteinas en 10 al 40%.
Los estudios hasta ahora realizados por el grupo de trabajo
del Centro Nacional de Hemofilia del Banco Municipal de
Sangtre de Caracas (pafs donde se inicio la aplicacion de este
medicamento para la sinoviortesis) muestran la efectividad y
la seguridad para el empleo de la oxitetraciclina en rodillas que
presentan hipertrofia de la sinovial, pero nunca se ha estudiado
sus repercusiones a nivel del cartilago articular.
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El objetivo del presente estudio es:

1. Determinar el efecto a corto y mediano plazo de la pre-
sencia de la oxitetraciclina intraarticular sobre el cartilago
articular de la rodilla.

2. Describir los cambios anatémicos que se producen después
de la exposicion repetitiva del cartilago a la oxitetraciclina.

3. Cuantificar el cambio en el espesor del cartilago que se
puede llegar a producir después de la utilizacién de la
oxitetraciclina intraarticular,

4. Esclarecer si existe un periodo de seguridad en la aplica-
cién de la oxitetraciclina durante el cual no se producen
alteraciones en el cartilago.

Materiales y métodos

Este es un estudio experimental, descriptivo en animales,
en 64 conejos raza Nueva Zelanda de 3 meses de edad.
Palazzi en sus estudios demuestra la efectividad de este
farmaco precisamente en conejos, de otra parte la similitud
anatomica con el humano y el facil mantenimiento de esos
animales con un indice bajo de infecciones y pocas pérdidas
de individuos a lo largo del estudio los hacen adecuados

para este fin.

Se debe tener en cuenta que la relacién de equivalencia de
edad entre conejos y humanos es de 1 a 9 lo que nos permite
que seguimientos de 2 meses representen tiempos suficientes
al evaluar el momento en que el conejo es esqueléticamente
maduro

Se infiltraron dentro de la articulacién de la rodilla de
los conejos 0,2cc de oxitetraciclina al 1% cada 2 semanas
durante 2 meses. No se inmoviliz6 a los animales y se per-
mitié apoyo temprano.

Se dividieron en 4 grupos y a cada uno se asigné un tiempo
especifico para ser sacrificados:

Grupo 1: 48 horas.

Grupo 2: 2 semanas.

Grupo 3: 4 semanas.

Grupo 4: 8 semanas.

Hubo ademis 8 conejos como control normal.

En el momento determinado se sacrificaron los conejos
de cada grupo, se extrajeron las rodillas y se fijaron en formol
durante 1 semana como minimo, para realizar cortes histo-
logicos en los cuales se evalud el proceso de remodelacion
de la lesién cartilaginosa.

Se realizaron cortes sagitales en cada platillo tibial y con-
dilo femoral se decalcificaron durante 72 horas (fig 1.a.), se
embebieron en parafina para realizar cortes finos y postetior-
mente se tifleron con hematoxilina-eosina, para observacion
en microscopio (fig 1.b).

Figura 1
a. Aspecto de rodilla de conejo en el primer corte luego de fijacion y
decalcificacion

b. Aspecto de corte histopatolégico preparado para la observacion
deformidad caracteristica de la PCC en el tercio medio de la cla-
vicula derecha.

Se evalué el espesor del cartilago articular de los condilos
femorales y de los platillos tibiales, mediante el uso de una
reglilla microscépica, la densidad de la poblacién de con-
drocitos en la superficie articular a nivel superficial, medio
y profundo definiendo zonas rectangulares de 3.5x5 micras,
asf como los cambios asociados en el hueso subcondral.

Estas mediciones del espesor del cartilago articular y de
la poblaciéon de condrocitos en cada grupo se compararon
con los valores normales de las rodillas del grupo control
utilizando la prueba de t de student mediante la aplicacién
del programa de estadistica stata quest 5.0

Adicionalmente se comparé el espesor del cartilago
entre los diferentes grupos de conejos de control para
determinar si el espesor del cartilago cambia respecto a la
edad de los especimenes.
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Resultados

Valores de espesor de cartilago en los grupos de control

Los valores promedio del espesor del cartilago en micras y
la desviacion standard para el grupo de control que se sacrificd
a las 48 horas se exponen en la siguiente tabla 1.

Tabla 1
Condilo lateral | Céondilo Medial | Platillo Lateral| Platillo Medial
Promedio 23.95 23.375 20.825 18.375
SD 2.131509637 | 1,755704987 | 3,612363031 | 4.068066699

Cuando se compararon con los grupos de conejos de los
grupos de control sacrificados respectivamente a las 2, 4 y
8 semanas no se encontré una diferencia significativa en los

' L

Figura 2. Fotografia del cartilago articular del condilo femoral lateral en
espécimen sin recibir oxitetraciclina, con espesor de 24.72 micras de
espesor (40X)

Resultado de espesor del cartilago a las 48 horas

valores de espesor del cartilago articular.

Comparando los valores de espesor del cartilago se observa

que no hay diferencia respecto al valor en el grupo que no

recibi6 ningin medicamento.

2 Semanas
Condilo lateral | Céndilo Medial | Platillo Lateral| Platillo Medial
Frelirsale 2940 20 e ey condilo lateral | Condilo Medial | Platillo Lateral| Platillo Medial
SD 1.340397951 | 1.480990659 | 1.920069443 | 2.493992783 .
Promedio 26.36875 23.475 22.11875 20.3375
P 0.2782 0.3244 0.8974 0.5443
SD 1.451766166 | 2.508784566 | 1.339760551 | 1.402319507
P 0.1712 0.1978 0.1049 0.659
IC -2.16 a0.402 | -0.54a2.52 |-2.62 2 0.2613| -2.96a 0.1
4 Semanas
condilo lateral | Céndilo Medial | Platillo Lateral| Platillo Medial Espesor del cartilago a las 2 semanas
SN o5 15 o1 625 19.35 En I.OS especimenes que recibieron 0X1tetrac1.chn.a y f'ue—
o 1980530232 | 1.759734829 | 2.495829855 | 1.94336478 r9n sacrificados a las 2 semanas.se observc? ur.la dls-rnmuclon
o 0.08 0.2000 0.7277 0.6784 discreta pero q-ue ya es -estz.ldlstlcamente significativa, como
se puede apreciar en la siguiente tabla.
8 Semanas (Fig. 2)
Condilo lateral | Céndilo Medial | Platillo Lateral| Platillo Medial
Céndilo lateral | Condilo Medial | Platillo Lateral| Platillo Medial
Promedio 19.875 17.15625 13.86875 13.8375
Promedio 26.975 25.15 21.625 19.35
SD 2.730202458 | 2.217797331 | 1.885990014 | 1.340087062
SD 2.16082546 1.822772613 | 2.596632435 | 1.94336478
P 0.0001 0.0001 0.0001 0.0001
P 0.3266 0.3163 0.65 0.8703
IC 3.86a7.35 5.89a8.72 | 5.47 a 8.66 3.55a6.58
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4 semanas

Alas 4 semanas, después de recibir 2 dosis de oxitetraciclina se

observa que la disminucién del espesor del cartilago es progresiva.

Céndilo lateral | Céndilo Medial | Platillo Lateral| Platillo Medial
Promedio 15.5625 14.51875 13.6625 13.0625
SD 1.949316199 | 2.389203145 | 1.883923211 | 1.708751981
P 0.0001 0.0001 0.0001 0.0001
IC 8.47a11.36 | 8.46a11.43| 5.66a8.86 | 4.23a7.44

8 semanas (figura3)
Finalmente luego de 2 meses desde la dosis inicial y 3 apli-

caciones adicionales de oxitetraciclina intraarticular se observa

que la disminucién del espesor del cartilago es todavia mas

severa, disminuyendo en aproximadamente un 50%.

Céndilo lateral | Céndilo Medial | Platillo Lateral| Platillo Medial
Promedio 12.50625 10.3125 9.6375 9.36875
SD 2.26593898 1.47732867 | 1.795503643 | 1.337020942
P 0.0001 0.0001 0.0001 0.0001
IC 11.4a14.5 | 13.01a15.28| 9.73a12.86 | 8.02a 11.05

Figura 3. Imagen de la superficie articular del condilo femoral lateral en
espécimen con 8 semanas después de administracion de oxitetraciclina.
10.31 micras de espesor (40X).

En cuanto al interrogante que era valorar el numero de
condrocitos en las diferentes zonas del cartilago articular
respecto a los controles, se encontrd disminucién en el nu-
mero de condrocitos, con una densidad poblacional por area
evaluada igual en todos los grupos respecto al control, esto
quiere decir que a pesar que se disminuy6 el espesor total del
cartilago articular, la distribucién de los condrocitos por zona
examinada permanece igual respecto a los grupos control sin
presentar variacion alguna estadisticamente significativa.

Discusion

La utilizacion de sustancias intraarticulares para diferentes
patologias es una practica comun en el ejercicio de la orto-
pedia, pero no siempre se tienen en cuenta los efectos que se
pueden producir en sitios o estructuras diferentes de aquellas
a las cuales va orientado el tratamiento aplicado.

En el caso especifico de la hemofilia se han usado muchas
sustancias con el objetivo de producir una fibrosis en la sinovial
hipertréfica que se encuentra propensa a sangrar repetitiva-
mente en estos pacientes, sin embargo no se suele tener en
cuenta el efecto que se pueda producir en el cartilago, por
una sustancia que necesariamente es “corrosiva’ para causar
la fibrosis sinovial mencionada. Una de esas sustancias es la
oxitetraciclina que se ha utilizado en los dltimos afios con
resultados clinicos prometedores.

En este estudio se pretendié evaluar el efecto de la oxitetra-
ciclina sobre el cartilago articular paralo cual se tomaron como
especimenes de estudio conejos esqueléticamente inmaduros
a los cuales se inyecto en las rodillas una dosis proporcional
al peso. Estos conejos se dividieron en 4 grupos, cada uno de
ellos con 8 conejos (16 rodillas), el primer grupo se sacrifico
alas 48 horas de la primera infiltracién con el objeto de tener
una referencia de los efectos tempranos sobre el espesor del
cartilago, observando que no habfa ningin cambio en esa
medicién, como era de esperar.

En el segundo grupo se sacrificaron los conejos a las 2
semanas de la primera dosis de oxitetraciclina observando
que desde este momento hay una disminucion significativa
del espesor del cartilago, que se hace mas evidente en el tercer
grupo que se sacrifico a las 4 semanas y habia recibido una
dosis adicional del medicamento.
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Finalmente en el cuarto grupo se administraron 4 dosis de
oxitetraciclina, una cada 2 semanas, y se sactificaron 2 semanas
después de la tltima aplicacion, observando una reduccion de
aproximadamente el 50% del espesor del cartilago respecto
al grupo de control de la misma edad.
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