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Il. REVISION DE LITERATURA
2.1 Biologia tisular del cartilago articular
2.1.1 Histogénesis del cartilago articular

El cartilago articular tiene su origen en el mesodermo y se desarrolla a partir de las
células del mesénquima. Durante la vida fetal se forman cimulos densos de
células mesenquimales denominados centros de condrificacion. Durante la
diferenciacion, las células se agrandan y comienzan a dividir la sustancia
fundamental y el tropocolageno, el cual se polimeriza extracelularmente formando
fibras de colagena. A medida que aumenta la cantidad de matriz, las células se
agrupan en lagunas y se diferencian a condrocitos, los cuales son rodeados por
una capa fibrosa denominada pericondrio, formada por fibroblastos y fibras de
colagena (Ross y Reith 1987; Geneser 1993; Fawcett 1995; Fortier et al.,1998a).
En el centro de condrificacién se produce un tipo de crecimiento del cartilago
joven denominado crecimiento intersticial, en el cual se llevan a cabo divisiones
mitéticas de las células cartilaginosas ya diferenciadas (condroblastos). Tras una
nueva division de las células hijas, se forma un pequeno grupo de 4 células que ha
su vez también pueden divirse. Cada uno de los pequerios grupos formados, es
denominado grupo iségeno, y contiene células provenientes de un solo condrocito.
Este tipo de crecimiento intersticial del cartilago se da en las placas de crecimiento
de los huesos de animales jovenes, durante su desarrollo longitudinal. Por otro
lado, existe otra forma de crecimiento del cartilago denominada crecimiento
aposicional, el cual se produce por la diferenciacion a condrocitos de varias
células mesenquimales que rodean al cartilago en formacién. Después de la
formaciéon del pericondrio, en su interior o capa condrogénica, se produce la
diferenciacion de células a condroblastos y condrocitos. Durante toda la vida fetal
y el periodo de crecimiento del animal, se da el crecimiento aposicional constante
desde el pericondrio, con un aumento de tamario de la masa del cartilago (Mankin
1974a; Ross y Reith 1987; Geneser 1993; Fawcett 1995; Temenoff y Mikos 2000).

2.2 Células mesenquimales

Las células mesenquimales son las células estromales de la médula 6sea y a
diferencia de las células hematopoyéticas pluripotenciales, tienen la capacidad de
diferenciarse en condrocitos (Van der Kraan et al., 2002), miocitos, osteoblastos,
fibroblastos y adipositos; dependiendo de la influencia de las condiciones de
crecimiento, vascularidad, oxigenacion del tejido, sefalizacion celular y fuerzas
mecanicas (Schultz et al.,, 2000; Jorgensen et al., 2001). En el animal adulto, a
partir de las células mesenquimales se originan las células del cartilago articular o
condrocitos, quienes constituyen una pequefia proporcién del tejido en volumen
(Mankin 1974a; Geneser 1993; Fawcett 1995; Temenoff y Mikos 2000; Van der
Kraan et al., 2002).



En los caballos, el esternén es una fuente rica de células mesenquimales, las
cuales al ser aspiradas y cultivadas en fibrina de manera tridimensional,
demuestran una produccién activa de proteoglicanos, ya que se diferencian en
condrocitos por el efecto de algunos factores de crecimiento. Dichas células
pueden ser una fuente importante de material biolégico para inducir la
neocondrogénesis en defectos de cartilago articular (Fortier., et al 1998a; Schultz
et al., 2000; Van der Kraan et al., 2002).

2.3 Generalidades del cartilago articular

El cartilago articular hialino es un tipo de tejido conectivo de sostén altamente
especializado, con una marcada durabilidad y recubre las superficies articulares
de los huesos en las articulaciones sinoviales o diartroidales (Hayes et al., 2001;
Van der Kraan et al., 2002). Sus propiedades fisicas, bioquimicas y biomecanicas
son unicas, ademas de ser un tejido avascular, aneural y alinfatico (Mankin 1974a;
Desjardins et al.,1991b; Geneser 1993; Howard et al, 1994; Fawcett 1995;
Hardingham et al., 2002; Ochi et al., 2004). El cartilago articular normal y sano es
de un color blanco azuloso, brillante, traslicido y con una superficie lisa (Hurtig et
al., 1998; Rechenberg et al., 2000).

Al interactuar con el liquido sinovial, el cartilago es el responsable de dar
lubricacién vy rigidez comprensiva a la articulacién en movimiento, respondiendo
visco-elasticamente a la carga mecanica (Kuettner et al.,,1982a; Buckwalter 1983;
Desjardins et al., 1991b).

Los condrocitos son las células tipicas del cartilago (Jorgensen et al., 2001),
quienes se alojan en pequefias cavidades o lagunas, producen su propia matriz
extracelular (MEC) y reemplazan a las moléculas de la matriz degradada con el fin
de mantener el tamafo correcto y las propiedades mecanicas del tejido (Mankin
1974a; Kold y Hickman 1986; Geneser 1993; Fawcett 1995; Temenoff y Mikos
2000; Schenck 2001; Hardingham et al., 2002).

2.4 Matriz extracelular (MEC)

A nivel supramolecular la MEC cuenta con una porcion fibrilar formada por una red
de fibras de colagena tipo II, VI, IX, X y XI (Ross y Reith 1987, Geneser 1993;
Gartner y Hiatt 1994; Fawcett 1995; Temenoff y Mikos 2000; Van der Kraan et al.,
2002).

La porcién no fibrilar estd formada por monémeros sulfatados de agrecan
(proteoglicano) unidos al acido hialurénico por una proteina de unién, formando
asi los agregados proteoglicanos (Jorgensen et al., 2001; Van der Kraan et al.,
2002). No existe ningln tipo de enlace quimico entre las fibras de colagena y los
proteoglicanos, por lo que la agregacion de los Uitimos evita que se salgan de la
MEC cuando se ejerce una carga articular (Temenoff y Mikos 2000; Hardingham et
al., 2002).



Las macromoléculas estructurales como la colagena tipo Il y los proteoglicanos,
representan la expresién bioquimica del fenotipo del condrocito, el cual establece
un microambiente especializado denominado matriz territorial y en contraste con la
mayoria de células de otros tejidos, no existe contacto directo entre célula y célula
(Kuettner et al., 1982a).

La principal funcién del cartilago articular depende del estado de hidratacién y del
arreglo estructural de su MEC (Kuettner et al., 1982b).

La apariencia traslicida como de vidrio del cartilago hialino (Temenoff y Mikos
2000), se debe principalmente a que es un tejido hiperhidratado por su alto
contenido de agua (70% de su peso en-cartilago maduro sano y 80% en cartilago
de neonato) y a su muy fina estructura de una red de fibras de colagena. Sobre su
peso en base seca, el cartilago articular contiene aproximadamente 50% de
colagena, 35% de proteoglicanos, 10% de glicoproteinas (proteinasas y sus
inhibidores, factores de crecimiento, lisozima, fibronectina, condronectina, proteina
oligomérica de cartilago, etc.), 3% de aceite mineral, 1% de lipidos y 1-12% de
condrocitos (Mankin 1974a; Geneser 1993; Fawcett 1995; Buckwalter 1997).

El liquido tisular es una parte esencial del cartilago hialino articular. Ademas de
su contenido de agua, tarmbién contiene gases, metabolitos y una gran cantidad de
cationes para balancear las cargas negativas de los glicosaminoglicanos de la
matriz extracelular. Existe un intercambio de nutrientes, oxigeno y productos de
desecho entre dicho liquido tisular y el liquido sinovial (Temenoff y Mikos 2000).

Microscépicamente el cartilago articular es heterogéneo con variacién en
microestructura entre diferentes articulaciones, areas de carga y de no carga, asi

como entre animales jévenes y adultos (Geneser, 1993).
~ Las interacciones entre la matriz extracelular y los condrocitos son responsables
de las propiedades biol6égicas y mecanicas del cartilago articular (Huber et al.,
2000).

2.41 Colagena

La colagena es una escleroproteina, compuesta en un tercio por glicina y en un
cuarto o mas por prolina, y presenta ademas una estructura fibrosa. La mayoria de
la colagena en el cartilago articular hialino del adulto es del tipo Il (90-95% del
total) y aparece en todas sus zonas (Roberts et al., 2002; Van der Kraan et al.,
2002). Existen pequefias cantidades de los tipos VI, IX, XI, XlI, y XIV. La colagena
tipo 1l es un homotrimero y la molécula esta formada por 3 cadenas a-1 unidas
covalentemente. Este tipo de colagena tiene una alta cantidad de grupos de
carbohidratos unidos, lo que le permite una mayor interaccion con el agua a
diferencia de las otras colagenas. La colagena tipo IX y XI, junto con la del tipo I,
forman fibras que se enredan entre si para formar una malla. Esta organizacion
provee la fuerza tensil al cartilago articular, ademas de que fisicamente atrapa a
las otras macromoléculas como son los proteoglicanos.



La colagena tipo X es detectada en células hipertréficas, o en el cartilago fisiario
durante el desarrollo, ademas de que en el cartilago adulto se encuentra
solamente cerca del area de la matriz calcificada y aparece también en el cartilago
artrosico (Mankin 1974a; Geneser 1993; Fawcett 1995; Buckwalter 1997;
Temenoff y Mikos 2000; Semevolos et al., 2001).

2.4.2 Proteoglicanos

Los proteoglicanos del cartilago articular estan formados por una serie de
compuestos solubles conjugados de alto peso molecular (Mankin 1974a), siendo
estos otro de los componentes so6lidos mayores de la matriz extracelular. Tales
macromoléculas estan formadas por cadenas de polisacaridos o
glucosaminoglicanos (95%) unidos a una proteina central (5%) por enlaces
covalentes (Van der Kraan et al., 2002). Los glucosaminoglicanos (GAGs) son
polisacaridos aniénicos no ramificados, hechos de disacaridos que se repiten. Uno
de estos disacaridos es siempre una hexosamina, o sea un azicar con un grupo
amino (N-acetilglucosamina o N-acetilgalactosamina) que normalmente esta
sulfatado. El otro azucar, tipicamente es un acido urénico (idurénico y glucurénico)
con un grupo carboxilo o también puede ser una galactosa. Los grupos sulfato y
carboxilo estdn cargados negativamente, de manera que los GAGs tienden a
repelerse entre si y con otros aniones, mientras que atraen cationes para facilitar
su interaccién con el agua. Algunos de los GAGs que generalmente son
encontrados en el cartilago articular son: acido hialurénico (no sulfatado),
condroitin 6-sulfato, condroitin 4-sulfato, keratan sulfato, dermatan sulfato y
heparan sulfato. El condroitin sulfato y el keratan sulfato también aparecen en el
fibrocartilago pero en menor cantidad (Banks 1993; Stevens y Lowe 1995; Gartner
y Hiatt 1997; Geneser 2000; Temenoff y Mikos 2000; Roberts et al, 2002). El
condroitin 6-sulfato es el principal de todos los GAGs, ademas de ser el mas
prevalente en el cartilago articular inmaduro. Su estructura posee un amino-azucar
(n-acetil-galactosamina) y otro azticar (acido glucurénico) unidos por un enlace 1-3
O-glicosido. Por otro lado, el keratan suifato se encuentra formado por una
galactosa y una n-acetil-glucosamina sulfatada, predominando éste en el cartilago
maduro.

Los proteoglicanos poseen sitios de fijacion para ciertas moléculas de
sefalamiento, como lo es el factor de crecimiento transformante beta TGF- (Van
der Kraan ef al., 2002). Existen ademas otro tipo de proteoglicanos mas pequefios
como: decorin, biglican y fibromodulina. Se cree que estos ultimos juegan un papel
importante en la funcién celular y en la organizacién de las fibras de coldgena en
la matriz (Mankin 1974a; Geneser 1993; Fawcett 1995; Temenoff y Mikos 2000).
La concentracion de proteoglicanos incrementa a medida que aumenta la
profundidad del cartilago desde la superficie articular, sin embargo las fibras de
colagena estdn mas concentradas en la superficie, donde son requeridas para
resistir la tensién cuando es aplicada una carga.



La concentracién incrementada de proteoglicanos en el cartilago mas profundo es
probablemente requerida para resistir las fuerzas de compresion (Temenoff y
Mikos 2000; Geneser 1993; Fawcett 1995; Hurtig et al., 2001).

2.4.2.1 Agrecan

El agrecan es el proteoglicano mas abundante e importante del cartilago articular
(Van der Kraan et al., 2002) y su molécula es la encargada de producir el estado
de gel de la MEC (Jorgensen ef al., 2001). Dicho proteoglicano contiene a los
principales GAGs como el condroitin y keratan sulfato, unidos a una proteina
central (Roberts et al., 2002).

Las moléculas de agrecan rellenan la mayoria de los espacios interfibrilares de
la matriz extracelular y se cree que junto con el liquido tisular que atraen, son las
principales responsables de la distribucion de las fuerzas de compresion al
cartilago, ya que le confieren su elasticidad y capacidad de recuperar su forma
normal después de ser deformado (Geneser 2000; Temenoff y Mikos 2000).

2.4.2.2 Acido hialurénico

El acido hialurénico es el unico GAG que no estad sulfatado. Las molécuias de
agrecan estadn unidas al acido hialurénico por medio de una glicoproteina de
union, para formar la estructura del agregado proteoglicano (Van der Kraan et al.,
2002). Ademas, dicho acido es capaz de lubricar las superficies articulares, ya que
también es un componente del liquido sinovial (Buckwalter, 1983). En la MEC, el
acido hialurénico se puede unir a los condrocitos a través del receptor CD44 y a
otras moléculas (Temenoff y Mikos 2000).

2.4.3 Proteinas no colagenas

La capacidad de las células para adherirse a los componentes producidos en su
matriz interna se encuentra mediada por las glicoproteinas de adhesion. La
glicoproteina de adhesion (condronectina) tiene sitios de fijacion para la colagena
tipo I, condroitin sulfato, acido hialurénico e integrinas de condroblastos y
condrocitos. Las integrinas son proteinas transmembranales que forman enlaces
con sus ligandos, los cuales son miembros estructurales de la MEC como
colagena, laminina y fibronectina. La principal funcién de las integrinas es enlazar
al citoesqueleto con la MEC. La fibronectina y tenascina son encontradas en el
cartilago articular al igual que en otros tejidos, y de la misma forma que las
glicoproteinas de unién (ancorina Cll y proteina oligomérica del cartilago), ayudan
a estabilizar la interaccién de la MEC con los condrocitos, los cuales son sujetados
fuertemente a ella (Geneser 2000; Temenoff y Mikos 2000).



2.5 El cartilago articular como un elemento mecanico

El caballc es un animal cuadripedo grande que corre a altas velocidades vy
desarrolla fuerzas compresivas considerables en las articulaciones de sus
miembros (Hurtig et al., 2001).

El cartilago articular es indispensable para absorber el impacto durante la carga

articular (Buckwalter, 1983). La densidad y fuerza del hueso subcondral se
adaptan al estrés articular impuesto. El hueso subcondral provee la mayor
amortiguacion a la articulacion debido a que es mas abundante que el cartilago
articular y ademas posee cierta elasticidad (Kawcak ef a/ ., 2001).
El cartilago articular hialino provee a la articulacion un movimiento estable con
mucho menor friccién que cualquier reemplazo por medio de una prétesis. Dicho
tejido se ha definido como un biomaterial responsable del movimiento libre de
friccion en las articulaciones sinoviales (Buckwalter, 1983), gracias a que tiene un
coeficiente de friccion extremadamente bajo, ya que es 100 veces menor que la
friccién ejercida entre dos hielos. Ademas, el cartilago articular posee la habilidad
de deformarse reversiblemente, gracias a su organizacion estructural, dandole la
capacidad de amortiguacion a las superficies de carga articular (Mankin 1974a;
Temenoff y Mikos 2000).

Cuando una carga externa es aplicada a una articulacién diartroidal (sinovial), se
genera una compleja distribuciéon de fuerzas axiales de tensién y compresion
dentro del cartilago articular (Howard et al., 1994; Hayes ef al., 2001) y cuando
éstas son excesivas se provoca dafo al tejido (Dabareiner ef al., 1996).

Las propiedades mecanicas del cartilago articular se deben en gran medida a
sus macromoléculas, estructura y organizacion de la MEC (Hardingham et al.,
2002). La interaccion del agregado proteoglicano con el agua, proporciona al
tejido rigidez a las fuerzas de compresion, capacidad de recuperacion y
probablemente su durabilidad (Buckwalter, 1997).

Existen dos mecanismos de lubricaciéon en las articulaciones diartroidales. El
primero estd dado por una delgada pelicula de fluido sinovial en la superficie
articular, formada por un mecanismo hidrodinamico o por un mecanismo de
compresion, gracias a la elevada viscosidad del liquido sinovial. El segundo
mecanismo de lubricacién esta dado por la fraccion adsorbente de proteinas del
liquido sinovial. Dicho liquido es un dializado del plasma sanguineo que contiene
GAGs y moléculas de glicoproteinas que son secretados dentro de la cavidad
articular por la membrana sinovial (Buckwalter, 1997).

La conformacién de los agregados de proteoglicanos atrapados dentro de una
malla de fibras de colagena, proporciona al cartilago articular la capacidad de
soportar peso, bajo compresion constante. Las cargas aplicadas a la superficie
articular son compartidas, ya que las fibras de colagena dominan su
comportamiento tensil, mientras que las propiedades osméticas de los
proteoglicanos proveen su resistencia a compresion volumétrica y desgaste. La
rigidez compresiva del cartilago articular normal es proporcional al contenido de
GAGs, y la fuerza tensil esta correlacionada al contenido y orientacion de las fibras
de colagena (Howard et al., 1994).
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La capacidad de soporte del cartilago articular a la compresion esta dada por la
habilidad de los agregados de proteoglicanos, ya que al estar cargados
negativamente sus GAGs, se crean fuerzas electrostaticas repulsivas infra e
intermoleculares. Tales cargas negativas atraen cationes como sodio y calcio al
espacio intramolecular y crean una presion osmética tres veces mayor a la presion
atmosférica que puede contribuir arriba de un 50 % en la rigidez contra la
compresién (Dabareiner et al., 1996).

Debido a las caracteristicas hidrofilicas de las moléculas de proteoglicanos y de
las fibras de colagena, una gran cantidad de agua es atrapada en los espacios
intra e intermoleculares de la MEC del cartilago. La habilidad de mantener ia
hidratacion bajo presion se debe al comportamiento quimico de los componentes
de los proteoglicanos. El agua es atraida hacia el cartilago por su alta densidad de
cargas, recobrandose rapidamente la elasticidad del tejido. Una pérdida
significativa de proteoglicanos de la MEC, disminuye la rigidez del cartilago e
incrementa su permeabilidad (Buckwalter, 1997).

2.6 Histologia del cértilago articular

En los cortes histolégicos de cartilago articular, la matriz cartilaginosa parece
carecer de estructura, porque la colagena aparece bajo la forma de finas fibrillas
que tienen un indice de refraccién muy similar al de la sustancia fundamental, por
lo que se dice que las fibrillas estan enmascaradas (Mainil-Varlet et al., 2003).
Para identificar histol6gicamente al cartilago articular es necesario evaluar la
apariencia de sus células y de su MEC. Normalmente los condrocitos se
encuentran bien desarrollados, con nlcleos redondos u ovoides, y estan dentro de
sus lagunas (Banks 1993; Stevens y Lowe 1995; Breinan et al., 1997; Gartner y
Hiatt 1997; Geneser 2000).

La evaluacion histolégica del cartilago articular es un método muy confiable para
determinar el grado de destruccion del tejido en una articulacién con osteoartritis
(Nebelung et al., 2001).

En animales adultos, la MEC del cartilago articular se divide en 4 capas o zonas
biolégicas: superficial o tangencial, transicional, media o radial y calcificada; lo cual
esta basado en las diferencias de morfologia de la matriz y su bioquimica (Hayes
et al., 2001). Cada zona posee los atributos necesarios para hacer al tejido en
conjunto lo suficientemente resistente y durable. A su vez, en cada zona del
cartilago existen 3 distintas regiones: pericelular, territorial e interterritorial. La
regién pericelular y territorial proveen los medios para la unién de los condrocitos a
la MEC y su protecciéon durante la carga articular. La region pericelular contiene
casi exclusivamente a las proteinas de unién. Parte.de la regién territorial esta
compuesta de fibras de colagena que se siguen con la envoltura pericelular. La
region interterritorial estd marcada por un incremento en el didmetro de las fibras y
su orientaciéon en forma mas paralela. Esta regiéon es la principal responsable de
las propiedades mecanicas del tejido (Ross y Reith 1987; Geneser 1993; Gartner y
Hiatt 1994; Fawcett 1995; Temenoff y Mikos 2000; Hayes et al., 2001; Hurtig et al.,
2001).
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De las diferentes zonas del cartilago, la zona superficial es la mas delgada vy
estd formada por dos capas distintas. La primera es una lamina sin células
denominada lamina splendens, donde predominan las fibras de colagena paralelas
a la superficie articular y la segunda capa esta compuesta de condrocitos
aplanados también paralelos a la superficie articular (Mainil-Varlet et al., 2003). La
MEC en la zona superficial, tiene mas colagena y menos proteoglicanos que las
otras zonas (Desjardins ef al, 1991a) y existen ademas grandes cantidades de
fibronectina y agua.

La zona transicional es mas grande que la superficial y contiene condrocitos
esféricos, fibras de colagena mas grandes pero en menor ndmero, mas
proteoglicanos y menos agua que la zona superficial.

La zona media o radial es generaimente la mas grande y cuenta con fibras de
colagena de mayor diametro, la mayor cantidad de proteoglicanos y la menor
cantidad de agua. En esta zona las células son mas grandes, redondeadas y
estdn arregladas en columnas alineadas perpendicularmente a la superficie
articular, al igual que las fibras de colagena, las cuales se extienden hacia abajo
hacia un area delgada de transicién, denominada tidemark. A partir de dicha area
divisoria, inicia la zona calcificada del cartilago.. Esta Ultima zona es una capa
delgada de transicién entre el hueso subcondral y el cartilago no calcificado,
ademas de poseer condrocitos pequefios de poca actividad metabdlica, rodeados
por una MEC impregnada con cristales de hidroxiapatita (Kold y Hickman 1986;
Desjardins et al., 1991b; Howard et al., 1994; Breinan et al.,1997; Temenoff y
Mikos 2000; Kawcak et al., 2001).

El hueso subcondral es rigido y esta dividido en dos capas, la primera es una
placa de hueso que separa al cartilago calcificado del espacio medular, y la
segunda esta formada por hueso trabecular. Finalmente, el hueso subcondral es
soportado por el hueso esponjoso de la epifisis de los huesos largos (DeSJardlns et
al., 1991b; Kawcak et al., 2001).

EX|sten canales vasculares que conectan al espacio medular del hueso
trabecular con la capa calcificada de cartilago, los cuales nutren a las capas mas
profundas del mismo que no son alcanzadas por el liquido sinovial (Kawcak et al .,
2001).

2.7 Fibrocartilago

El fibrocartilago que se obtiene como tejido de reparaciéon natural de un defecto
osteocondral, no es igual al cartilago articular hialino desde el punto de vista
histolégico, ya que no cuenta con la arquitectura tipica por zonas (Hayes et al.,
2001), no posee una capa calcificada, no presenta tide mark y tiene muy baja
afinidad histoquimica por las tinciones especiales para proteoglicanos, como es el
caso de la Safranina O (Vachon et al., 1991b; Geneser 1993; Gartner y Hiatt 1994;
Fawcett 1995).
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El fibrocartilago es una forma de transicién entre el tejido conectivo denso vy el
cartilago hialino, puesto que esta compuesto por una combinacion de fibroblastos,
fibras de colagena tipo | y células cartilaginosas ubicadas en lagunas rodeadas por
cantidades variables de matriz. A diferencia del cartilago hialino, el fibrocartilago
no tiene pericondrio. Los condrocitos son pequefios y a menudo estan ubicados en
filas paralelas, entre los que se observan densos haces ondulantes de fibras de
colagena (Ross y Reith 1987; Geneser 1993; Gartner y Hiatt 1994; Fawcett 1995).
La poca durabilidad del fibrocartilago puede estar relacionada a la defectuosa e
imperfecta composicién bioquimica de su matriz, o a la incompleta remodeiacion
de la interfase entre el cartilago viejo y el reparado (Hayes et al., 2001). Ademas,
el estrés articular anormal y la degeneracién, asociados a una remodelacion
anormal del hueso subcondral y de la capa calcificada del cartilago, influyen
también en la poca durabilidad del fibrocartilago (Vachon et al., 1989; Frenkel y Di
Cesare 1999).

Una vez que se ha formado un fibrocartilago como tejido de reparacién
osteocondral, los fibroblastos pueden sufrir metaplasia para semejar cartilago
hialino sélo durante un periodo corto de tiempo. Sin embargo, las superficies
articulares reparadas, al ser sometidas a un trabajo atlético, pueden provocar que
el cartilago hialino metaplasico se revierta a tejido fibroso (Vachon et al,, 1992,
Mcllwraith y Nixon 1996). '

El fibrocartilago tiene una cantidad de moléculas de proteoglicanos
significantemente disminuida, en comparacion con el cartilago hialino articular
normal. Como resultado de ésto, el fibrocartilago no produce una apropiada rigidez
compresiva contra la carga mecanica y esta sujeto a una excesiva deformacion
bajo carga fisiologica, lo que provoca la ruptura mecanica de la matriz del tejido
reparado y eventualmente conduce a la recurrencia de la degeneracion articular
(Vachon et al., 1989; Frenkel y Di Cesare 1999).

2.8 Nutricion del cartilago articular

Debido a que no existen vasos sanguineos en el cartilago articular, su nutricion
estd dada por las sustancias que recibe a través del liquido sinovial, ya que dicho
tejido es permeable al movimiento libre de sustancias. Los condrocitos de
animales adultos obtienen sus nutrientes, estimulos quimicos y hormonales, por
difusion desde el plexo vascular sinovial, cruzan la membrana y llegan al liquido
sinovial, siendo también el medio a través del cual los productos de desecho
metabdlico son removidos. Ademas, la compresion de la superficie articular y su
movimiento, inducen un flujo bidireccional de solutos necesarios para la nutricion
del cartilago. En el caso de los animales inmaduros, dicho sistema es diferente,
ya que la capa basal del cartilago puede recibir algunos nutrientes por difusion
desde el arbol vascular del hueso subcondral (Mankin 1997a; Hurtig et al., 1988).
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2.9 Metabolismo de los condrocitos

En general, el metabolismo dei cartilago articular es lento (Hayes et al., 2001). Los
condrocitos sintetizan las macromoléculas de proteoglicanos y colagena que
secretan al espacio extracelular, para formar y regular la propia matriz que los
envuelve (MEC); esto se debe gracias a que cuentan con un reticulo
endoplasmico y aparato de Golgi prominentes (Chen et al., 1999). Dichas células
cartilaginosas utilizan para su metabolismo ambas vias degradativas, |a aerébica y
la anaerobica (Markin 1974a, Temenoff y Mikos 2000).

Varios factores-hormonales son importantes en la regulacion de las actividades
metabdlicas de los condrocitos, donde participan la hormona del crecimiento,
calcitonina y andrégenos. Por otro lado, algunos factores de crecimiento como
son: el factor de crecimiento similar a la insulina (IGF-1), factor de crecimiento
transformante beta (TGF-B), proteina morfogenética de hueso (BMP-2) y el factor
de crecimiento epidermal, estimulan la proliferacién de los condrocitos y la sintesis
de colagena tipo Il y proteoglicanos (Morris y Treadwell 1994; Frisbie y Nixon
1997; Rechenberg et al., 2000; Yang ef al., 2001).

El TGF-B1, es un miembro de la gran superfamilia de los factores de crecimiento
relacionados a la regulacién del crecimiento celular y su diferenciacién, ademas de
que puede regular la expresion de genes de las moléculas estructurales de la
matriz extracelular y controlar la proliferacion celular, jugando un papel importante
en la osteogénesis y condrogénesis (Jorgensen et al., 2001). El IGF-1 juega
también un papel importante en el metabolismo del cartilago y su crecimiento, ya
que incrementa la proliferacion celular y la sintesis de agrecan y colagena,
ademas de que modera los efectos mitogénicos (Semevolos et al., 2001).

2.10 Recambio de la matriz extracelular (MEC) del cartilago

El cartilago normal se encuentra en un estado relativamente estable, ya que el
proceso anabolico de sintesis de los componentes de la MEC del cartilago, esta
en equilibrio con el proceso catabélico de recambio normal de las moléculas de
dicha matriz (Frisbie y Nixon 1997; Schultz et al., 2000).

No se conoce en forma precisa como los condrocitos orquestan el recambio de
la MEC, pero la carga dinamica y las citocinas como la interleucina 1 (IL-1) y el
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), que son producidos por las células de la
membrana sinovial, han demostrado que aceleran dicho recambio, ya que influyen
en la produccion y activacion de metaloproteinasas (MMP) por parte de los
condrocitos, los cuales ademas expresan receptores para IL-1. Las MMP son
capaces de degradar la matriz del cartilago, aunque su proceso degradativo esta
compensado por un inhibidor enzimatico y la sintesis de factores de crecimiento
(Morris y Treadwell 1994; Frisbie y Nixon 1997; Rechenberg et al., 2000; Yang et
al., 2001). '

El recambio normal del agrecan y otros proteoglicanos esta regulado por las
MMP de la matriz, principalmente por la MMP-3 o estromelisina.
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En el cartilago articular adulto la vida media del agrecan va de dias a meses,
mientras que la red de colagena tipo Il es muy estable y dura mucho mas tiempo,
aunque su recambio es casi nulo y esta dado por las colagenasas MMP-1 y MMP-
13 que separan la triple hélice de la colagena. Ademas, existe otra enzima
denominada gelatinasa, la cual también posee propiedades colagenoliticas (Morris
y Treadwell 1994; Rechenberg et al., 2000; Aigner 2002).

Algunos polipéptidos que naturalmente se producen como factores de
crecimiento, juegan un papel importante en la homeostasis del cartilago articular.
La actividad anabdlica, como la sintesis de proteoglicanos y de diferenciacion de
la MEC, dada por el IGF-1 y el TGF-B, es importante al contrarrestar con |la
actividad catabdlica y degradativa de las citocinas como: la IL-1 a, las proteasas
de serina y las MMP neutrales. Ademas, el TGF-B incrementa la sintesis de
inhibidores para estromelisina (Frisbie y Nixon 1997; Frisbie et al, 2000;
Semevolos et al., 2001).

2.11 Patobiologia del cartilago artrésico y de la osteoartritis

Existen evidencias de que el cartilago artrésico es mas activo metabdlicamente
que el cartilago normal, en lo que respecta a la sintesis de proteoglicanos, aunque
estos no pueden retener suficiente agua y funcionalmente son inadecuados en
términos de sujecion a la red de colagena (May et al., 1992).

De acuerdo con los estudios de Aigner (2002), durante la osteoartritis los
condrocitos pueden morir por apoptosis 0 necrosis y pueden proliferar para
compensar su pérdida e incrementar su actividad sintética, aunque dichas células
sufren una alteracién en el perfil de expresién de genes, lo cual representa una
razon potencial para que su actividad catabdlica supere a la anabdlica.

Los condrocitos incrementan la expresién de estromelisina y activan a otras
MMP s neutrales, por lo que la pérdida neta del contenido de proteoglicanos, es el
sello distintivo de la osteoartritis (Mankin 1974b; Rechenberg et al, 2000).
Ademas, la IL-1 induce la desdiferenciacion de los condrocitos a células similares
a fibroblastos, los cuales detienen su expresion para genes de agrecan y colagena
tipo Il, aunque son células muy activas expresando colagena 1, lll, y V. Los tipos
de colagena I, Ill, VI y X, han sido encontrados en niveles elevados en el cartilago
artrésico (Mankin 1974b; Kawcak et al ., 2001; Roberts ef al., 2002).

La IL-1 que proviene de los sinoviocitos y condrocitos es considerada como el
mediador catabodlico predominante, responsable de la degradacién del cartilago y
es encontrada en el liquido sinovial de caballos con osteoartritis (Morris y
Treadwell 1994; Frisbie et al., 1997). Ademas, dicha citosina estimula la
produccion de las MMP’s, proteasas de serina, colagenasa y plasminégeno
activador de tejidos, ademas de inhibir la sintesis de colagena y proteoglicanos por
parte de los condrocitos (Morris y Treadwell 1994; Frisbie y Nixon 1997).
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Estudios in vitro han demostrado que la IL-1B también estimula a los condrocitos
y sinoviocitos para producir prostaglandina E2 (PGE-2), la cual funge como un
mediador inflamatorio importante en el desarrollo de la patogénesis de la
osteoartritis, encontrandose ésta en niveles elevados junto con el éxido nitrico y
MMP’s neutrales en el cartilago artrésico y liquido sinovial de articulaciones
afectadas (May ef al., 1992; Rechenberg ef al., 2000).

Ha sido establecido que el 6xido nitrico (ON), PGE-2 y las MMP’s neutrales
producidos por los sinoviocitos y condrocitos, juegan un papel clave en la cascada
de la destruccion del cartilago articular al igual que en su homeostasis normal. El
ON es capaz de inhibir la formacién de un tejido de reparacién en una lesion
condral al bloguear la sintesis de MEC y la sintesis del receptor antagonista para
la IL-1, ademas de que estimula la liberacion del TNF-a por parte de los
sinoviocitos durante la osteoartritis, que junto con la IL-1, incrementan la
produccidn de gelatinasa (Rechenberg et al., 2000).

Por otro lado, la formacion de condrones o agregados de condrocitos es una
caracteristica histologica tipica del cartilago artrésico, en un intento por recuperar
al tejido que se ha degenerado (Desjardins et al., 1991a).

2.12 Tipos de lesiones en el cartilago articular y su reparacién natural

Segln Buckwalter (1997) la frecuencia e intensidad de la carga sobre una
superficie articular, las contracciones musculares que afectan la transmisién de las
fuerzas a una articulacion, la edad del paciente y . algunas diferencias
genéticamente determinadas en el cartilago articular, pueden influenciar en el
riesgo, la severidad y el tipo de dafio a una superficie articular. Ademas, se ha
comprobado que el microambiente que rodea a una lesién condral, juega un papel
importante en la reparacién de la misma (Hurtig et al.;, 1988).

Existen tres principales tipos de lesiones en el cartilago articular (Buckwalter,
1998):

1) Trastorno a la MEC, 2) Defectos de espesor parcial y 3) Defectos de
espesor total con y sin dafo al hueso subcondral.

En los trastornos de la MEC, si ésta es alterada por efectos fisicos como un
traumatismo de tipo directo, o si la lesién no es muy severa, los condrocitos que
qguedaron viables incrementan su actividad sintética en un intento para reparar al
tejido (Brittberg ef al., 1994; Chen ef al., 1999; Temenoff y Mikos 2000).

En los defectos de espesor parcial, que presentan alteraciones en la superficie
del cartilago, como fisuras o laceraciones que no se extienden hasta el hueso
subcondral, los condrocitos cercanos al dafio pueden iniciar un tipo de reparacion
intrinseca al reiniciar su division por mitosis y proliferar e incrementar la sintesis de
ADN, colagena y proteoglicanos. Sin embargo, esta actividad es corta, limitada y
no resulta en una reparaciéon optima del tejido, debido a la extensién y complejidad
de la MEC y a otras razones que aln se desconocen (Mankin 1974a; Buckwalter
1997; Frenkel y Di Cesare 1999; Huber et al., 2000; Fukui et al., 2001).
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Por ultimo, en los defectos de espesor total se involucran todas las capas del
cartilago llegando hasta el hueso subcondral, el cuai queda expuesto. En caso de
que el hueso subcondral sea lesionado y se provogue una hemorragia, el tipo de
reparacion es extrinseca, ya que el defecto depende de elementos
mesenquimales del hueso subcondral que participan en la formaciéon de tejido
conectivo nuevo (generalmente fibrocartilago) que mas tarde puede sufrir cambios
metaplasicos para formar un cartilago similar al hialino (Hayes et al., 2001). En
algunos casos, el tejido de reparacion persiste sin cambios y progresivamente se
remodela para formar una superficie articular funcional, aunque en la mayoria de
las lesiones osteocondrales de tamario considerable, ese tejido de reparacion
comienza a mostrar evidencias de degeneracién con una disminucién en la
cantidad de proteoglicanos de la matriz, fragmentacién, fibrilacién, incremento en
el contenido de colagena tipo | y pérdida de células con la apariencia de
condrocitos, por lo que dominan los fibroblastos en un tejido fibroso que
generalmente se fragmenta y desintegra, dejando areas de hueso subcondral
expuesto. El tejido de reparacibn neoformado es histolégicamente,
histoquimicamente y biomecanicamente inferior al cartilago articular normal, por lo
que no es capaz de soportar el uso y la carga constante (Desjardins ef al., 1991a;
Brittberg et al,, 1994; Howard et al., 1994; Buckwalter 1997; Temenoff y Mikos
2000).

Existe un tercer fenbmeno conocido como “flujo de matriz”, el cual ha sido
reportado como un contribuyente para la reparacién del cartilago. En este caso se
forman ondas de dicho tejido a manera de labios que surgen desde el perimetro
de la lesion y migran hacia el centro del defecto (Hurtig ef al., 1988).

Varios factores pueden explicar porqué el cartilago muestra una minima
capacidad de auto-reparacion después de una lesién. En primer lugar, los
condrocitos no son requeridos para proliferar eficientemente y reponer al tejido
dafado, ademas de que la estructura de la MEC impide su migracion (Chen et al.,
1999; Temenoff y Mikos 2000; Ochi et al., 2002). Otro factor a considerar es la
naturaleza avascular del cartilago que funciona como una barrera natural contra el
proceso de reparacion tisular (Mankin 1974b; Hauselmann y Hunzinker 1997). Por
otra parte, se ha demostrado que el dermatan suifato y algunos proteoglicanos
pueden impedir la adhesion celular, minando de esta forma el proceso nativo de
reparacién (Hunzinker y Kapfinger 1998; Hunzinker 1999a; Hunzinker 1999b;
Hunzinker 2000; Temenoff y Mikos 2000). Ademas, se ha demostrado que el
liquido sinovial tiene propiedades que inhiben la proliferacion de los condrocitos in
vitro; no obstante, alin no se ha esclarecido si sucede lo mismo en la zona de la
lesién in vivo (Breinan et al., 1997; Hunzinker 2001).
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2.13 Estrategias en la reconstruccion de una superficie articular

Desde que la cirugia articular se describié por primera vez en el caballo, ésta se
ha convertido en un procedimiento quirirgico extremadamente comun. En general,
por medio de algunas técnicas operatorias, es posible la remociéon de pequefios
fragmentos de fracturas articulares y de osteofitos, la fijacion de fragmentos de
fracturas mas grandes y la desbridacion de cartilago articular degenerado (Riddle,
1970).

Un gran nimero de cirujanos ortopedistas han utilizado al artroscopio como una
herramienta para desarrollar una variedad de procedimientos quirdrgicos intra-
articulares enfocados en la reparaciéon de las superficies articulares (Patel y Guhl
1983; Polisson 2001). La fijacion artroscopica de tejidos blandos al hueso
mediante la utilizacion de mini anclas metdlicas unidas a suturas de poliester, es
una de las técnicas de reconstruccidn mas recientes para lesiones deportivas
(Goble 1994; Pirhonen 1999; Rodgerson y Spirito 2001; Thal 2001; Barnewitz et
al., 2004). _

Desde hace varios afos, las técnicas quirdrgicas utilizadas en humanos y
caballos por medio de artroscopia han estado encaminadas a remover fragmentos
condrales, osteocondrales y pedazos de cartilago libres en una articulacién; lo cual
reduce el dolor y permite el incremento de la movilidad articular (Shapiro et
al.,1993; Blevins 1998; Ochi et al, 2002). Sin embargo, el alivio del dolor es
manejado temporalmente por dicho desbridamiento y un lavado articular
artroscdpico, por lo que no se trata por completo el problema ni se consigue la
curacion de las lesiones a largo plazo (Minas y Peterson 1997).

En el caso de las lesiones de espesor parcial en el cartilago articular, es comun
realizar el curetaje profundo hasta el hueso subcondral y la desbridacion de
lesiones focales para transformarias en lesiones de espesor total, con la finalidad
de que se estimule su reparaciéon natural. Se sabe que este tipo de reparacion
esta limitada en términos de forma y funcién y en el caso de un dafo generalizado
en areas de carga articular, el pronostico serd muy pobre para que el caballo
retorne a su actividad atlética original (Schneider ef al., 1997).

A pesar de que en las Ultimas cuatro décadas se ha investigado extensamente al
cartilago articular y se han desarrollado innovadoras técnicas para el tratamiento
de defectos condrales, aln no se tiene la respuesta definitiva para su reparacion
exitosa (Hurtig ef al., 1988; Wakitani et al.,1994; Buckwalter 1998; Hayes et al.,
2001).

El reemplazo articular total en pacientes humanos por medio de una prétesis
metalica es una alternativa clinica actual para el tratamiento de la degeneracion
severa del cartilago, aunque ha presentado algunos problemas como son las
infecciones y la debilidad de sus componentes, lo que le da una vida media muy
corta y se limita su uso a personas de mas de 50 afos de edad (Wakitani ef al.,
1994).
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2.13.1 Técnicas quirurgicas basadas en la actividad de la médula 6sea

Estas técnicas se basan en la destruccion parcial del hueso subcondral (Vachon et
al., 1986). Su mecanismo de accién esta basado en el efecto que se provoca al
inducir una hemorragia en dicho hueso. La formacién de un hematoma con un
coagulo de fibrina en el sitio del defecto desencadenan una respuesta inflamatoria
(Steadman ef al., 1999; Steadman et al., 2001). El coagulo es infiltrado por células
mesenquimales y actua como una estructura tridimensional para que esas células
precursoras indiferenciadas que migran desde la médula dsea inicien una
respuesta de reparacion y diferenciacién celular, bajo las condiciones bioldgicas y
biomecanicas de la articulacion (Vachon et al., 1989; Shapiro et al, 1993;
Steadman et al., 2001; Fortier et al., 2002). En el caso de que las células
mesenquimales se diferencien a condrocitos, éstos seran capaces de expresar
moléculas de colagena tipo Il y agrecan (Fortier et al.,1998a). Por otra parte, las
plaquetas del sangrado se unen a las fibras de colagena para contribuir con la
hemostasis y liberan mediadores vasoactivos y factores de crecimiento,
incluyendo al TGF-B y al factor de crecimiento derivado de las plaquetas (Mankin
1974a; Buckwalter 1997).

La matriz 6sea también contiene a los mismos factores de crecimiento anteriores
y a otros mas como: proteina morfogenética de hueso y factor de crecimiento
similar a la insulina (IGF) | y Il. La liberacién de tales factores de crecimiento juega
un papel importante en la reparacion de defectos osteocondrales, ya que tienen
influencia sobre algunas funciones celulares como la migracion de celulas
indiferenciadas mesenquimales, proliferacién, diferenciacibn a condrocitos vy
sintesis de MEC (Buckwalter 1997; Yang et al., 2001; Fortier et al., 2002; Goodrich
et al., 2003).

Posterior a la formacién del hematoma, se desarrolla en el sitio de la lesion un
tejido de granulacion que sufre metaplasia para que el defecto sea reparado con
uno o varios de los siguientes tejidos: tejido fibroso, fibrocartilago o un tejido
histolégicamente similar al cartilago hialino. Tanto la edad del animal, localizacion,
tamano y tiempo de la lesion, influyen en la formacién de alguno de dichos tejidos
(Riddle 1970; Mankin 19742, Steadman ef al., 2001).

Existen tres técnicas quirlirgicas que se basan en la actividad de la médula ésea:
la artroplastia por abrasion, las perforaciones subcondrales y la microfractura
(Temenoff y Mikos 2000; Steadman et al., 2001; Goodrich ef al., 2003; Ochi et al.,
2004). Los resultados de dichas técnicas demuestran diferentes tipos de tejido de
reparacion que van desde la formacion de un fibrocartilago hasta un tejido
morfolégicamente similar al cartilago hialino, aunque sus propiedades mecanicas y
de durabilidad son mucho menores al tejido original (Vachon et al, 1989;
Temenoff y Mikos 2000; Steadman et al., 2001). '

La artroplastia por abrasién es una técnica artroscopica utilizada para remover
cartilago dafiado y hueso subcondral eburnado, exponiendo asi a los vasos
intracorticales en la superficie articular. Un hematoma organizado se forma sobre
tal superficie y después se diferencia en fibrocartilago.
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Aunque el fibrocartilago frecuentemente ofrece un alivio significativo del dolor en
el paciente, se sabe que dicho tejido carece de varios componenies estructurales
clave para desempefiar la funcién mecanica de resistencia al desgaste y a la
carga articular. Con esta técnica, el hueso subcondral desbridado raramente
tiende a recobrar su morfologia estructural intacta. La incompleta reconstruccion
del hueso subcondral puede crear un ambiente de estrés mecanico aberrante en
la matriz del tejido reparado, induciendo la degeneracién del mismo, por lo que la
eficacia de este tratamiento a largo plazo es impredecible y controversial (Suh et
al., 1997).

La técnica de las perforaciones subcondrales (Vachon et al., 1986) consiste en
taladrar orificios en el hueso subcondral. Con ella se espera preservar alguna
porcidn de la estructura del hueso subcondral para ayudar a restaurar un ambiente
mecanico apropiado para el tejido en formacién. El tejido de reparacion que se
obtiene con dicha técnica, es un tejido fibrocartilaginoso en los defectos de
cartilago de espesor total, con una mejor cantidad y calidad que el tejido fibroso
obtenido en defectos similares sin perforaciones. Desafortunadamente, la
cicatrizacién no es satisfactoria desde el punto de vista funcional, debido a su
pobre integracién ai cartilago nativo, degeneracion, fibrilacién y formacién de
fisuras (Mcllwraith y Nixon 1996; Suh et al., 1997).

Por el contrario, la microfractura (Steadman et al., 2001) es una técnica meinos
invasiva en comparacién con las perforaciones subcondrales, ya que se crean
artroscépicamente multiples microfracturas en el hueso subcondral utilizando una
lezna. Con ello, se rompen algunos vasos intra-6seos, se induce la formacién de
un coagulo de fibrina y se liberan factores de crecimiento con la subsecuente
introduccién de células mesenquimales dentro del defecto osteocondral
(Steadman et al.,, 1999). La evaluaciéon artroscopica del tejido de reparacion
muestra resultados alentadores en lesiones de gran tamarfo, aunque en la
mayoria de los casos se forma un fibrocartilago, lo cual no representa una
condrogénesis verdadera (Suh et al., 1997; Schenck 2001).

En un estudio realizado por medio de artroscopia, Frisbie y colaboradores (1999)
realizaron en caballos la técnica de microfractura en la placa 6sea subcondral,
para reparar defectos condrales grandes del hueso carporadial y del céndilo
medial del fémur. Los resultados demostraron un incremento en el volumen del
tejido reparado asi como en el porcentaje de la colagena tipo Il, al compararlos
con defectos de cartilago no tratados en el mismo estudio. Ademas, no se
encontré ningun efecto negativo con la técnica empleada, por lo que recomiendan
su aplicacién en pacientes con hueso subcondral expuesto.
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2.13.2 Injertos osteocondrales

La reconstruccion articular utilizando tejido osteocondral fresco transplantado de
cadaveres a pacientes vivos, fue reportada por Lexer en los afos 30 (Hurtig et al.,
1998).

El objetivo que se persigue para poder llevar a cabo el reemplazo de cartilago
articular mediante injertos autélogos y aloinjertos, es el de renovar la superficie
articular dafiada con un tejido que contenga las propiedades anatémicas,
bioquimicas y funcionales del cartilago articular nativo, lo cual se presume que
tendra resultados clinicos satisfactorios (Hayes y Averett 2001).

Desde la década de los afnos setenta, se han realizado experimentos con
transplantes de aloinjertos osteocondrales en defectos condrales de espesor
parcial (Markel, 2002). Los resultados han sido muy pobres, debido a que se ha
presentado colapso subcondral y fracturas del aloinjerto que conducen a la
destruccién del cartilago. El uso de los aloinjertos osteocondrales en humanos es
poco recomendable debido a que en algunos casos se ha visto una respuesta
inmune contra el tejido del donador, con la infiltracion linfocitica de la membrana
sinovial, citotoxicidad por leucocitos intra-articulares y la formaciéon de adherencias
sinoviales al sitio injertado. Ademas, dicho procedimiento ofrece una fuente de
transmisién de enfermedades y tiene una limitante importante, ya que no existen
suficientes donadores disponibles para realizar estudios clinicos (Vachon et
al.,1992; Suh et al., 1997; Fortier et al,, 1998a; Temenoff y Mikos 2000; Fortier et
al .,2002). El uso de material osteocondral alogénico congelado es una alternativa
atractiva, ya que la criopreservaciéon reduce la inmunogenicidad de los aloinjertos,
aunque tiene un efecto detrimental sobre la viabilidad de los condrocitos
(Desjardins et al.,, 1991a y 1991b).

La utilizacion de autoinjertos es una técnica mas confiable para el paciente, ya
que se maneja su propio tejido con el fin de evitar los problemas que provocan los
aloinjertos (Vachon et al,,1992; Schenck 2001). Hurtig (1988) reporta el uso de
injertos osteocondrales autélogos en caballos para reparar defectos condrales.
Algunos investigadores han utilizado injertos de hueso esponjoso autdégeno
compactado, en defectos de hueso subcondral del coéndilo medial del fémur del
mismo caballo. Al comparar el tratamiento empleado con caballos de un grupo
control (sin injertos), los resultados demostraron que la mayoria de los caballos no
injertados presentaron tejido fibroso de reparacion y que los caballos injertados
mostraron hueso esponjoso muerto y desarrollaron ademas quistes Oseos
subcondrales secundarios, por lo que no recomiendan dicha técnica como
alternativa de tratamiento en defectos de hueso subcondral (Kold y Hickman 1986;
Jackson et al., 2000).

LLa mosaicoplastia por métodos artroscopicos es una técnica en la cual se toman
discos osteocondrales de zonas de no carga articular, para ser implantados en
defectos osteocondrales que se localicen en zonas de carga articular del mismo
paciente.
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Esta técnica quirargica ha sido utilizada con cierto éxito en el tratamiento de
defectos de cartilago en rodillas de humanos desde 1992 y se han desarrollado
trabajos experimentales para evaluar el proceso de reparacién en perros, conejos
y borregos (Suh et al., 1997; Bod6 et al., 2000; Schenck 2001; Hangody et al.,
2004). El primer tratamiento por medio de mosaicoplastia artroscépica para las
lesiones quisticas subcondrales del condilo medial del fémur en caballos, fue
reportado por Bodé y colaboradores en el afio 2000. En este estudio se utilizaron
injertos cilindricos osteocondrales frescos, tomados de la troclea femoral medial e
implantados en el condilo femoral medial del mismo caballo. Al afio siguiente, el
mismo autor reporta en otro articulo, que la edad del animal influye en la
transplantabilidad de la técnica, por lo que no recomienda realizarla en caballos
mayores de 11 afios. Sin embargo, dicho procedimiento cuenta con 2 limitantes
importantes, una es la poca cantidad de material donante que se puede obtener
para no alterar la funcion de la tréclea femoral y la otra es la dificultad para insertar
perpendicularmente el autoinjerto, ya que puede quedar un poco afuera del nivel
de la superficie articular y provocar mayor compresién en el punto de contacto con
la superficie articular opuesta (Bod6 et al., 2000; Schenck 2001). En otro estudio
realizado con mosaicoplastia, se transplantaron injertos osteocondrales de la
troclea femoral latera! al tercer hueso carpiano del mismo cabalio (transferencia
heterotdpica autégena). En dicho trabajo, se observo una rapida remodelacion de
la porcion 6sea, en un intento por reestablecer el soporte subcondral. Sin
embargo, la pérdida de proteoglicanos del cartilago trasplantado, indic6 que los
injertos pudieron haber sido dafados durante su coleccibn o insercién y
probablemente la remodelacion no cubri6 las demandas de un ambiente
biomecanico nuevo, por lo que esta técnica se recomienda cuando no existen
otras opciones para cubrir a una lesion cartilaginosa (Hurtig ef al., 2001).

Existe una limitante con el uso de autoinjertos osteocondrales, ya que al tomar la
muestra del tejido donador de una zona de poca carga articular, se provoca una
lesion articular considerable para el paciente, lo que induce morbilidad con el
manejo de este método. Por otro lado, en algunos estudios se reporta que las
zonas de no carga articular de conejos y humanos, han sido utilizadas
exitosamente como sitios de donacién (Desjardins ef al., 1991a; Temenoff y Mikos
2000). Sin embargo, el dilema para localizar un sitio apropiado de donacion, asi
como la morbilidad resultante, hacen que el uso de los autoinjertos sea menos
atractivo (Fortier et al., 1998a).

El uso clinico y experimental de los injertos osteocondrales se ha demeritado por
algunos problemas técnicos y quirdrgicos, tales como: pobre o inadecuada fijacion,
movimiento, inestabilidad articular, incongruencia entre el tamario del injerto con el
sitio donde sera colocado, inmovilizacion post-quirdrgica y la limitada
disponibilidad del tejido injertado para su evaluacion posmortem. Ademas, en
muchos casos el cartilago de los injertos y el de la periferia del defecto, sufren
cambios degenerativos y generalmente no se integran, asi como también las
propiedades biomecanicas del cartilago de dichos injertos se alteran y en muchos
de los casos la superficie articular adyacente es lesionada por la incongruencia de
la superficie de los injertos (Ochi ef al., 2004).
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Desjardins y colaboradores (1991b) mencionan que la supervivencia del
cartilago en un caballo con un injerto osteocondral, dependera en gran medida de
que el hueso subcondral se encuentre sano estructural y mecanicamente, durante
el proceso de la colocacion del injerto.

A pesar de las desventajas que se han mencionado, la historia de la
reconstruccion articular en caballos y humanos indica que los injertos
osteocondrales autdégenos frescos de origen articular, son la alternativa de
tratamiento quirtrgico mas exitosa para reparar defectos de cartilago (Hurtig et al.,
1998; Hutmacher 2000; Hurtig et al., 2001).

Por.otro lado, en un estudio realizado con ovinos adultos, donde las muestras
osteocondrales fueron criopreservadas y posteriormente injertadas, al realizar la
evaluacion del tejido un afno después, se encontré evidencia de repoblacion de la
matriz por parte de los condrocitos, lo cual puede ser un estado inicial de
regeneracién del cartilago (Muldrew et al., 2001).

2.13.3 Injertos con tejidos de origen no articular

En algunos reportes se menciona que se han desarrollado ciertos procedimientos
quirargicos experimentales, con la finalidad de reparar lesiones osteocondrales en
caballos, mediante la perforacién de la placa 6sea subcondral y el transplante de
injertos xenogénicos, autoinjertos de periostio (Vachon et al., 1991?) y de cartilago
esternal. Los resultados de tales estudios no fueron favorables (Riddle 1970;
Convery et al., 1972; Hanie 1992; Vachon et al., 1991b; Vachon 1992).

El potencial condrogénico del pericondrio y del periostio han sido usados
experimentalmente para restaurar defectos osteocondrales grandes en conejos y
perros (Vachon et al., 1992). El pericondrio y el periostio poseen una capa
condrogénica de células mesenquimales indiferenciadas que cuando son puestas
en un ambiente sinovial, pueden diferenciarse hacia condroblastos y formar un
tejido cartilaginoso similar al hialino (Vachon et al., 1989). Con base en lo anterior,
se realizd un estudio en caballos, mediante la implantacién de autoinjertos de
periostio en forma libre en la articulacion tibiotarsiana. La neocondrogénesis fue
observada en algunos casos y el tejido condroide obtenido tuvo la morfologia y
afinidad tintorial {safranina- O), similar a la del cartilago articular hialino (Vachon et
al.,, 1989). En otro estudio realizado en la misma especie, se repararon defectos
osteocondrales inducidos en el hueso carporadial, utilizando autoinjertos de
periostio de la tibia, pegados con un adhesivo de fibrina hecho de una mezcla de
fibrinbgeno y trombina. Los resultados demostraron que los defectos fueron
reparados con fibrocartilago, tejido fibroso y hueso, por lo que se concluyé que la
utilizacion de autoinjertos de periostio no mejora la reparacion de los defectos
osteocondrales en caballos (Vachon et al., 19912). Asimismo, la utilizacién del
pericondrio de costilla como una alternativa para reparar defectos osteocondrales,
es poco comun debido a que el grado de regeneracion que ofrece es impredecible.
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El éxito con la utilizacién de injertos de periostio y pericondrio ha sido limitado,
ademas de que dichos tejidos no se han utilizado ampliamente en casos clinicos
(Desjardirs ef al., 1991a; Vachon et al., 1991b; Yotsuyanagi ef al., 1999; Temenoff
y Mikos 2000; Hurtig et al., 2001).

Por otro lado, la utilizacion de autoinjertos osteocondrales de esternén en la
articulacion tibiotarsiana de caballos, demostré lisis 6sea, por lo que los resultados
fueron poco convincentes (Desjardins et al.,1991a y 1991b).

En otro estudio, se realiz6 la evaluacién histolégica a los 12 meses después de
la colocacion de autoinjertos con cartilago esternal en defectos osteocondrales de
caballos sometidos a un régimen de entrenamiento. La afinidad por la tincién con
Safranina-O fue marcadamente reducida en el tejido de reparacion obtenido. Los
resultados demostraron la presencia de fibrocartilago, tejido fibroso y cartilago
articular en algunos casos, pero éste se encontraba separado del cartilago nativo
por medio de fisuras y colgajos, por lo que los resultados a largo plazo fueron
desilusionantes (Howard ef al., 1994). Vachon y colaboradores (1992) utilizaron
autoinjertos de cartilago esternal de caballo, fijados por medio de clavos
absorbibles de polidioxanon (PDS), para reparar defectos osteocondrales del
carporadial por medio de artrotomia. A las 16 semanas posteriores a la
implantacién de dichos injertos, se observé histolégicamente un tejido de
reparacion similar al cartilago hialino, compuesto predominantemente por
colagena tipo Il, pero con una superficie irregular y presencia de adherencias
fibrosas al sitio de la artrotomia.

Se han llevado a cabo otros estudios en conejos y perros, mediante el uso de
autoinjertos de cartilago costal y epifisiario. Los resultados demostraron que
inicialmente la apariencia histolégica del injerto fue tipica de una placa de
crecimiento, mientras que 8 semanas después, el tejido de reparacion tomd una
forma similar a la superficie articular reparada aunque no se realizaron
evaluaciones posteriores de dicho tejido (Vachon et al., 1992).

2.13.4 Implante de condrocitos

Al descubrir que los condrocitos se replicaban in vifro cuando eran
enzimaticamente aislados de su matriz, fué posible cultivarlos con la finalidad de
tener una opcién mas en la reparacion de los defectos del cartilago articular (Suh
et al., 1997; Ochi et al., 2004). El transplante de condrocitos autélogos ha
demostrado ventajas sobre el uso de condrocitos alogénicos, ya que se evita el
rechazo inmunolégico y la transmision de enfermedades infecciosas (Brittberg., et
al 1994). La transferencia de condrocitos a las lesiones cartilaginosas de espesor
total se ha estudiado extensamente en animales de experimentaciéon (Jorgensen
et al., 2001; Sun et al., 2002; Goodrich et al., 2003; Litzke et al., 2004). Minas y
Peterson (1997) sefalan que el transplante de condrocitos autélogos de humano
esta indicado en los dafos condrales sintomaticos de una superficie de carga y en
las trocleas del fémur.
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El beneficio de transplantar condrocitos sin matriz extracelular que los rodee,
estriba en la transferencia de un concentrado de células metabdlicamente activas,
que rellenan las incongruencias de una superficie articular sin los problemas de
tamario y poca adhesion que presentan los injertos osteocondrales (Mcllwraith y
Nixon 1996; Steinwachs et al., 1999).

Los resultados de los cultivos primarios de condrocitos articulares de bovinos
adultos han demostrado la sintesis de macromoléculas estructurales de la matriz,
como proteoglicanos y colagena tipo |l, mediante analisis morfolégicos vy
bioquimicos (Kuettner et al., 1982b). Por otra parte, la produccion de colagena tipo
| por parte de los condrocitos in vitro, es un indicador de la pérdida de estabilidad
fenotipica y desdiferenciacion celular, asociadas a una variedad de condiciones
suboptimas de cultivo, tales como: cultivos viejos, baja densidad celular y exceso
de pases (Kuettner et al,, 1982b). En general, el transplante de condrocitos ha
conducido a la formacién de un tejido similar al cartilago articular, sin embargo, el
proceso de reparacidon ha sido muy lento y el tejido obtenido no sustituye al
cartilago sano (Hidaka et al., 2003). ‘

Desafortunadamente, el éxito de transplantar condrocitos en suspensién ha sido
menor a! 40%, debido a que el problema principal estriba en la incapacidad de
mantener a las células en el defecto por un periodo prolongado de tiempo, que les
permita producir su propia MEC. Sin embargo, se ha desarrollado un método
quirtrgico mediante el cual un parche de periostio autégeno es suturado y pegado
con fibrina sobre el defecto, en el cual previamente se inyectan condrocitos
autdlogos provenientes de un cultivo (Schultz et al., 2000; Jorgensen et al., 2001;
Litzke et al., 2004). Con esta técnica se intenta evitar que las células se salgan del
defecto y ha demostrado resultados prometedores en estudios realizados con
pacientes humanos desde hace 12 afios (Temenoff y Mikos 2000; Schenck 2001).
En el area veterinaria, se realizdé un estudio con 8 caballos adultos en los que se
repararon quirdargicamente defectos condrales de espesor total en el talus, con la
misma técnica de implantacion de periostio-condrocitos autélogos. Dos afios
posteriores a la cirugia, se demostré histolégicamente la formacion de un neo-
cartilago bien integrado al cartilago sano de la periferia (Litzke et al., 2004).
Brittberg y colaboradores (1994) realizaron dicho procedimiento por medio de
artrotomia a 23 personas con defectos profundos de cartilago en la rodilla. Los
resultados demostraron la restauracion de la funcion articular y la obtencién de un
tejido de reparacién similar al cartilago hialino, con predominio de colagena tipo I
en la mayoria de los pacientes. Asimismo, dichos autores mencionan que en un
estudio similar realizado en conejos, fué exitoso el tratamiento de defectos
patelares focales mediante el uso de condrocitos autdlogos cultivados y
transplantados bajo un parche de periostio. Por otra parte, Breinan y
colaboradores (1997) realizaron la misma técnica en rodillas de perros,
demostrando que el tejido de reparacion que predominé en el estudio fue el
fibrocartilago, el cual tuvo una incompleta union al cartilago adyacente. En algunos
perros, se obtuvo un tejido histolégicamente similar al cartitago hialino, que se
degradd a los 12-18 meses posteriores a la cirugia.
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Los problemas mas comunes después del transplante de condrocitos autélogos
con dicha técnica, son la incompleta incorporacion del parche de periostio al
cartilago y una respuesta hipertrofica en los bordes del injerto (Minas y Peterson
1997). Otro factor importante que ha limitado su éxito, esta relacionado con la
dificultad para mantener a los condrocitos cultivados del huésped en el sitio de la
lesion, por una deficiente colocacion y unién de las células en el sitio de
tratamiento. Otra limitante es el hecho de que el cartilago que se forme no sea
producido por los condrocitos empleados, sino por células provenientes del
periostio utilizado para sellar el lecho de implantacion (Shortkroff 1996; Breinan
1997; Nehrer 1997a; Nehrer 1997b; Nehrer 1998; Nehrer et al, 1999; Minas y
Chiu 2000; Breinan 2000; Breinan 2001; Minas 2001). Por otra parte, Breinan y
colaboradores (1997) reportan que una buena alternativa para reducir la
morbilidad causada por la obtencion del parche de periostio de la zona donadora
del mismo paciente (tibia), es la sustitucién de dicho tejido por una estructura
tridimensional altamente porosa que mantenga a las células in vitro sin que
cambien éstas su fenotipo. Dicha estructura debe servir de sostén para las células
dentro del defecto, al igual que debe ser fabricada para degradarse lentamente
después de su implantacion, puesto que sera reemplazada por tejido de
neoformacion (Griffith y Naughton 2002).

2.14 Ingenieria de tejidos

Existe un gran interés en la reconstruccién de las superficies articulares dafadas,
al implementar una gran variedad de nuevas y evolucionadas técnicas para la
neoformacion de cartilago, basadas en la terapia celular y la ingenieria de tejidos,
la cual se ha puesto al frente entre las técnicas de reparacién de cartilago por
medio de la bioregeneracion (Schultz et al.,, 2000; Hayes et al., 2001; Van der
Kraan et al., 2002). La ingenieria de tejidos es un campo multidisciplinario de
investigacion que combina los conocimientos de las ciencias de los materiales con
la biologia celular y molecular, teniendo un gran potencial para su aplicacion en
medicina (Schachar et al,, 1999; Schultz et al., 2000; Temenoff y Mikos 2000;
Hardingham et al., 2002; Roberts et al., 2002; Athanasiou et al., 2001; Van der
- Kraan et al., 2002). La neocondrogénesis y el trasplante de cartilago articular
estan ganando un lugar prominente en la investigacion de las ciencias basicas en
ortopedia, desarrollando nuevos tratamientos para las enfermedades musculo-
esqueléticas (Schachar et al., 1999; Hardingham et al., 2002; Ochi et al., 2004). La
reparacion del cartilago basada en técnicas de ingenieria de tejidos podria
beneficiar a miles de pacientes humanos cada afio, asi como también en medicina
veterinaria (Vacanti y Langer 1999; Barnewitz et al., 2003). Son diversas las
estrategias que ha desarrollado la ingenieria de tejidos para su aplicacion. El
elemento clave es el uso de los mecanismos basados en los procesos biolégicos
que inducen la reparacion de tejidos lesionados o afectados por alguna
enfermedad (Hardingham et al., 2002). En el futuro, la construccién de tejidos
vivos in vitro se piensa que reduciria la necesidad de trasplantar érganos.
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El principio de la ingenieria de tejidos se basa en el cultivo y multiplicacién de
células en estructuras biocompatibles y biodegradables que proporcionen la
sefales fisicas y quimicas necesarias para guiar su diferenciacion y ensamble en
tejidos tridimensionales (Griffith y Naughton 2002; Van der Kraan et al., 2002;
Moran et al., 2003). El campo de la ingenieria de tejidos involucra al estudio de
células vivas en diferentes formas, ya sea para restaurar, mantener o promover la
formacion o regeneracion de tejidos y 6rganos, a través de la combinacién de 3
componentes: a) células. Las mas utilizadas en ortopedia son las células
mesenquimales madre provenientes de la médula ésea; b) estructuras
tridimensionales o matrices. Estas proveen una plantilla o via que conduce el
crecimiento del tejido, y ¢) moléculas bioactivas. Estas son morfégenos o factores
de crecimiento, quienes estimulan la actividad celular y su diferenciacion hacia
factores fisicos o quimicos para producir hueso, cartilago o menisco (Ibarra et al.,
2000) entre otros (Nehrer 1997a; Nehrer1998; Elisseeff 1999; Elisseeff 2000;
Schultz et al., 2000; Elisseeff 2001; Schenck 2001; Van der Kraan et al., 2002).
Los factores de crecimiento y las hormonas peptidicas han sido usados para
estimular y mejorar la generacién de cartilago. En los ultimos afios, han sido
publicados numerosos reportes sobre el uso de! IGF-1 (Fortier et al., 2002), TGFB-
1y BMP para inejorar la formacién de la matriz del cartilago y para mantener el
fenotipo de los condrocitos (Nixon 1999; Nixon 2000; Hunzinker 2001; Hunzinker
et al.,, 2001; Nixon et al., 2001; Van den Verg 2001; Yang et al., 2001; Blunk 2002;
Van der Kraan et al., 2002).

Los estudios experimentales sobre la colocacién de injertos con condrocitos en
los defectos articulares de animales y humanos parece ser el concepto de terapia
mas prometedor (O Driscoll 2001; ODriscoll y Fitzsimmons 2001; Van der Kraan
et al., 2002). El implante de condrocitos autélogos ha sido utilizado como
tratamiento para los defectos de cartilago en los ultimos 14 afios, aunque todavia
existe la discusién sobre la eficacia del procedimiento (Schultz et al., 2000). A nivel
mundial se han realizado mas de 6000 procedimientos de implantacion con
condrocitos autélogos, y un ejemplo de ellos es un estudio realizado con mas de
200 pacientes humanos durante un periodo de 2-10 afios, donde del 74-90% de
ellos tuvieron excelentes resultados clinicos, pero a la fecha no existe suficiente
informacion publicada sobre la biologia y naturaleza bioquimica del cartilago
reparado (Roberts et al., 2002).

En el campo de la ortopedia equina, se realizé un estudio en donde se crearon
lesiones condrales en el menudillo de 3 caballos, mismas que fueron reparadas
con implantes de condrocitos autélogos fijados con anclas de titanio. Los
resultados preliminares demostraron la formacién de un tejido de reparacién a los
24 meses, con caracteristicas morfoloégicas y bioquimicas muy similares a las del
cartilago articular normal (Barnewitz et al., 2003).

La finalidad de trasplantar condrocitos en un vehiculo biocompatible vy
biodegradable de un compuesto adherente como matriz (Schultz et al., 2000; Van
der Kraan et al., 2002), es la de proporcionar mayor seguridad para que dichas
células permanezcan en el defecto el tiempo suficiente para sintetizar una MEC
nueva y se puedan unir al hueso subcondral.

27



Para cumplir dicho propésito, se han estudiado varios tipos de materiales, tanto
biolégicos como sintéticos. Los materiales biolégicos son mejores en cuanto a su
disponibilidad y compatibilidad con los condrocitos, pero los polimeros sintéticos
(Moran et al., 2003) proveen mayor longevidad y minimo riesgo de una respuesta
inmune en el ambiente articular (Fortier et al., 1998b; Steinwachs et al, 1999;
Temenoff y Mikos 2000; Ochi et al., 2002).

Idealmente, el cartilago articular neoformado por ingeneria de tejidos debera
poseer una estructura, composicion bioquimica, propiedades mecanicas vy
capacidad de auto-mantenimiento, iguales a las del cartilago nativo sano (Van der
Kraan et al., 2002).

2.14.1 Polimeros naturales

Entre los polimeros biolégicos se encuentra el uso de geles y esponjas de
colagena, pegamentos de fibrina (Fortier et al., 2002), hialuronato, chitosan,
alginato y agarosa, los cuales han demostrado mantener el fenotipo de los
condrocitos en cultivos tridimensionales, ofreciendo una alternativa en la
reparacion de los defectos condrales (Van der Kraan et al., 2002). Una de las
ventajas del uso de la colagena es que las enzimas celulares la reconocen y
puede ser remodelada y degradada para permitir suficiente espacio para el tejido
en crecimiento (Fortier ef al., 1998b; Temenoff y Mikos 2000; Hardingham et al.,
2002; Ochi et al., 2002). La utilidad de la fibrina viene desde su aplicacién como un
vehiculo inyectable auto-polimerizante, formado por una mezcla de fibrinégeno y
trombina para formar a un coagulo de fibrina adherente (Fortier et al., 2002). Se ha
comprobado que el fibrinégeno autdégeno posee la capacidad de mantener el
metabolismo fenotipico del condrocito in vifro a diferencia del fibrinogeno
comerciaimente preparado. Ademas, dicho fibrin6geno autégeno en cultivo,
presenta mayor cantidad de proteoglicanos que el de uso comercial (Fortier et al.,
1998b).

La fibrina ha sido usada en la fijacion de condrocitos y células pluripotenciales,
asi como en la liberacion de péptidos bioactivos que estimulan la reparacién del
cartilago (Fortier et al., 2002; Van der Kraan et al., 2002). En un estudio realizado
artroscopicamente en la articulacion fémoropatelar de caballos, se demostré que
los injertos de fibrina con condrocitos alogénicos modificados genéticamente con
un AABMP-7, aceleraron el proceso de reparacion de los defectos del cartilago y
mejoraron las propiedades morfolégicas y bioquimicas del tejido de reparacion a
las 4 semanas (mayor cantidad de colagena tipo Il y proteoglicanos que el control),
aunque a los 8 meses de la implantacion de los injertos, el tejido de reparacion del
grupo experimental fue igual al del grupo control (Hidaka et al., 2003).

En algunas pruebas clinicas en caballos, se han sembrado condrocitos
autélogos en un polimero de fibrina con IGF-1, para ser inyectados en quistes
subcondrales de la babilla. Los resultados demostraron que los signos de derrame
articular y cojera desaparecieron, aunque la respuesta del tratamiento a largo
plazo no fué evaluada (Mcliwraith y Nixon 1996).
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En un estudio realizado en caballos por Fortier y colaboradores (2002), se
demostré que los aloinjertos compuestos por condrocitos, fibrina polimerizada y
suplementados con IGF-1, indujeron neocondrogenesis incompleta en defectos
condrales de espesor total a los 8 meses de haber sido reparados por artroscopia.

Por otra parte, con el uso de una malla de colagena para reparar defectos
condrales de espesor total en la babilla de caballos, se demostré una moderada
mejoria en la reparacion del cartilago. Se obtuvieron mejores niveles de agrecan y
un mayor namero de condrocitos, en comparacion con los animales control, pero
la continua disparidad entre el contenido de agrecan de los defectos injertados con
el cartilago articular normal, asi como los bajos niveles de colagena tipo Il
obtenidos, demuestra que dicha técnica no puede ser recomendada para su uso
clinico en caballos. En otro experimento, se sembraron en un gel de colagena tipo
I células mesenquimales cultivadas en laboratorio, mismas que fueron
transplantadas en defectos de espesor total en el condilo femoral de conejos. A los
6 meses, las pruebas mecanicas demostraron que el cartilago obtenido era mucho
mas suave que el cartilago articular normal (Wakitani et al., 1994; Mcllwraith y
Nixon 1996; Fortier ef al., 1998b).

Por otro lado, varios autores mencionan que existe el riesgo de que se pierdan
las células empleadas alun cuando hayan sido implantadas en algun tipo de
soporte como esponjas de colagena, debido a un sistema inadecuado de fijacion
(Breinan 1997; Nehrer 1997a; Nehrer 1997b; Nehrer 1998; Nehrer et al,, 1999;
Breinan 2000; Breinan 2001).

Los resultados in vitro con el uso de colagena y fibrina han sido prometedores,
pero los resultados in vivo no han sido satisfactorios, ademas de que existen 2
desventajas importantes con la utilizacion de tales polimeros naturales. La primera
es la dificultad para conseguirlos en grandes cantidades para su uso clinico y la
otra es la posibilidad de que contengan algunos agentes patégenos (Van der
Kraan et al., 2002). En otros estudios, se han utilizado injertos de condrocitos-
hialuronato en gel, los cuales han presentando dificultades en el manejo y la
implantacién, debido a la baja capacidad de adherencia a los defectos del
cartilago (Mcllwraith y Nixon 1996; Suh et al., 1997; Temenoff y Mikos 2000).

2.14.2 Polimeros sintéticos

La combinacion de materiales sintéticos biocompatibles y biodegradables como
estructuras de sostén o transportadoras, con células aisladas de tejidos
especificos, tiene la finalidad de regenerar tejidos que puedan ser empleados para
reparar, reconstruir o reemplazar la estructura o funcién de tejidos u érganos
lesionados o ausentes (Langer y Vacanti 1993; Cao 1998).

29



Recientemente se ha investigado sobre la interaccién de los condrocitos
cultivados con polimeros sintéticos biodegradables aprobados por la FDA (Federal
Drug Administration) en los EUA. Tal es el caso del acido poliglicolico PGA
(Lombardero et al., 2003a), el acido poli-L-lactico (PLA), el acido Poli-DL-lactico-
Co-glicdlico (PLGA) y algunos copolimeros de ellos (Schultz et al., 2000; Van der
Kraan et al., 2002).

Estos materiales son poli-a-hidroxi-ésteres, que son degradados por hidrélisis en
un ambiente bioldgico y sus productos de desecho son incorporados en el proceso
fisiolégico y bioquimico normal de las células (Ciccone et al., 2001). Este tipo de
polimeros se ha utilizado en estudios experimentales con animales en la
reparacion de superficies articulares, pero aun no se tienen resultados a largo
plazo (Fortier et al, 1998b; Temenoff y Mikos 2000; Schenck 2001; Griffith y
Naughton 2002). La combinaciéon PGA-PLA, forma un copolimero PGLA que
brinda una buena estabilidad dimensional y rigidez al andamio formado, quien
debera resistir la deformacion causada por la carga articular al ser implantado
(Van der Kraan et al., 2002; Moran et al., 2003).

Otro tipo de polimeros sintéiicos son: hidrogeles que pueden polimerizarse con
sustancias quimicas, temperatura o luz (Nehrer 1997a; Nehrer 1998; Elisseeff
1999; Elisseeff 2000; Elisseeff 2001), fibras de carbono que se han utilizado como
estructuras tridimensionales para reparar defectos osteocondrales en
articulaciones de ratas, conejos y humanos, con un 77% de éxito. en algunos
experimentos (Mcliwraith y Nixon 1996).

En un estudio realizado en perros, donde se colocé un molde biodegradable de
acido poli-L-lactico sobre la cabeza femoral, se formé un tejido articular de
regeneracion mucho mejor que el del grupo control al inicio del experimento,
aunque al final los resultados fueron negativos, posiblemente por la inadecuada
duracién del material utilizado. En otro estudio realizado en el céndilo femoral de
conejos, donde se implantaron células de pericondrio sembradas en una malla de
PLLA, se demostré la formacién de un tejido de reparacién similar al cartilago
hialino después de 6 semanas. Por otra parte, otro experimento demostré la
formacion de células morfolégicamente similares a las del cartilago articular, con el
uso de una estructura de acido poliglicélico (PGA) sembrada con condrocitos de
bovino in vitro. Ambos tipos de poli-esteres degradables tendieron a incrementar la
sintesis de proteoglicanos, al ser comparados con estructuras de colagena.
Vacanti y colaboradores (1999) describieron la reparacion experimental de
lesiones condrales creadas experimentalmente en rodillas de conejo, mediante el
empleo de condrocitos autdlogos sembrados en estructuras de acido poliglicélico.
Los resultados fueron prometedores, pero no fue posible la permanencia de tales
estructuras en el defecto debido a una colocacién deficiente (Breinan 1997; Nehrer
1998; Nehrer 1999; Breinan 2001; Breinan et ai., 2001).

La densidad y edad de las células sembradas en este tipo de polimeros
sintéticos es importante, ya que se ha observado que cuando hay pocas células o
llevan mucho tiempo en cultivo, el tejido de reparacién obtenido tiende a ser mas
fibroso (Mcllwraith y Nixon 1996; Temenoff y Mikos 2000).
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2.14.3 Uso de bioreactores en la ingenieria de tejidos

Se ha descrito la utilizacién de bioreactores para intentar formar por completo a un
tejido in vifro antes de implantarlo. Los bioreactores y sistemas de perfusién
asemejan las condiciones in vivo para un tejido, con un ambiente esencial para la
matriz extracelular y con la influencia biomecanica necesaria (Schultz et al., 2000).
Los cultivos celulares de alta densidad pueden ser usados para prevenir la
desdiferenciacion de los condrocitos que ocurre con frecuencia en cultivos de 2
dimensiones. Asimismc, existen numerosas ventajas con el usc de bioreactores
para la formacién de grandes cantidades de tejido en forma rapida como: a) la
mezcla uniforme y el control preciso sobre la tasa de transferencia de tejido, b) la
facilidad de mantener niveles 6ptimos de nutrientes y pH y c) el control de las
fuerzas mecanicas sobre el tejido en formaciéon (Breinan 1997; Nehrer 19973;
Nehrer 1997b; Cao 1998; Hunzinker 1999a; Hunzinker 1999b; Breinan 2000;
Hunzinker 2000; Temenoff y Mikos 2000).

2.15 Evaluacion del>cartilago articular
2.15.1 Resonancia Magnética

En los ultimos afios se ha despertado el interés por utilizar imagenes por
resonancia magnética (IRM) como una herramienta de diagndstico para problemas
ortopédicos en los miembros del caballo. Con las IRM es posible detectar cambios
patoldgicos que no son identificados con técnicas comunes de imagen como son
la radiologia (Sowers ef al., 2003) y el ultrasonido, las cuales ofrecen un valor
diagnéstico pobre en lo que respecta a la evaluacion de ciertas articulaciones en el
equino (Kraft y Gavin 2001; Tucker y Farell 2001; Tucker y Sande 2001,
Kasashima et al., 2002).

La aplicacién potencial de la resonancia magnética en lo que respecta al
diagnéstico de anormalidades musculo-esqueléticas en el caballo (Bindeus et al.,
1999), ofrece informacién mas completa relacionada a casos con sindrome
navicular (Widmer et al., 2000), fracturas complejas, lesiones de tendones
(Kasashima ef al., 2002) y ligamentos que responden pobremente al tratariento,
asi como desé6rdenes musculares y articulares como osteoartritis.

La resonancia magnética es un método no invasivo de diagnostico (Roberts ef
al., 2002) que es altamente sensible en la detecciéon de lesiones en el hueso
subcondral y en la visualizacion de tejidos blandos como: cartilago articular
(Lombardero et al., 2003b), membrana sinovial, capsula articular, bursas, periostio
y médula ésea (O’Callaghan MW 1991; Martinelli et al.,1996; Kleiter et al.,1999;
Widmer et al, 1999; Widmer ef al,2000; Kraft y Gavin 2001; Kasashima et
al.,2002).

Los estudios por imagenes obtenidas con técnicas de resonancia magnética
ofrecen la capacidad de poder evaluar a los tejidos desde diferentes planos, en
dos dimensiones, a diferentes cortes y sin la necesidad de reposicionar al
paciente.
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Esta técnica brinda a su vez un excelente contraste y detalle fisiolégico entre los
distintos tejidos blandos, asi como con una perfecta definicion anatémica, gracias
a que las diferentes estructuras se observan con gran nitidez en una escala de
grises, que va desde el color negro hasta el blanco (O’'Callaghan MW 1991;
Linklater y Potter 1997; Potter et al, 1998; Widmer et al, 1999; Widmer et
al.,2000; Kraft y Gavin 2001; Tucker y Farell 2001; Tucker y Sande 2001).

La base de los principios fisicos para la formacion de las imagenes por
resonancia magnética esta dada por la estimulacién de los tejidos magnetizados
por medio de ondas de radiofrecuencia (secuencias de pulso), sin el uso de
radiaciones ionizantes (O’Callaghan MW 1991; Martinelli et al.,1996; Kraft y Gavin
2001). Por otra parte, la obtencién del contraste de los tejidos depende de la
naturaleza y densidad de sus protones de hidrégeno, asi como por la cantidad de
agua tisular (O’Callaghan MW 1991).

Ciertos estudios bien documentados sobre resonancia magnética en humanos,
mencionan que es posible detectar cambios tempranos en el cartilago articular
como reblandecimiento y edema, que no son identificados mediante imagenes
artroscopicas (Martinelli et al., 1996; Linklater y Potter 1997); por lo que aigunos
autores consideran a la resonancia magnética como la modalidad mas 6ptima
para evaluar al cartilago articular (Roberts et al., 2002).

Desafortunadamente, son escasos los estudios clinicos y experimentales de
resonancia magnética reportados en equinos, debido a que existen a nivel mundial
muy pocas instituciones de ensefianza veterinaria o centros de referencia para
caballos, que cuentan con el equipo de resonancia magnética adaptado para dicha
especie. Ademas, la baja disponibilidad de los equipos y su elevadisimo costo,
hacen que el precio de un estudio de resonancia magnética para caballos no esté
al alcance de todos. Por otro lado, otro factor que limita la realizacién de los
estudios de resonancia magnética en equinos, es el tamafio de los equipos
disponibles, ya que estos fueron disefiados para introducir pacientes humanos
(Kleiter et al., 1999; Kraft y Gavin 2001; Tucker y Sande 2001). En la mayoria de
los estudios reportados en caballos, se utilizaron equipos de resonancia para
humanos, donde se introdujeron especimenes anatémicos de caballos muertos
(Martinelli et al., 1996; Kleiter et al., 1999; Kasashima et al.,2002; Anastasiou et
al., 2003).

2.15.2 Técnicas histolégico-histoquimicas

El analisis histolégico-histoquimico del cartilago articular siempre jugara un papel
esencial en la evaluacion de la neocondrogénesis (O Driscoll et al., 2001). El
elemento fundamental de los métodos histoquimicos es la utilizacién de acciones
fisicas y quimicas sobre preparados histologicos, para determinar la localizacién
de sustancias quimicas en las células y los tejidos. La reaccion histoquimica debe
inducir la formacion de un producto insoluble y visible al ser coloreado. La mayoria
de las tinciones usadas en histologia son hechas a base de sales hidrosolubles,
descritas como tinciones acidas o basicas.
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Las propiedades de tincion del cartilago estan relacionadas con los grupos
sulfato y carboxilo (componentes basofilicos), asi como con la naturaleza
acidofilica de la colagena (Banks 1993; Stevens y Lowe 1995; Gartner y Hiatt
1997; Geneser 2000).

2.15.2.1 Tincién con hematoxilina y eosina (HyE)

La tincion con hematoxilina y eosina sirve para evaluar la morfologia celular y la
estructura de la matriz extracelular (MEC). La hematoxilina es una base, que da un
tinte azuloso o morado a los componentes acidos de la célula como el nicleo
(ADN y ARN) y ciertas regiones acidas del citoplasma. A tales componentes
celulares acidos se les denomina baséfilos o basofilicos. En el caso de la matriz
del cartilago, se observa una basofilia muy marcada alrededor de cada grupo
isébgeno de la matriz territorial. Dicha basofilia se debe a la gran cantidad de
glucosaminoglicanos sulfatados acidos en esa zona. Por otro lado, la eosina es un
colorante acido que da una coloracién rosada-roja a los componentes basicos de
la célula, como el citoplasma y algunos productos extracelulares. A tales
componentes celulares basicos se les denomina acidéfilos, acidcfilicos o.
eosinofilicos; un ejemplo de ellos son las fibras de colagena (Prophet et al., 1991,
Banks 1993; Stevens y Lowe 1995; Gartner y Hiatt 1997; Geneser 2000).

2.15.2.2 Tincion tricromica de Masson

La tincién tricrémica de Masson sirve para demostrar la presencia de tejido fibroso
(colagena) en la matriz extracelular del cartilago articular, al dar un color azul (azul
de anilina) a dicha matriz. En el caso de los condrocitos, los nucleos se tifien de
color azul oscuro, mientras que el citoplasma de color rojo (Prophet et al., 1991;
Geneser 2000).

2.15.2.3 Tincion con azul alciano

El azul alciano es una tincion diferencial que sirve para determinar la presencia de
glucosaminoglicanos (GAGs) acidos (mucopolisacaridos) en la matriz del cartilago
articular (Prophet et al., 1991).

2.15.2.4 Tincidén con safranina-O

La tincién con Safranina-O es aceptada como una técnica semicuantitativa, ya que
por su carga catiénica y union a los proteoglicanos aniénicos (GAGs sulfatados
con carga negativa), es un indicador muy util del contenido de proteoglicanos en la
matriz extracelular del cartilago articular, que se tifien de un color rojo-anaranjado.
Con esta tincion, la region pericelular y territorial siempre se tifien mas
intensamente que la regién inter-territorial (Prophet et al., 1991; Howard et al.,
1994; Breinan et al., 1997).
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Azul alciano Control 5x Azul alciano Implante 5x
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Caso 2. Alazana
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Caso 5. Rosillo
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