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1.- ESTRUCTURA Y FUNCION DEL CARTILAGO
DE CRECIMIENTO.

El crecimiento de los huesos largos se produce como consecuencia
de la proliferacion y diferenciacién de las células cartilaginosas del
cartilago de crecimiento, y la osificaciéon de su matriz extracelular (97,261).

La fisis o placa de crecimiento es un 6rgano compuesto de
cartilago, hueso y componentes fibrosos. Las dos fisis de un hueso largo
- tipico son extensiones del centro de osificaciéon primario, en.la porcién .
media del esbozo cartilaginoso fetal del hueso.

El centro de osificacién primario crece y se expande de forma
centrifuga en todas direcciones hasta que finalmente queda confinado a
dos estructuras en forma de placa en cada extremo del hueso.

La fisis puede dividirde en tres componentes anatémicos: un
componente cartilaginoso con varias zonas histoldgicas; un componente
6seo o metafisis y un componente fibroso que rodea la periferia de la
placa formando el surco de. osificacion de Ranvier y el anillo pericondral
de La Croix. Cada uno de los tres componentes de la fisis tiene su propio

y distinto sistema de irrigacion sanguinea (52,290,307).
1.1.- Formacién del Cartilago de Crecimiento.

Durante la 62 semana del desarrollo embriolégico humano, las
células mesenquimatosas de los primeros esbozos de los miembros se
diferencian, condensan y transforman én condrocitos, los cuales forman
el modelo cartilaginoso del futuro esqueleto (157).

Posteriormente, las células cartilaginosas del centro diafisario se
hipertrofian y la matriz vecina se calcifica con la consiguiente necrosis

celular.
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Durante la séptima semana embriolégica los osteoblastos forman
directamente una banda periostal de hueso sobre una matriz colagena
(formacién 6sea intramembranosa).

Al final de la octava semana, la transicién de embridn a feto viene
sefialada por la invasién capilar en la porciéon central de la zona
hipertréfica y cartilago calcificado (157). La invasion vascular provoca la
diferenciacion de las células mesenquimatosas en osteoblastos y
osteoclastos. ,

' Los osteoblastos producen una matriz osteocide en las superficies .
de las barras de cartilago calcificado, formando la traveculacién primaria,
€n un proceso denominadd “formacién ésea encondral". Los osteoclastos
destruyen el hueso para formar el canal medular. De éste proceso se
forma el cartilago de crecimiento.

Después, el crecimiento longitudinal del hueso se produce por
crecimiento en aposicion de células desde la zona metafisaria de cada
cartilago de crecimiento, atravesando un proceso que recapitula los
estadios de la porcién central del cartilago de crecimiento. Este proceso
continua hasta el cierre del cartilago de crecimiento, cuando el esqueleto
madura.

En un tiempo concreto del desarrollo de cada hueso largo aparece
un centro de osificacion secundario en la parte distal del mismo, siendo su
desarrollo estimulado por varios factores, incluyendo las fuerzas de estrés
y cizallantes (71) y los factores tréficos (119) producidos por los
condrocitos hipertréficos que inducen la angiogénesis y la osificacion.

La variedad en cuanto al tiempo de aparicion del centro de
osificacion epifisario sefiala la existencia de mecanismos de control local;
sin embargo, la uniformidad en cuanto al tiempo de aparicién entre
organismos de una misma especie demuestra un alto mecanismo de

control genético.



El proceso de division de los condrocitos, la hipertrofia de las
células, la calcificacion de la matriz, la invasiéon vascular y la nueva
formacion de hueso osteoblastico, ocurre de forma secuencial. La epifisis
distal de los huesos largos se alargan‘ por crecimiento centrifugo desde la
aposicion radial de células del cartilago de crecimiento, las cuales se
orientan radialmente alrededor del centro de osificacién secundario. El
grado de crecimiento aposicional del centro secundario es mas lento que

el crecimiento del cartilago de crecimiento primario.
1.2.- Estructura y funcién del Cartilago de Crecimiento.

El cartilago de crecimiento esta formado por 3 tipos de tejidos, los
cuales quedan definidos en 3 componentes mayores: un componente
cartilaginoso con diferentes zonas histolégicas, una metéfisis 6sea, y un
componente fibroso formado por el surco de Ranvier y el anillo pericondral
de LaCroix (52,56,57,100).

1.2.1.- Componente cartilaginoso del cartilago de crecimiento.

El componente cartilaginoso del cartilago de crecimiento se divide
histolégicamente en tres zonas: la zona de reserva, la zona proliferativa
y la hipertréfica. Cada zona se caracteriza por unos rasgos histolégicos y

bioquimicos, los cuales definen su formacién (266,275).

A) ZONA DE RESERVA:

Se situa inmediatamente adyacente al centro de osificacién
secundario; esta zona se caracteriza histolégicamente por una distribucion
dispersa o aleatoria de células redondeadas Unicas o emparejadas,

rodeadas de una matriz abundante (157,312). Los condrocitos se hallan
9



en el interior de pequerios espacios de la sustancia intercelular
denominados lagunas. Habitualmente, estas lagunas contienen una sola
célula, pero en ocasiones forman grupos isogénicos de dos o tres células
como reflejo de la multiplicacidén celular, y en fases posteriores se
constituyen lagunas independientes (64,79).

La relacion del volumen de la matriz y el volumen celular es mayor
que en las otras capas de la fisis. Esta matriz contiene fibras de colageno
tipo Il, poco maduras, que se orientan aleatoriamente e inhiben la

- calcificacién, actuando. como barrera contra. el avance. del centro. de

osificacidén secundario de la epifisis (64,144,252,330).

Los vasos sanguineos del sistema epifisario atraviesan la zona de
reserva sin irrigarla, por lo que la PO2 es relativamente baja (20,5 +/- 2,1
mmHg) (44,330).

Hace algun tiempo se demostré que la zona de reserva es
relativamente inactiva en el recambio celular y de matriz (154-
158,183,273,330). ;

La funcion de la zona de reserva parece ser que es la produccion
de matriz y depésito o almacén de nutrientes y materias primas que
pueden ser utilizadas en las zonas inferiores de la fisis (330); aunque su
papel en la funcion del cartilago de crecimiento no esta del todo aclarado
(157).

Su composicién es parecida a la de otros tipos estructurales de
cartilago (articular, auricular y traqueal) (107); y su espesor va
disminuyendo a lo largo de la edad de crecimiento (64).

Aunque existen patologias que afectan a esta zona, no se conocen
las enfermedades que la afectan de forma primaria (157).

10



B) ZONA PROLIFERATIVA:

Las funciones de esta zona son la produccién de matriz y la
proliferacién celular, que juntas daran lugar al crecimiento longitudinal del
hueso.

- La zona proliferativa se caracteriza histolégicamente por columnas
de células aplanadas dispuestas paralelamente a la direccién longitudinal
del hueso (157,330).

Las caracteristicas de las células de la zona proliferativa son las
. propias. de los condrocitos jévenes y. activos. Las células constituyen el .
25% de la capa y la sustancia intercelular representa el 75%.

En los septos que separan dichas columnas, las fibras de colageno
tipo 1l se hallan preferentemente en la misma direccién.

En la parte mas alta de cada columna se aprecian multiples mitosis,
mas visibles en los cortes transversales, que representan la caracteristica
funcional mas importante de esta zona: su gran actividad. El grado de
duplicacién celular es constante y esta fielmente regulado (186). El hecho
de observarse mejor las mitosis en cortes transversales se debe, segun
La Croix (201), a que tienen lugar en un plano perpendicular a la direccién
longitudinal de las columnas celulares.

Las columnas se comportan de forma independiente durante las
mitosis ( grupo isogénico axial), de modo que se dividen simultéanea pero
asincronicamente con respecto a las columnas vecinas (64,273,313).

En cuanto a la relacién entre la actividad mitética de la zona de
reservay la proliferativa, Rigal (273) ha observado que cuando la capa de
reserva esta en mitosis, las células en pila de monedas estan en reposo.
Para Kember (183) y Rigal (273) una célula madre da lugar a un gran
numero de células, que a su vez aumentan continuamente de nimero por
divisiones repetidas; esto sugiere que hacen falta muy pocas para el

desarrollo del crecimiento dseo.
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Las células superiores de cada columna son las células
progenitoras, y no derivan de la zona de reserva, sind de la propia zona
proliferativa. Kember (137,138,183-185) estudié el movimiento de la
division celular y el crecimiento longitudinal en la epifisis proximal de tibia
de las ratas, y sostiene que el concepto de crecimiento longitudinal en el
cartilago de crecimiento es igual al nimero de celulas en division
multiplicado por el maximo tamafo de la ultima célula de la zona
hipertréfica.

- En-suma, el crecimiento longitudinal total depende del nimero total .
de células progenitoras en divisién y el numero de divisiones reiteradas
de cada célula hija. El ritmo de divisién celular esta influenciado por
factores mecanicos y hormonales, pero el nuimero total de células
progenitoras en division viene determinado genéticamente por cada
cartilago de crecimiento. La hormona de crecimiento(GH) y Parathormona
tienen una gran actividad en la parte alta de la zona proliferativa. Su
actividad estd mediada por varios compuestos sintetizados en los
condrocitos. Estos agentes reguladores activos, como la Somatomedina
C, el Factor de crecimiento insulinlike |, F.C. fibroblasto basico, F.C.
transformador y otros no caracterizados, tienen un complejo método
interactivo de control del DNA y sintesis proteica en el condrocito (330).
Otros factores locales como la compresion pueden actuar en la regulacién
del crecimiento longitudinal en esta zona.

La rica vascularizacion sanguinea de la parte superior de la zona
proliferativa proporciona una elevada presién de oxigeno (57,0 +/- mmHg)
(44), que unida a la presencia de glucdgeno en los condrocitos favorece
el metabolismo aerébico necesario para la importante multiplicacion

celular.
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C) ZONA HIPERTROFICA:

Se localiza en el lado metafisario de la zona proliferativa, sin existir
una clara delimitacién entre ambas, ya que el proceso de maduracion es
muy lento (313).

Las funciones de esta zona son la preparacion de la matriz para la
calcificacion. Tradicionalmente se dividia en dos partes, la superior o zona
de maduracion y la inferior o zona degenerativa o de calcificacion
provisional (330).

'En esta zona la estructura columnar.permanece y el nimero.de .
células que la componen varia entre 4 y 10. Las células de forma globular
o cuboide son de gran tamario (25 a 30 micras), con tendencia a aumentar
de tamano a medida que se alejan de la epifisis (43,45,64,152).

Las células se expanden en sentido longitudinal y transveral,
disminuyendo simultaneamente la cantidad de sustancia intercelular,
quedando unicamente los septos longitudinales entre las columnas
celulares y los finos septos transversales entre las células de una misma
columna. A este nivel existe una proporcion de un 60% de células frente
a un 40% de sustancia fundamental. En conjunfo, segun Duthie y Barker
(64), la produccion de matriz cartilaginosa es todavia acusada en el lado
epifisario de esta capa y casi nula en el lado metafisario.

El dltimo destino de la zona hipertréfica es controvertido. Estudios
a microscopia electronica (utilizando una técnica de fijacion acuosa y
criotécnicas) han demostrado que las dltimas células de la zona
hipertréfica estaban fragmentadas y no eran viables (45,46,143), pero
otros estudios mas recientes sugieren que todas las células de la zona
hipertréfica mantienen su morfologia celular compatible con su funcion de
sintesis celular (152). Algunos analisis bioquimicos mantienen el papel
activo de los condrocitos de esta zona (46-49,53,147,148), lo cual sostiene

el concepto de que las células de la zona hipertréfica sobreviven al
13



proceso de invasion celular o se transforman en otro tipo de células en la
metéfisis. El destino ultimo de las células de la zona hipertréfica es la
muerte celular.

Los septos longitudinales poseen una gran riqueza en fibras de
colageno y de proteoglicanos dispuestos entre ellas
(55,568,134,135,210,218). Lo que mas destaca es la presencia de
lisosomas y de vesiculas matriciales (9,10,108,198,199,202,203), ambas
de gran importancia para que se inicie la calcificacién de la sustancia
- fundamental. Esta calcificacion se inicia en los ultimos niveles de la zona
de células hipertréficas y sélo se observa en los septos longitudinales
(40,118,133,166,215,234,262-264,281,288,303,333).

Resultado de la avascularizacion de la zona hipertréfica, la presién
de oxigeno es muy baja (29,3 +/- 2,4 mmHg.)(44). En una zona hipertréfica
normalmente mineralizada el coeficiente de difusion es muy elevado
(296,297) y la mayor fuente energética es la glicolisis aerdbica
citoplasmatica (47,48,50).

1.2.2.- Componente 6seo o Metafisis.

La metéfisis comienza distalmente al udltimo septo o tabique
transversal intacto, en la base de cada columna de células cartilaginosas,
y termina en la union con la diéfisis.

Las funciones de la metafisis son la invasion vascular de los
tabiques transversales en el fondo de la porcion cartilaginosa del cartilago
de crecimiento (eliminando la matriz cartilaginosa), la formacién de hueso

'y laremodelacién 6sea.

Los capilares metafisarios poseen la peculiaridad estructural de

estar desprovistos de membrana basal y las células endoteliales se

encuentran unidas de un modo muy laxo, con grandes poros que permiten
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la extravasacién de plasma y de elementos celulares sanguineos. Los
osteoblastos que acompanan los vasos se adosan en una capa
mononuclear sobre los restos de los septos longitudinales caicificados,
recubiertos de tejido osteoide y formando la esponjosa primaria.
Seguidamente se inician los fenébmenos de resorcion de los restos de la
matriz cartilaginosa calcificada. En este proceso intervienen tanto
mecanismos no celulares, accidén directa de los enzimas sanguineos,
como mecanismos celulares mediante células multinucleadas, bién sean
-osteoclastos 0 macrofagos. Esta resorcion respeta pequerios islotes de .
sustancia mineralizada que actuaran a modo de soporte para la formacion
de tejido 6seo. Este tejido 6seo posee ya una estructura fibrilar, si bién
laxa y desordenada; la esponjosa secundaria. Simultdneamente a los
fenémenos de remodelacién y embudizacién matafisaria, el tejido 6seo es
paulatinamente reemplazado por un tejido mucho mas estructurado: el
tejido 6seo lamelar (280). Este proceso requiere una sincronizacién de la
reabsorcion osteoclastica de hueso y osteoblastica para la nueva
formacion 6sea.

Un proceso de remodelado anatémico o externo ocurre alrededor
de la periferia y region subperidstica de la metéfisis. El proceso de
estrechamiento resultado de la reduccién del diametro de la metéfisis se
conoce como hueso diafisario.

El proceso que induce la invasion vascular de la zona hipertréfica
es pobremente conocido. El concepto tradicional sugeria que la
mineralizacién de |la matriz es un prerequisito en el paso a la invasion
vascular. Recientes estudios sugieren que el cartilago derivado del factor
de crecimiento puede inducir la invasién vascular (119,193).

La metéfisis se caracteriza por un éstasis vascular (280), una baja
presion de oxigeno (19,8 +/- 3,2 mmHg) (44), y un metabolismo aerobio

(200).
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1.2.3.- Estructura fibrosa.

Alrededor de la periferia del cartilago de crecimiento esta una
ranura de células en forma de cuiia, la osificacién del surco de Ranvier,
y un anillo de tejido fibroso (el anillo pericondral de La Croix) (201). Las
celulas del surco de Ranvier son activas en cuanto a divisiéon celular y
contribuyen al incremento del diametro, o crecimiento latitudinal de la fisis
(309).

- Tres tipos de células constituyen el surco. de Ranvier; .un tipo .
osteoblastico de células forman la porcidn 6sea del anillo pericondral de
la metéfisis, un tipo de células condrocitarias contribuyen al crecimiento
latitudinal, y un tipo de células fibroblasticas cubren el surco y anclaje del
pericondrio por arriba del cartilago de crecimiento (287). La estructura del
anillo pericondral de La Croix varia enormemente entre las especies, entre
los diferentes cartilagos de crecimiento en algunas especies y con la edad
del animal. La estructura basica es una red de fibras de colagena que
continuan con una porcion fibrosa en el surco de Ranvier y el periostio de
la metafisis (269). La funcion del. anillo pericondral es la estructura
mecanica de soporte a la unién cartilago-hueso del cartilago de
crecimiento (74,273,287).

1.3.- Vascularizacion del Cartilago de Crecimiento.

Existen tres aportes vasculares mayores al cartilago de crecimiento
. La arteria epifisaria se introduce en el centro de osificacién secundario
(54,310-312,315,316); sus ramas terminales atraviesan la zona de
reserva del cartilago en la parte superior de éste y terminan en la parte
mas alta de la zona proliferativa.

Los vasos no penetran dentro de la zona proliferativa e hipertréfica.
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El principal vaso nutriente entra por la metéafisis. Los bucles capilares de
dicho vaso nutriente principal terminan al final del septo transverso
cartilaginoso, en la interfase hueso-cartilago del cartilago de crecimiento.
Los vasos giran sobre si mismos para formar el retorno venoso
(12,54,233). La estructura de éste aporte vascular tiene como
consecuencia una zona avascular en la parte baja de la zona proliferativa
e hipertréfica. Esta situacion es el factor que mas influye en la fisiologia
de los condrocitos del cartilago de crecimiento.
- La periferia del cartilago de crecimiento es irrigada por las. arterias .
metafisarias y la arteria pericondral de LaCroix.

1.4.- Diferencias entre la regién lateral y central del cartilago
de Crecimiento.

Dentro de un mismo cartilago de crecimiento existen diferencias
estructurales entre la region central y lateral (97,224,225). La region
lateral se localiza en el margen del cartilago de crecimiento, cerca del
anillo pericondral y de forma contigua a la "zona marginal germinativa"
descrita por Hert (139). La region central se localiza en la zona media
justo debajo del centro de osificacién secundario.

Miralles y Delgado (224) describieron las diferencias que distinguen
ambas regionés en términos morfométricos; en un estudio realizado en
ratas de 15 dias, encontraron que la region lateral de la fisis era mas alta
y tenia mayor nimero de células que la regién central. Este incremento se
atribuye a la zona proliferativa, ya que en la zona hipertréfica la altura y
el nimero de células es similar en ambas regiones. Sin embargo, el
nuamero de columnas con gran numero de células es menor en la regiéon
lateral que en la central. La presencia de mayor numero de células en la

region lateral se puede atribuir a:
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a) la ausencia de centro de osificacion secundario a dicho nivel,

b) la proximidad del anillo pericondral,

c) la presencia de la “zona marginal germinativa", la funcion de la
cual no esta bien especificada, aunque puede ser también condrogénica
(139).

Estas diferencias cuantitativas entre la regién central y lateral
hacen que sea necesario, a la hora realizar un estudio histomorfométrico,
especificar en que region se esta realizando la medicion,

- En la-actualidad es bastante aceptado que el crecimiento.de la .
condroepifisis se produce por cuatro mecanismos:

1. Crecimiento aposicional, por aumento celular del perico;wdrio y
anitlo pericondral (269)

2. Divisién celular intersticial (97)

3. Crecimiento "auxético", por crecimiento del volumen celular (56)

4. Por incremento de secrecion de matriz de los condrocitos (97)

Y a su vez, el aumento en |a actividad celular puede ser debido a

la presencia de la zona marginal descrita por Hert (139).
1.5 .- Cierre del Cartilago de Crecimiento.

En el cierre del cartilago de crecimiento se han invocado varios
factores (62), como los hormonales, aunque existen pocos estudios
detallados a este respecto (186,187); se conocen gracias a los estudios
de Trueta (316) y otros autores, los cambios que se producen en la fusion
fisaria, pero no sus razones. Al disminuir la produccién de células y
progresar la invasion vascular metafisaria, la metafisis alcanza la epifisis
y el cartilago acaba desapareciendo, los vasos metafisarios atraviesan la
barrera fisaria alcanzando la epifisis.

La teoria de que cada condrocito tiene un numero de divisiones
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genéticamente determinado hasta su muerte puede explicar el cierre
simultaneo de fisis simétricas.

Durante el proceso de cierre fisario se producen algunos cambios:

1. Los condrocitos proliferantes son cada vez menos frecuentes y
forman conos en vez de empalizadas.

2. Las células hipertréficas se hacen infrecuentes y la formacion de
trabéculas nuevas (esponjosa primaria) se reduce.

3. La invasién capilar es desigual.

-.Los mecanismos .de cierre del cartilago fisario son conocidos en
algunas patologias, asi, el exceso de presion sobre la fisis por
deformidades angulares, la radiacién de la fisis, los traumatismos tanto por
- fracturas como iatrogénicos (epifisiodesis) producen detencion del

crecimiento.
Cierre del cartilago de crecimiento en el Conejo Neozelandes.
Algunos estudios como los de Masoud et al. (182,213,214) evaltan

el cierre fisario radiolégica e histolégicamente a nivel distal de fémur y

proximal de tibia y peroné.

Radiolégicamente el cartilago de crecimiento se cierra:

- anivel distal femorai................... entre la 20-23 semana (media de 21)
- a nivel proximal tibial................. entre la 22-27 semana (media de 26)
- a nivel proximal peroneal............ entre la 23-31 semana (media de 27)

Histolégicamente se cierra:
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- a nivel distal femoral.................. entre la 19-24 semana (media de 22)

y se muestra activo hasta la 10-21 semana (media de 18)

- a nivel proximal tibial.................. entre la 25-32 semana (media de 28)

y se muestra activo hasta la 19-31 semana (media de 26)

- a nivel proximal peroneal............. entre la 26-32 semana (media de 29)

y se muestra activo hasta la 25-28 semana (media de 27).
Tedricamente, en el estudio histolégico existe potencial de

crecimiento hasta la 18,26 y 27 semanas de edad en fémur, tibia y peroné

- respectivamente..
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2.- FACTORES QUE INFLUYEN EN EL
CRECIMIENTO OSEO LONGITUDINAL.

En el curso del‘ desarrollo fisiolégico del cartilago de crecimiento,
este cartilago recibe importantes influencias de factores tanto locales
como generales, que inciden sobre su actividad proliferativa, activandola,
enlenteciendola o distorsionandola.

Ademas de factores genéticos (222,223,298), también la dieta
-(211), - - la . . funcion. . de . .las. . glandulas . . endocrinas .
(23,73,104,105,150,151,205,276), la actividad fisica y otros factores
menos precisos (17,232,238,301), intervienen en sostener y modificar en
general el crecimiento 6seo, mientras que el crecimiento de un segmento
concreto del esqueleto puede ser afectado por transtornos locales.

No es tarea facil discernir el papel desempenado por cada factor,
puesto que la mayoria de ellos estan interrelacionados. Asi, se han
encontrado receptores de factores sistémicos en la zona proliferativa ,
mientras que los condrocitos de la zona hipertréfica pueden responder a
factores locales (330). A veces pueden obtenerse datos valiosos en este
sentido, al observar cambios en la actividad del cartilago de crecimiento
asociados a la ausencia de un factor especifico, o por la incidencia

artificial de un factor determinado en los experimentos.

2.1 Efecto de las hormonas sistémicas sobre la funcion del
Cartilago de Crecimiento.

A) HORMONA DE CRECIMIENTO Y SOMATOMEDINAS.

La hormona de crecimiento esta compuesta, en el caso del hombre,

de 188 aminoacidos con dos puentes disulfuro, y es secretada por la
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hipéfisis. Su estructura varia considerablemente de unas especies a otras,
siendo especifica para cada una de ellas. La concentraciéon normal en
plasma es de aproximadamente de 4 ng/ml en el adulto, mientras que en
el niflo es cercana a 7 ng/ml; viendose modificada dependiendo de los
estimulos que actuen inhibiendola o facilitando su secrecién. La GH
comienza a regir el crecimiento hacia los dos afios de edad, y su secrecion
prosigue toda la vida, y aunque no se ha estudiado extensamente, los
resultados sugieren que su secreciéon en humanos disminuye con la edad
- (172). Sufre -una fuerte -elevacion .a las dos .horas. de. suefio, .
normalizandose a las 5 horas. Esto tiene lugar sin hipoglucemia ni
elevacion de la insulinemia, que son los estimulos de su secrecién. La
elevacion de los corticoides tiene lugar en el ultimo tercio del suefio,
cuando la GH ya es normal.

En el hipotalamo se secreta un factor de liberacién de la hormona
de crecimiento. Este factor es estimulado por el suefio profundo, por un
aumento en la reserva de aminoacidos, y a través del sistema adrenérgico
cerebral por una disminucién del sustrato energético y por estrés. El factor
de liberacién, al actuar sobre las células acidéfilas de la hipé&fisis anterior,
produce un aumento de la sintesis y secrecién de hormona de crecimiento.
La regulacion es muy compleja y en ella desempefian un papel importante
diversos estimulos positivos (tiroxina, ACTH, estrogenos, hipoglucemia,
suefio, arginina, alimentacion proteica, endotoxinas, metopirona,
adrenalina) y negativos (corticoides, aumento de GH en plasma,
hiperglucemia) (73).

Se sabe que esta hormona actia sobre el metabolismo del
organismo a través de los siguientes mecanismos:

Aumento de la utilizacién de aminoacidos (anabolismo proteico) en
todas las células de la economia; esto lleva consigo una mayor biosintesis

proteica. .
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Inhibicién de la utilizacidn periférica de la glucosa.

Y, como consecuencia, mayor movilizacion y utilizacién de las
grasas (aumento de la lipolisis) (244).

Al extirpar la hipéfis a un animal joven este deja de crecer; las
células de la zona proliferativa dejan de dividirse y no se producen células
nuevas para madurar, sin embargo, la calcificacién sigue y la zona
metafisaria continda osificandose al mismo tiempo que disminuyen las
trabéculas.

- Para Trueta y Amato (314) el problema.es basicamente vascular; .
Trueta, tras la hipofisectomia, observé una disminucién de las capas de
reserva y proliferativa, y una disminucién de la vascularizacién.

La GH es la unica hormona que estimula la longitud ésea a dosis
dependiente (244) y es esencial para la normal condroplasia, controlando
la multiplicacién en la capa proliferativa. La tiroxina actua sinérgicamente,
pero a nivel de osteogénesis. Sin embargo, sin la presencia de otras
hormonas no podria promover la maduracion completa del esqueleto.
La administracion de GH en ratas macho jovenes hipofisectomizadas
suponia un 10% de elevacién en la desviacién celular y un 18% si se
asociaban a tiroxina (201).

La respuesta a la hormona de crecimiento puede estar influenciada
por varios factores, como son las calorias de la dieta, edad o asociacién
a tratamiento con tiroxina, cortisona y hormonas sexuales, y el problema
de la formacién de anticuerpos contra la hormona.

Varias experiencias con GH, como las de Tapp (305) y Cariadell
(64) observaron un discreto aumento de las capas de reserva y
proliferativas de la fisis y un aumento en la formacién de trabéculas éseas
epifisarias.

E!l receptor de la GH fue clonado en 1987 (208), localizandose el

gen receptor humano en el cromosoma 5 (25,131).
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En ratas, la mayoria de los tejidos incluyendo el higado, el tejido
adiposo, el cartilago de crecimiento, el musculo, el corazén y la piel tienen
receptores de la GH mRNA (244). Y ademas, se ha demostrado
recientemente que la GH puede aumentar los niveles de receptores de GH
MRNA, tanto in vivo como in vitro (242,243,324).

La clonacién del GH-receptor es importante para la transduccion de
la sefial de GH (32,103).

Las mutaciones en el gen Ghreceptor pueden producir resistencia

-a la GH. El Sindrome de insensibilidad a la GH, también conocido como .
Enanismo tipo Laron, es una enfermedad hereditaria la cual se caracteriza
por un defecto de crecimiento, baja concentracién de IGF-l en suero y
aumento de la secrecion de GH (204).

En la capa de células germinales del cartilago de crecimiento
epifisario del conejo recien nacido no se ha encontrado inmunorreactividad
a los receptores de GH, sin embargo en conejos de 20 y 50 dias si existia
GH receptores(24); lo que sugiere que los GH-receptores estan regulados
por el desarrollo.

En 1957 Salomon y Daughaday (277) demostraron que la GH
estimulaba la incorporacién de sulfato dentro del cartilago de crecimiento
indirectamente a través de un factor sérico, llamado inicialmente factor
sulfato y posteriormente Somatomedina, mostrandose idéntico a la IGF-
y Il. Estos hallazgos fueron la base de la hiptesis de la Somatomedina,
afirmandose que la GH estimulaba la produccién de IGF-I en el higado, el
cual estimulaba secundariamente el crecimiento éseo longitudinal.

Hay dos formas diferentes de péptidos IGF. El IGF-] (70aa) y el IGF
Il (67 aa) con una secuencia de aminoacidos igual en un 70% (86).

Muchos datos avalan el concepto de que el efecto primario de la
GH es mediar a través de las Somatomedinas (85,206). Algunos estudios

han sugerido que la GH puede tener un efecto directo en la proliferacién
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del cartilago de crecimiento (167,242), o actividad de proteasa de cartilago
(149). La produccién de Somatomedinas por el higado es regulada por el
nivel de GH (293,317).

Las Somatomedinas incluyen dos clases de proteinas: una clase
de péptidos basicos llamadas Somatomedinas C (SMC), también llamada
"Insulin-like growth factor I" (IGF-l); y una clase de péptidos neutrales
llamados "Multiplication-stimulating activity" (MSA), también llamados
"Insulin-like growth factor II" (IGF-Il). El mecanismo de produccién de las

- Somatomedinas no esta claramente definido.

La respuesta primaria de los condrocitos del cartilago de
crecimiento a la estimulacion de las Somatomedinas (primariamente SMC)
es un incremento de la proliferaciéon celular y sintesis de proteoglicanos
(84,157). Otros efectos incluyen un incremento de la sintesis de colageno
(83) y transporte de aminoacidos (2).

Un exceso de GH en un nifio en crecimiento lleva a un incremento
en la proliferacion condrocitaria y da como resultado un auténtico
gigantismo.

Un déficit en GH lleva a una disminucién en la proliferacion
condrocitaria. El cartilago de crecimiento permanece abierto por un
periodo prolongado y el proceso puede ser reversible por la adicion de GH

exogena.
B) HORMONA PARATIROIDEA Y CALCITONINA.

En estudios in vivo administrando hormona paratiroidea se ha
demostrado un incremento de la actividad enzimatica del ciclo de Krebs
y de la actividad de las fosfatasas acidas y alcaiinas en la zona
hipertréfica (93). Ademas, la hormona paratiroidea (PTH) in vivo

incrementa significativamente la incorporacion de sulfato (sintesis de
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proteoglicanos) (137). La PTH ensancha el cartilago de crecimiento. En
estudios in’ vitro los condrocitos del cartilago de crecimiento son
estimulados con PTH también, mostrando un incremento significativo en
la sintesis de proteoglicanos (154,180,181).

- Los efectos in vivo de la calcitonina son: el incremento en el
desarrollo del cartilago de crecimiento, un aumento de los enzimas del
ciclo de Krebs y de la incorporacién de sulfato (137). En estudios in vitro
se ha demostrado que la calcitonina induce un incremento de la sintesis

- de proteoglicanos y colageno tipo | (98).
El mecanismo de accién de la calcitonina no esta claro. Algunos
estudios han sugerido indirectamente que el calcio que afluye de las

células puede jugar un papel importante en la transduccién de la senal.
C) HORMONAS SEXUALES.

En los humanos, los andrégenos y estrégenos son cruciales para
el aumento del crecimiento 6seo longitudinal durante la etapa puberal, y
la fusién de los cartilagos de crecimiento epifisarios. Esto se puede
observar en la pubertad precoz, con un desarrollo del crecimiento puberal
temprano y una talla final baja debido a la fusién de los cartilagos de
crecimiento (42). El mecanismo de accidn sugerido es que los esteroides
sexuales ejercen un efecto indirecto y otro directo sobre el crecimiento
6seo longitudinal. Influyen en la secrecién de GH en humanos (122,165)
y en ratas (172).

Receptores de ambos esteroides sexuales han sido 'demostrados
en cultivos de cartilago de crecimiento (72) y células afines al
osteoblaéto(244). In vitro, los esteroides sexuales estimulan la sintesis de
proteoglicanos en los condrocitos epifisarios humanos y la produccién de

IGF-| en osteoblastos humanos (104).
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Después de la pubertad o de inyecciones repetidas de testosterona,
los huesos aumentan considerablemente de espesor y depositan
cantidades considerables de sales de calcio. Cuando se secretan
cantidades importantes de testosterona, o cualquier otro andrégeno, no
s6lo aumenta la intensidad del crecimiento 6seo, sin6 que las fisis se
cierran en fase temprana. Los ‘estrogenos aumentan la actividad
osteoblastica y también producen la soldadura de la epifisis con la di&fisis.
Sin embargo, el efecto de los estrégenos seria mucho mas intenso en la
- mujer que el de la testosterona en.el hombre: ésto podria explicar porqué
el crecimiento en la mujer suele cesar algun tiempo antes que el
crecimiento en el hombre. Hoy por hoy, se desconocen los mecanismos
intimos mediante los cuales actuan las hormonas sexuales en el
crecimiento esquelético.

Segun Trueta (316), la administracion en ratas jévenes de grandes
dosis de estrogenos producia un adelgazamiento del cartilago de
crecimiento y un aumento del numero de columnas éseas, que
progresaban desde el lado metafisario. En hembras produce un avance
significativo de la edad esquelética. Los estrégenos a grandes dosis (20
microgr. de estradiol, producen la fusién de las trabéculas metafisarias por
inhibicién de la resorcion dsea y estimulo de su aposicién.

Tapp (305) también observé retraso considerable del crecimiento

en grosor y longitud tras la administracion de estradiol en ratas. La -

trabécula primaria estaba aumentada desde la linea epifisaria, pero débil
e irregular, mientras que los osteoblastos estaban presentes cerca de la
linea epifisaria, pero eran escasos en la parte profunda de la metéfisis.
Habia disminucién del peso y del consumo, asi como de la formacién de
hueso y de periostio.

También Canadell (64) con experiencias en conejos observé un

aumento en el grosos del cartilago de crecimiento, sobre todo en las
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capas proliferativa e hipertréfica.

En cuanto a las experiencias en ratas con testosterona, Trueta
(316) observé que tras la administracion de testosterona se produce un
acortamiento del cuerpo, cola, fémur y tibia, y los cartilagos de crecimiento
se vuelven delgados y atréficos. Las experiencias realizadas por Tapp en
este sentido no demostraron efecto alguno del propionato de testosterona
sobre las ratas.

Los andrégenos a dosis sustanciales (316) producen un

- adelgazamiento y atrofia del cartilago de crecimiento; en las experiencias .
de Caiiadell (64) la administracion de propionato de testosterona provocé
una disminucién de la capa proliferativa y un aumento de la capa
hipertréfica.

ESTROGENOS:

La magnitud de los efectos del estrogeno en el cartilago de
crecimiento depende de las especies, edad y sexo del animal. En general
los estrogenos poseen un efecto inhibitorio del crecimiento 6seo
longitudinal (289). La ooforectomia produce un ensanchamiento de la
epifisis con una disminucién de la mineralizacién y un retraso en el cierre
del cartilago de crecimiento epifisario (157). Dosis suprafisiolégicas de
estrégenos aceleran el proceso de envejecimiento del cartilago de
crecimiento y producen su cierre (289).

El mecanismo de acciéon de los estrégenos en el cartilago de
crecimiento es desconocido. En estudios in vivo e in vitro muestran una
estrégeno dependencia, disminuyendo en proteoglicanos y en la sintesis
de DNA (267). Algunos estudios sugieren que el estrégeno in vivo inhibe
la GH mediada por la produccion de somatomedina (260).

TESTOSTERONA:

El déficit de testosterona produce un retraso del crecimiento (206)

a través del retraso en la maduracién y osificacién metafisaria. Los niveles
28



fisiologicos de testosterona promueven este proceso, pero un exceso en
el nivel de testosterona aumenta la osificacién en una gran extens[én, con
estimulacion de la proliferacion y maduracion de condrocitos y por lo tanto,
resulta en un retraso del crecimiento (289).

La terstosterona administrada a animales normales puede retrasar
toda proliferaciéon y aumento de la maduracion celular, acelerando el
envejecimiento del cartilago de crecimiento (306).

El mecanismo de accidn de la testosterona en los condrocitos del

-cartilago de crecimiento.no ha sido definida..
D) GLUCOCORTICOIDES.

Son uno de los tres tipos de hormonas esteroideas que secreta la
corteza suprarrenal (corticosteroides). Parece ser que el 95% de la
actividad de los glucocorticoides se debe al cortisol también llamado
hidrocortisona y compuesto F. Intervienen en menor proporciéon la
corticosterona y mucho menos la cortisona.

La secrecién de glucocorticoides viene regulada por la
adrenocorticotropina (ACTH), que actia enzimaticamente en la formacion
de estos esteroides. La ACTH es secretada por la hipdfisis. En presencia
del factor de liberacion de ACTH, liberado por el hipotalamo, la
concentracién de ACTH puede aumentar incluso 20 veces. Cuando la
concentracion de glucocorticoides es elevada, existe inhibicién de ACTH
y si es baja hay excitacion por mecanismo inverso. Estas hormonas
aumentan la formacién de glucosa en el tejido hepatico y con ello
aumentan las reservas de glucégeno.

Parece ser que la cortisona actua indirectamente por una depresion
de la GH, pues sus niveles disminuyen tras la administracion experimental

de cortisona. Si a continuacion se administra ACTH, las cifras de GH
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vuelven a la normalidad (64). Administrada a grandes dosis detiene Ia
divisién celular, deteniendo o impidiendo el crecimiento (64)

Sobre el cartilago de crecimiento tiene un efecto claramente
inhibidor en dosis adecuadas, producido probablemente por inhibir la
liberacién y la accién de la GH (64). ,

Tapp (305) también observé un retraso del crecimiento en grosor
y longitud tras la inyeccién subcutanea de acetato de cortisona en ratas;
produciendose un adelgazamiento del cartilago de crecimiento, con una
.trabécula mas débil de lo habitual disminuyendo de peso y consumo, asi
como la formacién de hueso y periostio.

Trueta (315) en sus experiencias en conejos tras la inyecciéon de
cortisona observé una detencidn casi completa del crecimiento y aposicion
subperidstica por inhibicién de los osteoblastos. Aumentaba la absorciéon
O6sea. con aumento de los osteoclastos reemplazandose el hueso por
médula grasa, apareciendo una estructura celular alterada, lo que podria
explicar su dificultad en sintetizar proteinas a partir de los aminoacidos.
Para Trueta (315), la cortisona es antagonista de la GH, y un agente
poderoso de la desintegracién 6sea. En exceso pueden retrasar
severamente el crecimiento esquelético (39,123). El efecto antianabdlico
de los corticoides esta en el tejido diana, a través de la inhibicion de la
incorporacién de sulfato (239), y puede ser mediado a través de la
inhibicion del efecto de las somatomedinas en el cartilago de crecimiento
(101).
| Los corticosteroides producen una disminucién de la proliferacién
celular, aceleracién y maduracion celular (291) y una interferencia con el

metabolismo energético del condrocito (220).

E) TIROXINA.
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En el tiroides se secretan tres hormonas, pertenecientes a dos
grupos diferentes. Un primer grupo contiene dos hormonas, que
estructuralmente son un aminoacido yodado, y que se secretan por las
células foliculares; estas son: la triyodotironina y la tetrayodotironina. El
otro grupo sélo contiene una hormona, antagonista de la parathormona;
se trata de la calcitonina.

De las hormonas yodadas, la mas importante es la tiroxina
(tetrayodotironina), por su mayor concentracion: La triyodotironina tiene
. los.mismos efectos, pero con una accién sobre los tejidos notablemente .

mas rapida. La regulacion de la tiroxina depende de un factor de liberacion
secretado por el hipotdlamo, que puede ser estimulado o inhibido por una
serie de mecanismos suprahipotalamicos y extrahipotalamicos y también
por un mecanismo inverso, dependiente de la concentracion de hormona
en el plasma. El sistema simpatico también actua sobre el tiroides
estimulando la secrecidn de tiroxina.

La mayoria de los efectos de la tiroxina en el organismo son
secundarios a la estimulacion del consumo de oxigeno (accién
calorigena), aunque la tiroxina también afecta el crecimiento y la
maduracién en los mamiferos, ayuda a regular el metabolismo de los

lipidos e influye, junto con otras hormonas, sobre los hidratos de carbono.
Las hormonas tiroideas estimulan la sintesis proteica, aun cuando a dosis
elevadas la inhiben (305). De esto resulta que la tiroxina tiene una accién
sinérgica con la GH sobre el metabolismo de las proteinas.
Cuando falta tiroxina, como no hay anabolismo proteico normal, el efecto
de la GH es muy escaso. Hay dos estados donde la influencia de esta
hormona sobre el crecimiento es mas manifiesto: por una parte, en los
nifios hipotiroideos el crecimiento es defectuoso, mientras que , por otra
parte, los nifios hipertiroideos suelen presentar un crecimiento esquelético

excesivo y se vuelven mas altos de lo normal.
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Tapp (305) inyectando tiroxina a altas dosis (50 microgr./dia) durante 14
dias, en ratas jovenes, observdé un retraso del crecimiento, con una
reduccion considerable de la trabécula 6sea primaria. A pequefias dosis
(5 microgr.), sin embargo, aumenta la formacién de hueso y periostio por
un aumento de secrecion de GH. En las experiencias realizadas por el
grupo de Canadell (64) inyectando 400 microgr/dia de tiroxina sédica en
conejos, durante 15 dias por via subcutanea, no encontraron diferencias
notables entre estos y los controles.

- 8o Guang-Reny col.(271) en su estudio con ratas observaron que -
existia una respuesta bifasica del crecimiento tibial con la administraciéon
exégena de T4. Esta respuesta se caracterizd por un incremento en
anchura y longitud del cartilago de crecimiento epifisario cuando se
admninistré T4 a dosis de 2,8 y 32 microgr/Kg/ dia; y una disminucion
cuando se administraba T4 a dosis de 64 microgr,/kg/dia.

En su estudio demostraban que un incremento en la dosis exégena
de T4 aumentaba tanto el nivel de T4 en suero como el consumo de
comida.

A dosis de 64 microgr/Kg/dia, aumentaba el consumo de comida,
en cambio, disminuia el crecimiento en anchura y longitud del cartilago de
crecimiento. La disminucidn del peso sugiere que los animales tienen
alterado el anabolimo a estas dosis, siendo parecido a lo observado en el
hipertiroidismo humano.

A dosis de 64 microgr/Kg/dia, la concentracién de T4 en suero es
aproximadamente dos veces el nivel normal. De este modo, solo
moderados incrementos de T4 en suero han sido conseguidos con dosis
de T4 de 64 microgr/Kg/dia, sugiriendo que la disminucién en la velocidad
de crecimiento observada a estas dosis no es un efecto verdadero de las
altas concentraciones de T4 en suero.

En su estudio en ratas, observaron que un aumento de T4 en suero
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lleva a una disminucién paradégica de la velocidad del crecimiento. Esto
es parecido a lo observado por Tapp en otro estudio con ratas (305). No
obstante, no esta claro si esta inesperada disminucién en la velocidad de
crecimiento es debida a diferencias de especies o0 a otros factores.

El efecto de la hormona tiroidea en el crecimiento éseo longitudinal
puede ser mediada directamente por la hormona tiroidea (59,60), o
indirectamente por la produccion de IGF (129) inducida por la hormona
tiroidea, la secreciéon de GH (177) o por otros factores de crecimiento.

+ La tiroxina es necesaria parael crecimiento y la accién conjunta con
la GH (145,251). Los niveles fisiologicos de tiroxina son necesarios para
mantener el peso corporal, estimulo de la sintesis proteica, aumento de la
sintesis y degradacién de colesterol y triglicéridos, y aumento de los
requerimientos de vitaminas.

El exceso de tiroxina produce un catabolismo proteico y su déficit
produce un retraso del crecimiento. |

In vitro la tiroxina estimula la incorporacion de sulfato y este efecto
es aumentado por la adiccién de la GH (142,318).

El déficit de tiroxina lleva al cretinismo y los polimeros del condroitin
sulfatono son degradados. Los mucopolisacaridos se acumulan en los
condrocitos y deterioran la actividad sintética (©9).

Han sido mostrados 3 posibles mecanismos diferentes para la
estimulacion del crecimiento éseo longitudinal. In vivo, se ha demostrado
que las hormonas tiroideas estimulan la secrecidbn de GH (80,140).
Ademas, aumentan la IGF-I mRNA en ratas hipofisectomizadas (332) y
estimulan la produccion de IGF-I en el higado de las ratas (159).

~ Un efecto directo de las hormonas tiroideas en el cartilago de
crecimiento ha sido demostrado también, asi, en ratas hipofisectomizadas
las hormonas tiroideas estimulan el crecimiento éseo longitudinal (308) y

son necesarias para la formacion de células hipertréficas en ratas
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normales (209,270).
IGF- VERSUS HORMONA TIROIDEA:

La actividad de las fosfatasas alcalinas (ALP) se expresa durante
el ultimo proceso de diferenciacion, como hipertrofia, degeneracion y
calcificacién del cartilago de crecimiento.

Recientemente se ha demostrado que ni la GH ni la IGF-I regulan
estos pasos. Sin embargo, la triyodotironina (T3) aumenta la actividad de
las ALP y reduce la sintesis de DNA mediante su mediacién, con

. incorporacién de timidina. Se ha demostrado -que el aumento de la -
concentracion de T3 a dosis dependiente reducian la incorporacion de
timidina estimulada por la IGF-l. No se ha encontrado interaccidn entre la
T3y la GH (247), lo cual puede ser interpretado como que la T3 bloquea
la expansion clonal de células epifisarias estimulada por factores de
crecimiento como la IGF-l, y la T3 estimula la maduracién de los

condrocitos (157).
F) METABOLITOS DE LA VITAMINA D.

El cartilago de crecimiento contiene receptores intracelulares para
ambos, la 24,25 dihidroxi (24,25 (OH)2 D3) y 1,25 hidroxi (1,25 (OH)2 D3)
.metabolitos de la vitamina D (302).

Algunos estudios han demostrado que el tejido cartilaginoso puede
tener capacidad de convertir el 25 hidroximetabolito (25 OH D3) al 24, 25
(OH2) D3 (124).

Los receptores de los metabolitos de la vitamina D parece estar
localizados primariamente en la zona proliferativa y la parte superior de
los condrocitos de la zona hipertréfica. El efecto de estos metabolitos es
estimular la minerali(zacién de la matriz. EI mecanismo exacto por el cual

se realiza no esta claramente definido.
34



E! metabolito 1,25 (OH2) D3 parece incrementar la acumulacion de
calcio mitocondrial intracelular (22,292) y ademas, modifica el potencial de
membrana plasmatica y el gradiente de potasio intracelular. Los
metabolitos de la vitamina D, particularmente el 24, 25 (OH)2 D3
metabolito, a niveles fisioldgicos, también incrementan la proliferacion
celular y la metacromasia de la matriz.

Niveles suprafisiolégicos producen una diferenciacién anormal del
cartilago con conversion a la produccion de colageno tipo |.

. Un. déficit de 1,25 (OH)2 D3. metabolito, produce una marcada .
disminucién en la mineralizacion de la matriz ensanchada de la zona
hipertréfica y el espacio mineralizado. Estas alteraciones clinicas
producen el raquitismo.

La forma bioactiva de la vitamina D (Vit D) es la 1,25 (OH)2 D3 y se
ha demostrado que es importante en el proceso de maduracion de los
condrocitos epifisarios. Se han encontrado receptores para la Vit D en el
cartilago de crecimiento epifisario, y la Vit D estimula la proliferacion (194)
y la maduracién (130,284) en cultivos celulares.

En humanos el deficit de Vit D (raquitismo) se caracteriza por una
acumulacién de cartilago de crecimiento proliferativo pero pobremente

mineralizado (194).
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3.- METODOS DE ELONGACION OSEA.

Concepto de elongacién ésea:
Se trata del aumento de la longitud de un segmento éseo a través

de diferentes técnicas quirﬂrgicas.

3.1.- Antecedentes histéricos.

. La primera publicacion referida a los alargamientos éseos fue lade -
Codivilla (75) en 1905, el cual realizaba una osteotomia oblicua diafisaria

seguida de un escayolado de la pierna, que era cortado
circunferencialmente aplicandose una traccion y rellenando el hueco del
molde con un nuevo escayolado. Posteriormente modificé su técnica,
anadiendo una traccion esquelética transcalcanea incluida en la escayola.
Magnuson en 1908 en animales de experimentacién y en 1913
(259) en experiencias clinicas utilizé una técnica de osteotomia en forma
de "z", alargamiento inmediato con mesa de traccion de Hawley y
mantenimiento de la posicidbn con tornillos de marfil y placas
desmontables. En 1916, Ombredanne (259) fue el primero en documentar
el principio de traccion esquelética y contratraccion en el mismo hueso.
Putti (268), aunque publicé sus expériencias en 1921, desde 1910
habia venido utilizando una técnica de traccién esquelética para conseguir
alargamientos en fémures, y posteriormente utilizé un tubo telescépico
externo ("osteoton") sobre el que se sujetaban los pins transesqueléticos.
En 1927 y 1928, Abbot y Grejo (1) describieron sus métodos de
elongacion tibial y femoral respectivamente, y en 1936, Compere (76)
sugiri6 la utilizacion de injertos 6seos para evitar o disminuir la incidencia
de no-uniones. En los afios treinta surgieron una serie de sistemas tanto

en Europa como en Estados Unidos que introdujeron importantes
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novedades como los clavos transfixiantes, la distraccion y compresién
longitudinal, asi como las articulaciones universales. En 1931 Pitkin y
Blackfield (259) recomendaron por primera vez, clavos transfixiantes
unidos a dos barras externas. Un ano después, H Judet (237), insistioé en
la necesidad de perforar las dos corticales. Con la idea de incrementar la
rigidez de los montajes, Cuendet (259), en 1933 utilizé6 un fijador
semicircular, de donde saldrian otros modelos disefiados por Volkov-
Organesian e llizarov (164), en la URSS, Kronner (197) y Fischer (110),
-en Estados Unidos, Monticelli (226,228-230), en Italia y Mendoza (217).en .
Espaia.

En 1936 Compere (76) sugiri6 la utilizacion de injerto dseo para
disminuir la incidencia de pseudoartrosis. Raoul Hoffmann (141) disefio el
primer fijador externo de la nueva era con clavos de 3 mm de didmetro y
con rosca en la zona de contacto de ambas corticales, que permitia
ademas la reduccion de las fracturas.

En 1950, Mc Carrol (159), realiz6 elongaciones con una placa
ranurada efectuando una doble traccién transesquelética, proximal y distal
a la rodilla para disminuir las presiones sobre las superficies cartilaginosas
de la rodilla debidas a la tensidn de los isquiotibiales y del cuadriceps.
Bertrand (31) utilizé clavos intramedulares para realizar elongaciones

femorales y controlar la alineacién de los fragmentos.

Los métodos de elongacion ésea pueden dividirse en tres grandes
grupos:

- técnicas o procedimientos de estimulacién del crecimiento 6seo

- técnicas o métodos de elongacidn ésea inmediata '

- técnicas o métodos de elongacién dsea progresiva.

Los dos primeros, tanto la estimulacién ésea

(17,18,28,51,61,64,120,153,173,312) como las elongaciones 6&seas
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inmediatas o extemporaneas (219,248,325) estan actualmente en desuso.
En la actualidad, la elongacién ésea pasa por el uso de fijadores-

distractores externos con distraccién progresiva.
3.2.- Sistemas de fijacién-distraccion.

Estos sistemas deben de reunir una serie de caracteristicas tales
como, la de permitir una distraccion controlada, una estabilidad adecuada
. de los fragmentos 6seos, una maxima versatilidad (elongacién fisariay .
metafisaria, correccion de deformidades, etc.) y un minimo de
complicaciones.

Los sistemas de fijacion-distraccion se pueden agrupar en:

- Sistemas internos.

- Sistemas externos.
3.2.1.- Sistemas de fijacidén-distraccion interna.

En 1956, Bost (41) utiliz6 una varilla intramedular para mantener el
alineamiento, siguiendo después otros autores utilizando mduiltiples
aparatos de fijacion-distraccidn interna, aunque su uso es actualmente
nulo. Aunque su ventaja radica en minimizar los problemas infecciosos
frecuentes en los sistemas externos, desde el punto de vista practico no
han demostrado ser suficientemente eficaces para sustituir a los implantes
externos.

De los fijadores-distractores internos destacan los clavos
intramedulares (27,34,132,163,331) expansibles mediante diferentes
métodoé (hidraulicos, mecanicos, eléctricos.) y las placas de osteosintesis

expansibles.
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3.2.2.- Sistemas de fijacién-distraccion externa.

Se pueden dividir a su vez en dos tipos, los transfixiantes y los no

transfixiantes.
A) SISTEMAS TRANSFIXIANTES.

Se basan en la estabilizacién de los fragmentos 6seos a través de
- clavos, -tornillos -0 -agujas que atraviesan completamente -el miembro, -
pudiendo ser de configuracién bilateral, en forma de cuadrilatero, biplanos
y circulares completos o incompletos.

Como inconvenientes mas importantes destacan la transfixion
muscular pudiendo provocar limitaciones funcionales, transtornos tréficos,
etc., y el riesgo de dafar estructuras nobles como vasos y nervios.

Los aparatos transfixiantes mas relevantes en cuanto a su
utilizacién son el de Anderson (14) (poco utilizado en la actualidad), los
circulares de llizarov (160,161), Monticelli-Spinelli (230) y Wasserstein
(327).

En 1950, Mendoza (217) realizé un estudio biomecanico
experimental sobre el tratamiento de las fracturas con un aparato circular
muy similar a los actuales. Biomecanicamente, la principal propiedad de
este tipo de aparatos es la fijacién dinamica axial, a la vez que elastica,
siendo este un factor favorecedor importante de la osteogénesis en la
zona elongada.

En los aparatos de llizarov y Monticelli-Spinelli, ademas se obtiene
una mayor estabilidad, una buena tolerancia hueso-agujas y una gran
versatilidad, pudiendose aplicar a un gran numero de patologias durante
largo tiempo. Sin embargo, presentan una serie de inconvenientes, tales

como su dificultad de colocacién y manejo postoperatorio que ocasionan
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largas hospitalizaciones; su gran aparatosidad provoca a veces una mala
tolerancia por parte del paciente, sobre todo cuando estan colocados en
el femur, y también puede considerarse como inconveniente el hecho de
no poder funcionar en régimen de rigidez, hecho importante en la

distraccioén fisaria, que requiere una epifisiolisis controlada.
B) SISTEMAS NO TRANSFIXIANTES (MONOLATERALES).

. Se trata de sistemas que no requieren atravesar la extremidad para -
cumplir las funciones de estabilizacion y elongacién ésea. Son de sencilla
aplicacion y manejo postoperatorio, siendo bién tolerados por el paciente,
teniendo la posibilidad de funcionar de forma rigida o dinamica. De éste
tipo de aparatos destacan los de Wagner (326) y De Bastiani (87,88), por
ser los que actualmente gozan de mayor popularidad.

Se caracterizan pof utilizar tornillos de grueso calibre (los mas
comunes son de 6 mm de diametro) unidos entre si por el cuerpo del
aparato, una estructura tubular telescopica. |

Al modelo original de Wagner han seguido algunas modificaciones
para adaptarlo a las nuevas demandas, asi Canadell (63,65) introdujo la
pieza en "T" para elongacién fisaria y metafisaria, el dispositivo de
distraccién-compresion para el trasporte 6seo (94) y el mecanismo de
dinamizacion del cuerpo telescdpico del aparato, dando lugar a un nuevo
fijador (Lazo-Caradell) (65).

El aparato disefiado por De Bastiani, se caracteriza por la
coincidencia del eje del cuerpo y el eje de colocacion de los tornillos; y la
particularidad de! fileteado cénico que presentan estos ultimos.

3.3.- Técnicas de elongacion ésea progresiva.
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3.3.1.- Elongacion ésea mediante osteotomia y distraccién mecanica.

Pueden dividirse a su vez en dos grupos segun el tipo de
osteotomia realizada:
a) Osteotomia "a cielo abierto" o simplemente abierta.

b) Osteotomia percutanea.
A) OSTEOTOMIA "A CIELO ABIERTO".

Las dos técnicas méas populares de este grupo son las de Wagner
(326) y lade De Bastiani (90); y se caracterizan por iniciar la elongacion
realizando una osteotomia a cielo abierto en el hueso a elongar durante
el tiempo quirdrgico para la colocacion del aparato fijador-distractor.

Técnica de Wagner en fémur:

Consta de 4 fases:
1. Tiempo quirdrgico inicial y proceso de distraccién:

a) Insercion percutanea de los dos pares de tornillos de Schanz
(proximal y distal) mediante guia y taladrado previo.

b) Aplicacion del aparato elongador de Wagner.

c) realizacion de osteotomia transversa abierta y diafisaria con
sierra oscilante, y distraccién inmediata de 0,5-1 cm.

d) distraccion diaria de 1,5 mm. con cuidados diarios de la herida
y ejercicios fisioterapéuticos para mantener la funcionalidad de la
extremidad.
2. La segunda fase es la osteosintesis interna rigida (placa, con o sin
aporte de injerto 6seo, tras la retirada del fijador).
3. Cambio de la placa rigida por una semirrigida (semitubular) a los 9-12
meses del postoperatorio, cuando se puede observar la corticalizacién del

lado opuesto a la placa y canalizacién medular de la zona de elongacién.
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4. Retirada de la placa semirrigida a los 3 a 6 meses de su colocacion.

A nivel tibial, se afade la particularidad de elongar también el
perong, realizando una osteotomia de este al mismo nivel que la de la
tibia; y solidarizar el peroné y la tibia con dos tornillos proximal y
distalmente a la osteotomia, que eviten su desplazamiento durante la
distraccién.

En cuanto a sus principios biolégicos, existen algunos detalles de

‘la técnica tales .como la localizacion diafisaria de la osteotomia (zona de -

vascularizacién precaria), su realizaciobn a cielo abierto, y la
desperiostizacion de la zona, que pueden dificultar en cierto modo la

consolidacion de la zona de elongacién (21).

Técnica de De Bastiani y col. (90).

Desarrollada a partir de ias ideas de Wagner, consta de tres fases:
1. Insercidén de los clavos, aplicacion del aparato elongador, osteotomia
y distraccién.

2. Espera hasta la consolidacién.
3. Retirada del aparato.

La osteotomia, aunque es abierta, se realiza mediante una minima
exposicién, subperidsticamente y mediante perforaciones y escalpelo,
recordando la osteotomia percutanea.

La principal caracteristica de la técnica es que la distraccién se
difiere hasta que comienza a observarse la formacién de callo
radiolégicamente en la zona de la osteotomia, en general a los 10-15 dias
del postoperatorio, por lo que tomé la denominacién de "callotasis".

Ademas de las dos técnicas descritas, Wasserstein (327,328)
describié una técnica cuya particularidad era la colocacién de un aloinjerto

cilindrico en la zona de elongacion sujeto mediante un clavo endomedular
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fino para acortar el proceso de consolidacién. Pero esta técnica no ha

gozado de popularidad.
B) OSTEOTOMIA PERCUTANEA.

Actualmente este tipo de osteotomia de elongacién,
independientemente del tipo de fijador-distractor externo empleado, es el
que mas difusion esta adquiriendo (221,250), al provocar un menor dafio

-en el hueso y partes blandas adyacentes.

En 1952, Anderson (14) propuso realizar una osteotomia mediante
una pequena incisidén cutanea y perforacién multiple del hueso en la zona
elegida. El procedimiento quedaba completado con un "golpe de karate"
sobre el hueso préviamente debilitado por las perforaciones (osteoclasia).

Posteriormente, Kawamura (178,179) preconizaba una osteotomia
de elongacioén percutanea, sin perforaciones previas, con lo que pretendia
seccionar la cortical dejando intacto el contenido de la medular del hueso,
sobre todo los vasos.

En los ultimos afios llizarov (160,161) en Rusia y Monticelli y
Spinelli (231) en ltalia, con lo que ellos denominan compactotomia y
corticotomia respectivamente, describen la idea de romper la cortical del
hueso circunferencialmente sin dafiar otras estructuras ni externas ni
internas a la misma.

Asi pues, con esta técnica de elongacion el objetivo era mejorar la
reconstruccion del segmento elongado:

- localizando la osteotomia metafisaria o cercana a la metafisis;

- utilizar métodos relativamente poco traumatizantes, como
osteotomos o escoplos para la osteotomia, y evitar en lo posible las
sierras oscilantes (21);

- preservar al maximo la integridad de las partes blandas;
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- no realizar distracciones bruscas, sino diferir la distraccion hasta
unos dias después de la osteotomia. Después realizar dicha distraccién

a un ritmo regular y a una velocidad que no sobrepase 1-1,5 mm por dia.
3.3.2.- Elongacién ésea mediante distraccién fisaria.

Se trata de una técnica de elongacién progresiva basada en la
utilizacion de la fisis como "locus minoris resistentiae" del hueso, a través
~de la cual, y mediante distraccién a ambos lados del misma, se.consigue
la separacién entre metafisis y epifisis y con ello el alargamiento 6seo. Es,
por tanto, una técnica que no necesita de la realizacién de una osteotomia
- u osteoclasia -- alargamiento "sin sangre"-- a diferencia de las técnicas
descritas anteriormente.

Las primeras experiencias basadas en estas ideas fueron
publicadas por Ring en 1958 (274), refiriéndose a la realizaciéon de la
distraccion fisaria mediante pequenos tensores externos en femures de
perro.
llizarov y Soybelman (161) en 1969 repitieron el experimento en ovejas,
obteniendo un resultado similar. En ambos estudios se comparo el tipo de
fractura ocasionado con una epifisiolisis tipo | de Salter y Harris
(162,278,279).

Monticelli, Spinelli y Bonucci (228-231) en 1979 y 1981 repitieron
también la experiencia en ovejas con igual resultado, y calcularon que la
fuerza de distraccion necesaria para producir una fractura en la epifisis
proximal de tibia en ovejas era de 20 a 25 Kg., produciendose la
separacién durante los 7 primeros dias, a un ritmo de distraccion de 1 mm
por dia. Describieron ademas claramente los cambios histologicos que se
producen tras el proceso de distraccion fisaria, dividiéndolo en 3 estadios:

1. Epifisiolisis y formacién del hematoma.
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2. Reabsorcion del hematoma y formacion de tejido fibroso que se
incrementa en longitud de acuerdo con las fuerzas de distraccion
aplicadas.

3. Osificacion del tejido fibroso y reconstitucion del hueso periostal.

El mecanismo de produccidn en el primer estadio es el mismo que
en la epifisiolisis traumatica, produciéndose una fractura a lo largo de la
linea que divide la zona de maduracién y la de los condrocitos
hipertréficos del cartilago de crecimiento; con la formacion de un
. hematoma en dicha area, con un pericondrio conservado. Las fuerzas de .
distraccion aumentan progresivamente la distancia entre las dos
superficies de la fractura, y es probable que, al menos durante los
primeros dias el volumen del hematoma también aumente
progresivamente.

Durante el segundo estadio, la sangre coagulada es reabsorvida
por los macrofagos, invadida por vasos capilares, y gradualmente
sustituida por tejido fibroso que al principio tiene una apariencia mixoide
y después se compone de fibroblastos en paralelo y fibras de colageno.
Este tejido fibroso no sélo reemplaza el coagulo de sangre ocupando el
espacio creado, sino que también aumenta en longitud hasta qUe cesan
las fuerzas de distraccion.

El tejido fibroso desarrollado es parcialmente calcificado y
transformado en la trabécula metafisaria, siendo parcialmente reabsorvido
tras la penetracion de los vasos sanguineos. Pequeiias islas de este
cartilago se fusionan a veces con el tejido conectivo, junto con pequefios
espacios quisticos.

El tercer estadio esta representado en principio por la calcificacion
y después por la osificacion del tejido fibroso, coh la formacién de
trabéculas longitudinalmente, que se sitian paralelas a las otras. La

calcificacidn parece empezar de las vesiculas de matriz derivadas
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probablemente de la degeneracién de los fibroblastos y después de los
osteoblastos. Este mecanismo es similar al que ocurre en el cartilago
epifisario normal (13,36-38). La osificacion tiene lugar directamente de los
elementos celulares del tejido fibroso sometido a la diferenciacién
osteoblastica y en conexidn con el segmento metafisario. Ademas tiene
lugar también desde el cartilago epifisario, aunque con menor regularidad
que en otros sitios.

Después de pasar un tiempo todo el tejido fibroso es reemplazado
. por tejido. 6seo trabecular orientado longitudinalmente y ordenado de
forma regular; asi, pocos trazos de este tejido son reorganizados pasados
12 meses. Al mismo tiempo la osificacion periostal aumenta la formacién
de una fina capa de hueso (inicialmente trabecular y después compacta)
alrededor del tejido fibroso osificado, formando una nueva diéfisis.

Esta secuencia de eventos durante los tres estadios aseguran que
la distraccidn epifisaria alarga el hueso, dejandolo bién formado al final del
proceso. Pero esta conclusibn no concuerda con la de otros
investigadores. Letts y Meadows (207) observaron en conejos blancos que
la distraccion epifisiolisis puede provocar cambios articulares de forma
Severa. Ring (274), en cachorros, encontré una fusion prematura de la
fisis, no consolidacion en el foco de alargamiento y fracturas a través del
hueso alargado. En conejos, Jani (168-170) encontrd alteraciones en el
crecimiento en la direccién longitudinal de la fisis. Por otra parte, Sledge
y Noble (294) (en conejos jovenes) y Fishbane y Riley (112,113) (en
perros) demostraron que la produccién de una fractura a través de la zona
hipertréfica no tiene efectos nocivos en el cartilago de crecimiento, y las
fuerzas de distracciéon aumentan la proliferacién de los condrocitos y la
sintesis de matriz. Los autores rusos (114,161,164,334,335) utilizaban un
aparato de distraccién similar al de Monticelli, Spinelli y Bonucci (229),

obteniendo unos resultados satisfactorios en humanos. Es posible que las
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complicaciones observadas en los conejos y cachorros dependan del tipo
de animal de experimentacidén elegido (pequefio y con dificultad de
manejo) y ademas por él tipo de aparato de distraccién empleado, el cual
no puede asegurar una inmovilizacién estricta de los fragmentos durante
la distraccion.

La edad de los animales es también de importante consideracién.
Remarcado por Letts y Meadows (207), el mejor resultado fue obtenido en

animales cerca de la maduracion esquelética, ya que en este caso es

. posible evitar el dafo que puede producirse. por el prematuro cierre de la:

fisis; aunque los autores citados no aportan una solucién a dicho
problema.

En el cartilago de crecimiento resultante tras la distraccion pueden
observarse en muchos casos columnas de condrocitos distorsionadas e
irregulares, divididas en Iébulos y rodeadas de fibroblastos y fibras de
colageno. Estos hallazgos y la ausencia de hueso trabecular hace pensar
que la restauracion de la osificacion endocondral no es siempre
predecible.

Posteriormente, otros autores siguieron realizando estudios
experimentales en un intento de resolver las multiples dudas que iban
surgiendo al respecto (5,6,7,8,19,20,33,90,94,112,115-117,146,168-
170,207,253-258,293,295,300,304,319-323,329).

El primer trabajo publicado para describir la aplicacion clinica de la
técnica fue realizado por Zazijalov y Paskin en 1967 (334) y 1968 (335),
quienes introdujeron el termino: distraccion-epifisiolisis.

Posteriormente, una serie de autores
(16,29,30,33,67,68,81,106,109,111,113,168-170,174 -
176,192,195,196,207,212,216,226 -
230,235,236,240,241,257,258,265,272,282,294), fundamentalmente

europeos, han seguido aplicando esta técnica en pacientes.
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Técnica de distraccion fisaria (18):

La técnica mas frecuentemente utilizada consiste en la elongacidn
progresiva a través de la fisis, con un fijador externo , a un ritmo de 0,5
mm por dia, aumentando la distancia entre epifisis y metafisis hasta una
separacién deseada (10 mm), manteniendo el fijador hasta el final del
proceso.

Existe ademas un segundo método de distraccion fisaria que
. emplea pequefias fuerzas.con.un lento grado de distraccién (0,25 mm/12.
horas), con la intencién de inducir un incremento en la actividad del
cartilago de crecimiento, sin causar fractura ni separacion. De este modo,
la integridad funcional del cartilago se mantiene hasta el final del periodo
de crecimiento fisiolégico (245,246,293,328).

En 1979, De Bastiani, Aldegheri y Renzi-Brivio introdujeron el
término de "Chondrodiatasis" (89-91) para describir esta lenta, controlada
y simétrica distraccion de la fisis sin ruptura ni fractura, en la cual aumenta
la actividad metabdlica de las células cartilaginosas del cartilago de
crecimiento (90,293), produciendose un incremento de la zona hipertréfica
con hiperplasia celular y un incremento de la produccién de matriz. La
zona de reserva y las columnas celulares quedarian histolégicamente
iguales; volviendo a la normalidad el metabolismo celular tras el cese del
alargamiento (6,136).

La distraccién fisaria reine una serie de ventajas con respecto a
otras técnicas expuestas y comentadas anteriormente:
- simplicidad y rapidez de aplicacién, todavia mayores que las de la
eIongaCién mediante osteotomia percutanea,
- realizacién en un sélo tiempo quirtrgico,
- no se necesita la seccion quirurgica de la piel, periostio ni hueso,
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- gran facilidad de consolidacién, sin necesitar cirugias complementarias
como aporte de injerto dseo o fijacion interna,
- ausencia de grandes secuelas estéticas debidas a grandes incisiones
cutaneas.

Sin embargo, entre los inconvenientes atribuidos a esta técnica
podemos destacar:
- particular tendencia a la aparicion de rigideces articulares a nivel de
rodilla y tobillo, cuando la distraccién se aplica sobre las fisis distal femoral

.y tibial distal, respectivamente, .

- larga duracién del tratamiento (319)
- riesgo de produccién de artritis sépticas a causa de la vecindad a la

- articulacién de los tornillos o de las agujas epifisarias (69,121),

- y finalmente , merece la pena hacer un comentario sobre la viabilidad
futura del cartilago de crecimiento sometido a distraccion. Légicamente en
caso de producirse un dafio permanente de la fisis (cierre prematuro), las
repercusiones no sélo serian funcionales (cese del crecimiento), sino que,
ademas, seria imposible repetir la distraccion fisaria mas adelante en caso
de necesitarla. Asi, el fiesgo de alterar el cartilago de crecimiento hace
que la distraccion fisaria deba utilizarse hacia el final del crecimiento
(33,35,67,115-117,121,228-230,249,265,300).

La distraccion fisaria es particularmente efectiva en la correccién de
las dismetrias de los miembros inferiores que no excedan del 10% al final
de la etapa de crecimiento (6,7), en la hipoplasia congénita progresiva
durante el periodo de intensa actividad de crecimiento y en pacientes
acondroplasicos (91,92). Segun Paley (248,249) la distraccion fisaria
produce una osificacion mas rapida, permite una carga mas temprana y el
numero de complicaciones es menor que en otras técnicas de elongacion
6sea, debiendo limitarse a nifios mayores de 12 afios por el peligro de

cierre temprano de las epifisis.
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Actualmente se mantienen como indicaciones de la distraccién
fisaria de la extremidad distal del fémur o de la extremidad proximal de la
tibia en las siguientes circunstancias:

A. Pequenas dismetrias

B. Fémur congénito corto

C. Dismetrias con displasia de cadera

D. Dismetrias con correccién angular

E. Tumores 6seos metafisarios
3.3.3.-Otras técnicas de elongacion ésea.

En este apartado cabe mencionar dos técnicas como la distraccién
de focos de artrodesis y de fracturas de los huesos largos.

1. Distraccién de un foco de artrodesis.

Puede realizarse en aquellos casos en los que ademas de la fusion
articular, es necesario un alargamiento de la extremidad. Asi, al realizar
la artrodesis de forma convencional, se fijan los fragmentos 6seos
mediante un fijador-distractor monolateral. Al cabo de unos 15 dias, como
se realiza en otras distracciones diferidas se inicia la distraccion del foco
de artrodesis, a un ritmo de 0,5 mm. dos veces al dia hasta conseguir el
alargamiento previsto. La ventaja de esta técnica es la de realizar todo el
tratamiento (fusidén articular y correccion de la dismetria) en un solo
tiempo quirurgico (96).

2. Distraccion de un foco de fractura. _

En algunos casos en que esta previsto realizar un alargamiento de
un determinado hueso, y se presente una fractura en el mismo hueso,
puede realizarse una fijacion externa de la fractura y pfoceder al cabo de
unos dias a la distraccion de los fragmentos como si se tratara de un

alargamiento éseo convencional.
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1.- HIPOTESIS

El cierre fisario prematuro como consecuencia del proceso de
alargamiento 6seo mediante distraccién fisaria es uno de los mayores
problemas de su aplicacion.

El riesgo de alterar la viabilidad futura del cartilago de crecimiento
obliga a limitar la utilizacién de la citada técnica en pacientes con edad
cercana a la madurez esquelética.

. Dada que la administracion de tiroxina a dosis elevadas puede :
provocar un retraso del crecimiento, con disminucién de la anchura y
longitud del cartilago de crecimiento (64,271), decidimos realizar un
estudio experimental asociando la administracion de tiroxina al proceso de
distraccién fisaria, con el objetivo de intentar disminuir el citado riesgo de

cierre prematuro del cartilago de crecimiento.
1.1.- Algoritmo de investigacioén.
El modelo experimental disefiado comprende las siguientes fases:

12 FASE: En la primera fase dividimos el estudio en 4 grupos:
A: grupo control
B: grupo tratado hormonalmente con tiroxina
C: grupo tratado mediante distraccion fisaria
D: grupo tratado mediante distraccion fisaria y tiroxina
Los grupos A y B estaban formados por 12 conejos cada uno, los
cuales se estudiaron a 3 tiempos de evolucién diferente ( un mes, un mes
y medio, y dos meses de experimentacion), en grupos de 4 conejos, para
cubrir el periodo fértil de la fisis distal del fémur del conejo de raza

Neozelandesa.
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Los grupos C y D (conejos intervenidos quirirgicamente) estaban
formados por 8 conejos cada uno, estableciendose 2 tiempos de evolucion
(un mes y un mes y medio de experimentacion), también en grupos de 4
conejos; en estos grupos no se siguid un tercer tiempo a los dos meses
porque los resultados al mes y medio eran definitivos (Tabla ).

En esta primera fase la administracion de tiroxina se realiz6 de
forma simultanea con el alargamiento éseo desde el primer dia.

Nuestro objetivo era estudiar el efecto de la tiroxina sobre la fisis,
. en.cuanto a la prevencion de la formaciéon de: puentes éseos y cierre
fisarios prematuros, tanto en los fémures intervenidos quirtirgicamente

como en los no intervenidos.

1 MES 4 4 4 4
CONEJOS | CONEJOS | CONEJOS | CONEJOS
4 4 4 4
1.SMESES | ~oNEJOS | CONEJOS | CONEJOS | CONEJOS
2 MESES 4 4

CONEJOS | CONEJOS

22 FASE: En la segunda fase dividimos el estudio en 2 grupos:
| A: grupo en el que no administramos tiroxina.
B: grupo en el que se administré tiroxina durante 10 dias.
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En esta fase se iniciaba la distraccion fisaria a partir del undécimo
dia en ambos grupos. De esta forma, estudiamos las fisis a los 10 dias de
iniciado el experimento (al finalizar el tratamiento hormonal), a los 13 dias
(después de 3 dias de alargamiento fisario) y a los 17 dias (7 dias despues
de iniciada la distraccion fisaria) (Tabla Il).

En la 22 Fase experimental nuestro objetivo era estudiar los
estadios iniciales del alargamiento 6seo a través de la fisis, tanto en los

conejos tratados hormonalmente como en los no tratados.

FASE |I GRUPO A GRUPO B
TIROXINA 10

SIN TIROXINA DIAS
10 DIAS 4 CONEJOS 4 CONEJOS
13 DIAS (3d.f) 4 CONEJOS 4 CONEJOS
17 DIAS (7 d.f.) 4 CONEJOS | 4 CONEJOS
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1.- MATERIAL

1.1.- Animal de Experimentacioén.

En el presente trabajo hemos utilizado 64 conejos hembra de raza
Neocelandesa, de 9 semanas de edad y con un peso medio de 2130
gramos (1500 - 2675). Los animales se obtuvieron a través de una granja
de mejora genética.

. El animal de experimentacién escogido para nuestro estudio fue el -
conejo, por varios motivos:

- por el gran paralelismo entre sus nucleos de osificacion y los del
hombre, con una edad esquelética muy similar al nacer (64),

- por su crecimiento proporcional al del hombre, incluso en la fusidn
de sus cartilagos de crecimiento,

- por poseer ademas, un sistema de vascularizacion 6sea muy
parecido al del hombre (311),

Finalmente, también tuvimos en consideracion la facilidad en la
obtencion de una muestra homogénea, con grupos de conejos de la misma
camada, proporcionados por una granja de mejora genética, colaboradora
del Departamento de Genética de la Universidad Politécnica de Valencia,
situada en Sant Carles de la Rapita (Tarragona).

1.1.1.- Raza.

Para la seleccion de la raza, se consideraron varias con las
siguientes premisas:

- facilidad de obtencion

- manejabilidad

- tamaifo adecuado para el estudio
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seleccionamos asi dos razas, el Gigante de Espaifa o Gigante Valenciano
y el Neocelandés
GIGANTE VALENCIANO

Cruce entre Conejo Comun y Gigante de Flandes, se obtuvo en
1915 por un procedimiento alternativo, fijandose en 1921 en Paris como
una nueva raza.

El peso de un conejo adulto se sitiua entre 5 y 7 Kg con un tamaino
de 80 cm
NEOCELANDES

Llama la atencion sus ojos rojos y pelaje blanco. El peso del conejo
adulto es de 4 a 5 Kg , con un tamafio medio de 60 cm.

Se trata de un conejo manso que permite un facil manejo (Fig, 1).

Figura 1. Conejo raza Neozelandesa

En los estudios preliminares trabajamos con ambas razas, aunque
finalmente nos decidimos por el Neocelandés por su mejor manejabilidad

al ser mas pacifico.
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1.1.2.- Edad y Sexo.

Para este estudio trabajamos con conejos de 9 semanas de edad,
momento en el que la fisis distal femoral es plenamente fértil
(corresponderia segun la regla de Caradell (64,138) a un nifio de 6,9
anos): '

Edad en dias del conejo x 0,11= Edad en afios del nifio

El cierre fisario distal de fémur en conejos de raza Neocelandesa
. se localiza airededor.de la semana 18 (182).

El sexo elejido fue el femenino, ya que las hembras eran mas

pacificas que los machos.
1.2.- Segmento 6seo.

La intervencion quirdrgica que mas adelante describiremos se
realizé en la pata trasera derecha de los animales, a nivel femoral. El
fémur izquierdo de los animales se utilizé6 como control.

Elegimos el fémur del conejo para nuestro estudio por su mayor
tamanio, apto para la colocacidn del fijador externo.

El hecho de que el segmento 6seo femoral diste mas del suelo que
el tibial, facilita las condiciones higiénicas postoperatorias en lo que se
refiere al cuidado de las heridas, en los orificios cutaneos de entrada de

las agujas del fijador externo.
1.3.- Fijador-distractor externo.

- A pesar de ser el conejo uno de los animales mas utilizados en
estudios experimentales de Traumatologia y Cirugia Ortopédica, tuvimos

una gran dificultad en encontrar fijadores externos disefiados para su
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utilizacion en el fémur del conejo (283,286), por lo que solicitamos la
colaboracién de Instituto de Biomecanica de Valencia (IBV), en el diseiio
y fabricaciéon de un fijador externo capaz de atender nuestras solicitudes
en cuanto a:

- localizacién en ei fémur

- tamafo adecuado al conejo de 9 semanas y tolerable hasta las 15
semanas

- precisiéon en el alargamiento 6seo

- solidez en su estructura

- econdémico en su fabricacion.

Para cumplir estos requisitos, se diseid un primer prototipo (Fig.
2) con el que se encontraron los siguientes inconvenientes:

- El arco proximal no era suficientemente alto, lo que provocaba
compresion sobre la masa muscular del muslo del conejo.

- La distancia entre las agujas proximales y distales era

demasiado grande, lo que provocaba un compresiéon del arco

proximal sobre el abdomen del animal.

Figura 2. Prototipo de fijador-distractor externo.



Se realizaron los correcciones oportunas y se experimenté con el

nuevo fijador externo con cuatro conejos, observando su buen

funcionamiento.

Caracteristicas del Fiiador-Distractor

El fijador-distractor constaba de un cuerpo de polietileno en dos
piezas, unidas por dos barras de acero roscadas, con un sistema
micrométrico para la distraccion fisaria con el cual se obtenia una
distraccion de 0,5 mm. por cada mitad de paso de rosca

La fijacién se obtenia mediante la transfixién femoral con 4 agujas

de Kirschner de 1,5 mm, 2 proximales y 2 distales a la fisis (Fig. 3)

Figura 3 Fijador-distractor externo

1,4.- Hormona tiroidea.

Para el estudio se utilizo L-Tiroxina proporcionada por el

Laboratorio Rhéne-Poulenc-Rorer S A

60



1.5.- Estudio radiolégico.

Para el estudio radioldgico se utilizd un mamografo ALPHA RT
INSTRUMENTARIUM con anodo de Molibdeno.

Las caracteristicas técnicas fueron:

Foco MAS Kv
(miliamperios/segundo) (Kilovoltios)
Antero-posterior 100 32 27
- Lateral - -+ -+ 100 - - 40 - 27

El tipo de pelicula utilizado fue CRONEX MICROVISION
(Mammography film) DUPONT. '"

1.6.- Estudio histomorfomeétrico.

La irregularidad de algunas fisis hace dificil, sino imposible, elegir
la zona que servira para establecer comparaciones entre dos o mas de
ellas. Por ello deben utilizarse métodos que permitan expresar
numéricamente los resultados (125,126). Se han utilizado diversas
técnicas, desde la cuantificacion mediante procesador de imagenes
(127,213) hasta el empleo de un ocular micrométrico (128).

El avance técnoldgico en el campo de la informatica ha dado como
resultado la aparicién, hace ya algunos afnos, de los procesadores de
imagenes, utilizados por algunos autores para realizar mediciones
cuantitativas de la fisis (127,213) con una gran fiabilidad, lo cual garantiza
su uso (126).

En nuestro trabajo utilizamos un equipo compuesto por un
microscopio Olimpus BH-2 conectado a una camara Sony CCD; y un

ordenador PC con el procesador de imagenes BIOCOM (Fig. 4).
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Figura 4 Equipo informatico para estudio histomorfométrico

1.7.- Analisis estadistico.

Para el almacén de datos se utilizé el programa D Base 3 Plus, y el
analisis estadistico se realiz6 mediante el paquete SPSS-PC para

Windows
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2.- METODO

2.1.- Estabulacién de los animales.

La estabulacion de los animales se realiz6 de acuerdo con las
directrices comunitarias para la Union Europea recogidas en la Directriz
86/609/CEE del 24 de noviembre, anexo Il al articulo 5; Real Decreto 223/
1988 BOE 18 de Marzo de 1988 sobre la proteccion de los animales
utilizados para la experimentacién y otras finalidades cientificas.

La estabulacion de los animales fue realizada en jaulas
independientes para cada conejo* con comida y bebida de dispensaciéon
semiautomatica.

Las dimensiones de la jaula (50x 38x 33)(Fig 5) permitian el

desplazamiento por su interior.

- fiS S&CKSS *

Figura 5. Jaula para conejo
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La alimentacion fue siempre a base de pienso especifico para
conejo, con ia siguiente composicion:

Dieta de Mantenimiento Conejo Ref:IPM-C70 (Tabla Ill).

Informacion Analitica
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Se estandariz6 una cantidad de comida diaria durante todo el
periodo de estabulacion en

120 gr. x conejo x dia
no afadiéndose en ningun caso otro tipo de dieta especial.

El agua se dispensé ”ad libitum".
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2.2.- Preparacién de la L-tiroxina

Partiendo de L-tiroxina en polvo, se mezclaba con NaCl polvo a una
concentraciéon 1:18 para aumentar su volumen. Esta mezcla se afadia a
una solucion de NaOH 0,002 N para obtener un ph entre 11 y 12, y facilitar
asi la disolucion de la tiroxina.

La solucién resultante tenia una concentracion en L-Tiroxina de
400 mcg/ mi.; y se hacia pasar por un filtro esterilizante (Millipore Ref.:
SLGV0130S de baja absorcion de proteinas) en campana de flujo laminar
y en condiciones asépticas.

La inyeccidn subcutanea en el animal de experimentaciéon se
realizaba inmediatamente tras la preparacion del farmaco.

Este proceso se repetia diariamente durante los diez dias de

tratamiento.

2.3.- Técnica anestésica.

Las anestesias en el animal de experimentacién se realizaban por
via intramuscular y endovenosa con una mezcla anestésica de Clorhidrato

de Ketamina y Prometazina segun la siguiente pauta:

1. Preparacion de la mezcla anestésica compuesta por:
- KETOLAR (R) 50 mg. (Clorhidrato de Ketamina, vial de 10
mi con 50 mg./ mi.)
- FRINOVA (R) 2 mi. (50 mg. de Prometazina)
2. Inyecciéon intramuscular de 1,2 c.c. por Kg. de peso de mezcla
anestésica.
Durante el tiempo de espera preanestésico (10-15 minutos) se

procedia a la inyeccion intramuscular de una dosis de profilaxis antibiotica
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con CEFAZOLINA base-sal sodica (KEFOL (R) 0,5 gr.) vial de 2 mi. a

razén de 0,4 ex, por kg. de peso.
Se procedia a la depilacion de la pata a intervenir con crema

depilatoria (OPILCA (R)) y se cateterizaba la vena marginal de la oreja

para los siguientes pasos anestésicos.

3. Se administraban 0,5 c.c, de solucion anestésica y se podian

repetir nuevas dosis en caso de necesidad durante la intervencion

2.4.- Técnica quirurgica.

En todos los casos las intervenciones se realizaron bajo las

maximas condiciones de asepsia

La esterilizacion del material quirdargico se hizo mediante Ila

inmersion durante 10’ en liquido INSTRUMET (R), y lavado posterior con

suero fisiolégico
La sesion se iniciaba pesando y recogiendo los datos identificativos

del animal (n° de placa), en hoja de datos (Fig. 6),
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Después se procedia al tiempo anestésico segun la técnica
detallada con la preparaciéon de la pata a intervenir, depilando y pintando
la piel con solucién antiséptica BETADINE (R) (Povidona Yodada al 10%),
cubriendo con un pano fenestrado y dibujando sobre la piel la prominencia
del condilo femoral externo y el punto de insercion del ligamento lateral

externo (Fig. 7),

Figura 7. Preoaracion del campo quirurgico e identificacion del
condilo femorp’ )
A continuaciéon se comprobaba ia alineacién de los agujeros del

fijador externo para el paso de las agujas de Kirschner

Se colocaba el animal en decubito lateral izquierdo y se iniciaba la
intervencion introduciendo la primera aguja mas dista! (1,5 mm) en el
condilo femoral, a través del fijador externo y con técnica percutanea a

nivel del punto de insercién del ILE, con motor (Fig 8)
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Ir-' 1

finura 8 Colocacién de la aguja de Kirschner distal

Seguidamente se introducia la aguja mas proximal en la diafisis
femoral En estos momentos ya no era posible la correccién de la situacion
del fijador y por lo tanto, la introducciéon de las dos agujas restantes era
muy sencilla.(Fig. 9,10)

Posteriormente se bloqueaba el fijador a las agujas enroscando los
cuatro tornillos con llave alien y se cortaban las agujas a ras del fijador,

desinfectando los puntos de entrada de las agujas con BETADINE (R).
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Figura 9. Colocacion del resto de agujas de Kirschner

Figura 10. Estabilizaciéon del sistema



2.5.- Postoperatorio

Para prevenir ia agitacion psicomotriz del animal durante el
despertar anestésico, se administraba en estos momentos una dosis de
0,5 mi de LARGACTIL (R) (Clorpromazina 25 mg en 5 c,c.) depositando
el animal en decubito lateral y controlandolo periéodicamente al menos
durante dos horas, hasta que era capaz de andar (Fig. 11)

Durante este intervalo de tiempo se realizaban los controles
radiolégicos en antero-posterior y lateral para la deteccion precoz de
alguna posible fractura peroperatoria o la colocacién incorrecta del fijador
extemo.

Completadas todas estas fases se permitia la deambulacién en el
interior de las jaulas, siguiendo con curas periddicas de las heridas hasta

el final de la distraccion fisaria,

Figura 11 Inicio de la deambulacién 70

del animal.



2.6.- Técnica para el sacrificio del animal.

Para el sacrificio de! animal se procedia a !a anestesia del mismo,
segun la técnica descrita, practicAndose a continuacién una puncién

intracardiaca de una dosis letal de Penthotal Sodico 2 mi.

2.7.- Estudio radiolégico.

Para la comprobacion de la correcta colocacion del fijador externo
se realizaron radiografias en proyeccion antero-posterior y lateral del
fémur derecho tras finalizar la intervencion.

Para la medicion radiolégica de la longitud femoral total se
realizaban radiografias en proyeccién antero-postenor, tomando como

medida la distancia entre el trocanter mayor y el condilo medial. (Fig. 12).

Figura 12. Medicion radioldogica desde trocanter mayor hasta
condilo medial



2.8.- Estudio histolégico.

Para el estudio de microscopia éptica se procesaron las muestras
del cartilago de crecimiento fisario distal del fémur.

Tras su diseccion cuidadosa el fémur se incluia, convenientemente
identificado, en formol al 10% durante 15 dias. Posteriormente se
realizaba un corte central en el plano axial mediante una sierra mecanica.
Después se procedia a su decalcificacion con 4cido nitrico al 5 % durante

.una -semana, y tras-reducir la pieza hasta un grosor aproximado de -3
milimetros, se realizaba la deshidratacion, sumergiendo las piezas tres
veces en alcohol de 96° durante 20 minutos, a 40°C. Se repetia el
procedimiento con alcohol absoluto durante 20 minutos y por tres veces
a 40°C y una vez durante 30 minutos a la misma temperatura.

A continuacién, se incluian las muestras en parafina a 60° durante
90 minutos, y después, tras preparar los bloques correspondientes, se
realizaban cortes seriados de 5 micras con un microtomo.

Mediante pases sucesivos por xilol dgrante 10 minutos, alcohol
absoluto durante 5 minutos, alcohol de 96°, 80° y 70° durante 5 minutos en
cada uno de ellos y agua destilada, se conseguia la desparafinizacion,
realizandose a continuacion las tinciones histolégicas de Hematoxilina-
Eosina, Tricromico de Masson y Reticulina de Jones. Esta ultima técnica
se incluyé en el estudio al ofrecer un mayor contraste en el estudio
histomorfométrico.

2.9.- Estudio Histomorfométrico.

La mayor parte de articulos en los que se realizaban estudios
comparativos entre dos o mas placas fisarias, desde el punto de vista

histolégico, soportaban sus conclusiones a partir de diferencias
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cualitativas (64). Sin embargo, el error de observacion puede ser tan
elevado que los mismos resultados podrian ser interpretados de forma
totalmente opuesta por distintos investigadores. Es por ello, que la
metodologia cientifica actual obliga a cuantificar los datos, que sustentan
las conclusiones obtenidas a partir de la comparacién de dos grupos
experimentales distintos. Con este proposito realizamos el estudio
histomorfométrico estableciendo las siguientes mediciones a 100
aumentos:
- Altura del cartilago de'crecimiento

- Area de catilago de crecimiento incluida en el campo microscopico
' - Ndmero de columnas en una anchura de 30 Um (Unidades de
maquina) :

Aunque en otros estudios realizados previamente
(126,128,185,224,225), se presentan mediciones de la fisis teniendo en
cuenta las distintas capas individuaimente, la gran irregularidad
morfolégica de la zona germinal, sobre todo a nivel femoral, hace que los
datos obtenidos con las mediciones por capas ofrezcan poca fiabilidad a
la hora de comparar datos, por lo que nosotros optamos por realizar la
medicién de forma conjunta de todo el cartilago de crecimiento (Fig.
13).

Con el fin de obtener una muestra suficientemente representativa
del conjunto de la fisis, de cada muestra histologica estudiamos 5 campos
microscopicos a 10 aumentos. En cada campo se realizaron 5 mediciones
de Altura, 1 medicién de Area y 1 medicién de nimero de columnas,
obteniendo un total de 25 alturas, 5 areas y 5 "'n°® de columnas".

La correspondencia entre Unidades de Maquina (Um) y Micras a 10
aumentos era:

1 Um = 5 micras

La irregularidad del cartilago fisario hace dificil homogeneizar la
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seleccion de las zonas de medicién (126), por lo que en nuestro trabajo
estandarizamos el estudio histomorfométrico a partir de la primera
incurvacion dorsal de la fisis en el plano lateral (Fig. 14), contando a partir

de este punto 5 campos microscopicos a 10 aumentos.

Figura 13. Estudio histomorfométrico, mediciones area y alturas de

la fisis.

Figura 14 Localizacion de la primera incurvacién dorsal de la fisis
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2.10.- Analisis estadistico.

Para el andlisis estadistico de los resultados del estudio radiolégico
e histomorfométrico se utilizé un dato de cada sujeto debido a que, en los
sujetcs intervenidos, el lado no operado no era comparable al de los
conejos no sometidos a distraccion fisaria. Por lo tanto, se opt6 por una
estratzgia de andlisis de datos independientes.

La evaluacion del efecto de la tiroxina se llevé a cabo comparando
" los niveles medios de cada una de las variables en los conejos-con y sin
tiroxira. Al tratarse de un disefo experimental, en el que la asignacién a
un grupo u otro es aleatoria, podemos presuponer que las diferencias
encontradas no estan confundidas por otras variables no medidas. En la
evaluacion del efecto de la distraccién fisaria, el andlisis se realiz6 con las
mismas pruebas con las que se evalub el efecto de la tiroxina.

Los promedios de las variables en ambos grupos fueron
comparadas mediante una prueba paramétrica, la t de Student, tras
comprobar la gaussianidad de la distribucion de los valores analizados
(prueba de Kolmogorov-Smirnov). No obstante, y debido al reducido
numero de sujetos, se comprobd el nivel de significacion mediante una
prueba 2quivalente no paramétrica (prueba U de Mann-Whitney).

En la serie |, las comparaciones se realizaron para todos los
conejos reclutados y también por los diferentes periodos de evolucién y
observecion (un mes, un mes y medio, y dos meses). En la serie I,
comparamos las diferentes variables en los conejos con y sin tiroxina de
forma gobal, a los diez dias, a los trece dias (tres con distraccion fisaria)
y a los liecisiete dias (siete con distraccion fisaria).

Se exploré también la posible interaccion entre las variables
independientes, distraccion fisaria y tiroxina, introduciendo en un modelo

de regesion lineal multiple, ademas de dichas variables un término
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multiplicativo de ambas (término de interaccién). La presencia de una
modificacion de efecto significativa se valoré observando la significacion
estadistica del término de interaccion. Esta prueba es identica a la
resultante de un analisis de la varianza con dos factores (tiroxina y
distraccién fisaria) en el que se evalua la interaccidn entre ambas
variables. De la misma forma se exploré la posible interaccién entre las
variables tiroxina y mes de observacion, en la evaluacion del efecto de la
tiroxina sobre la longitud femoral total.
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1.- ESTUDIO RADIOLOGICO
1.1.- Serie 12
A) Conejos no intervenidos quirirgicamente.

En los conejos no intervenidos quirargicamente (Grupo A, B),
realizamos un estudio comparativo entre los no tratados hormonalmente
(Grupo A); y los que si habian recibido tratamiento hormonal con tiroxina
(Grupo B).

Con un tiempo de seguimiento de un mes, observamos que la LFT
media no diferia entre ambos grupos, en el grupo no tratado
hormonalmente era de 97,25 mm (rango 95-101), mientras que en el grupo
tratado con tiroxina era de 97 mm (rango 93-101).

Los resultados de las mediciones de ambos grupds quedan

reflejados en la tabla IV.
Tabla IV

SIN TIROXINA CON TIROXINA

CONEJO LFT(mm) CONEJO LFT(mm)

2178 101 8887 97

1984 98 8501 97

2055 95 1221 93

1878 95 8851 101
MEDIA:97,25 MEDIA:97

DE: 2,87 DE:3,27




Después de un mes y medio de experimentacion, la LFT media era
superior en el grupo que no habia recibido tratamiento con tiroxina. La LFT
media erade 100,5 mm (rango 98-102 ) en dicho grupo, mientras que en
el tratado hormonalmente era de 97,25 mm (rango 96-98). Los resultados
~de las mediciones de ambos grupos a un mes y medio de experimentacion

quedan reflejados en latabla V. |
Tabla V

SIN TIROXINA CON TIROXINA

CONEJO LFT(rmm) CONEJO LFT(mm)
1585 102 10 96
281 101 5417 98
3419 101 8465 97
3241 98 4358 98
MEDIA: 100,5 MEDIA: 97,25
DE: 1,73 DE: 0,96

A los 2 meses de experimentacion, la LFT media era superior en el
grupo no tratado con tiroxina, con una LFT media de 103 mm (rango 98-
109) mientras que el grupo tratado con tiroxina presentaba una LFT media
de 99 mm (rango 95-102 ): La diferencia entre ambos grupos era de 4
milimetros. El incremento producido desde el primer al segundo mes fue
de 5,75 milimetros en el grupo no tratado hormonalmente, mientras que el
grupo tratado con tiroxina mostraba un incremento tan sélo de 2

milimetros.
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Los resultados de ambos grupos a los 2 meses de experimentacion

quedan recogidos en la tabla VI.

Tabla VI

SIN TIROXINA CON TIROXINA
CONEJO LFT(mm) | [CONEJO LFT(mm)
3669 102 977 99
[ 905 109 100 | 95

209 103 1o 100
4447 08 978 102
MEDIA: 103 MEDIA:99

DE: 4 446 DE:2,944

B) Conejos intervenidos quirdrgicamente.

En este grupo incluimos los fémures derechos de los conejos de los
grupos C (en los que se realiz6 distraccion fisaria) y D (en los que se

realiz6 distraccion fisaria asociada a tratamiento hormonal con L- Tiroxina)

En el primer mes de experimentacion la LFT media era superior en
el grupo tratado con tiroxina, 99,75 mm (rango 96-102), frente a los 96
mm (rango 94-97) en el grupo no tratado hormonalmente (Tabla VII).

Por el contrario, con un tiempo de experimentacion de un mes y
medio, la LFT media era superior en el grupo no tratado hormonalmente,

101,25 mm (rango 98-104), frente a los 100,25 mm (rango 97-103)
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alcanzados en el grupo tratado con tiroxina (Tabla VIII).

Tabla VI o
SIN TIROXINA (C) CON TIROXINA (D)
CONEJO LFT (mm) CONEJO | LFT(mm)
886 % 4018 102
sz | e || %2 | 102
199 o7 4472 99
457 94 1266 9%
MEDIA: 96 MEDIA: 99,75
DE: 1,414 DE: 2,872
Tabla VIl
SIN TIROXINA (C) CON TIROXINA (D)
CONEJO LFT (mm) CONEJO LFT (mm)
4509 98 4508 103
1762 104 4217 100
302 99 281 o7
4192 104 593 102
MEDIA: 101,25 MEDIA: 100,25
DE: 3,202 DE: 2,363
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Para valorar el alargamiento obtenido tras la distraccion fisaria
comparamos el fémur intervenido (derecho) con el contralateral, tanto en
el Grupo C (distraccion fisaria sin tiroxina), como en el Grupo D
(distraccién fisaria con tiroxina) (Fig. 15,16).

En el Grupo C observamos en el primer mes de experimentacion
que la diferencia media entre ambos fémures era de 3,75 milimetros
(mayor el intervenido); mientras que en el grupo D esta diferencia entre
fémur derecho e izquierdo era superior, 5,25 milimetros (mayor el
intervenido) (Tabla IX).

Tabla IX
SIN TIROXINA (C) CON TIROXINA (D)
LFTD | LFTI LFTD | LFTI
CONEO | o | (o) CONEJO | " (mm) | (mm)
886 96 91 4018 102 o7
413 o7 95 362 102 o7
199 o7 93 4472 99 94
457 94 90 1266 % 90
MEDIA: 96 9225 MEDIA: 9975 945
DE: 1414 2217 DE: 2,872 33317
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Figura 15 Comparacién lado derecho intervenido con el

contniateral

Figura 16 Comparacion lado derecho intervenido con el

contalateral



Con un tiempo de experimentacion de un mes y medio, la diferencia
entre ambos fémures era igual en los dos grupos ( 2,5 mm) tanto en el
grupo tratado con tiroxina (Grupo D), como en el no tratado (Grupo C)
(Tabla X).

Tabla X
SIN TIROXINA (C) CON TIROXINA (D)
LFTD LFT I LFTD LFTI
CONEJO [ ‘my | (mm) CONEJO | o) | (mm)
4509 o8 96 4508 103 . 102
1762 104 102 4217 100 94
302 99 96 281 97 93
4192 104 101 593 102 101
MEDIA: 10125 9875  MEDIA: 10025  97.75
DE: 3,202 3,202 DE: - 2,363 9,992
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1.2.- Serie 22

En la 22 serie experimental realizamos la medicidén de la LFT en el
fémur derecho, en ambos grupos de la serie, un grupo tratado con tiroxina
y el otro sin tratamiento hormonal. '

La LFT media fue similar en ambos grupos, no existiendo
diferencias entre el grupo tratado hormonalmente y el que no recibid

tratamiento con tiroxina, después de 10 dias de evolucion (Tabla Xl).

Tabla XI
SIN TIROXINA CON TIROXINA
CONEJO 'Z;Tm? (LmFrTn)' coneso | M1 D ;-:‘;)'
2729 90 90 2734 91 91
626 88 99 558 82 83
235 86 86 399 94 95
175 88 88 32 90 90
MEDIA : 1 90,75 MEDIA : 89,25 89,75
DE: 6,218 5,737 DE: 5,123 4,992

A partir de los 13 dias (3 dias de alargamiento con distraccion
fisaria), en el primer grupo (sin tiroxina) la diferencia entre ambos fémures
era de 1,25 mm., mayor el lado derecho (intervenido). En el 2° grupo (con
tiroxina), la diferencia era de 1 mm., mayor el lado derecho. (Tabla XIl)
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Tabla XIl

SIN TIROXINA CON TIROXINA
LFTD | LFT LFTD | LFTI
conESo | o | o) CONEJO | ‘oo | (mm)
2198 92 91 2191 92 90
351 88 87 1746 92 90
985 91 90 989 92 92
4545 92 90 | | 2527 g8 | 88
MEDIA: 9075 89,5 MEDIA: 91 90
DE: 1,893 1732  DE: 2 1,633

A los 7 dias de alargamiento 6seo, se observaba una diferencia de
1,66 mm entre ambos fémures (mayor en el lado derecho), en el primer
grupo (sin tiroxina); y una diferencia de 2,25 mm. en el 2° grupo ( tratado
con tiroxina), mayor en el lado derecho. (Tabla Xiil).

Tabla Xllii
SIN TIROXINA CON TIROXINA
LFTD | LFTI LFTD | LFTI
CONEJO | mm) CONEJO | "> amm)
2086 93 90 2089 95 92
2080 04 92 2085 96 94
2723 94 92 2726 90 88
2192 96 94 2194 96 94
" MEDIA: 93,667 92 MEDIA : 94,25 092
DE: 0,577 1,633 DE: 2872 2828
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1.3.- Evaluacién del efecto de la tiroxina.

En el analisis estadistico y en relacién a la longitud femoral total,
estudiamos de forma global el efecto de la tiroxina, y observamos en la
fase | que el efecto de ésta inicialmente en sentido positivo, fue anulado,
e incluso revertido, a partir del mes y medio de evolucion; es decir, que la
tiroxina que en el primer mes de evolucién provocaba en general un
incremento de la LFT sobre los fémures estudiados, a partir de un mes y
* medio de evolucion invertia su efecto provocando una disminucidn de la
LFT (Tabla XIV).

Tabla XIV
Sin Tiroxina | Con Tiroxina Diferencia (IC 95%) p
Todos 9,96 9,87 -0,09 (-0,3 2 0,11) NS
1 mes 9,66 9,84 0,18 (-0,12 20,47) NS
1,5 meses . 10,09 9,88 -0,21 (-0,47 a 0,04) 0,09
2 meses 10,30 9,90 -0,40 (-1,06 a 0,26) NS

Mediante un modelo de regresién muitiple se exploré este
fenédmeno con la introduccién de un término multibl-iqativo (término de
interaccién) entre la variable tiroxina y la variable mes de observacion.
Este término fue de signo negativo y estadisticamente gignificativo
(p=0,01), lo cual indica que la influencia de la tiroxina én la longitud
femoral total, esta claramente matizada por el tiempo transcwridy disda
su administracion.
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En la fase Il no se encontraron diferencias estadisticamente

significativas entre ambos grupos (Tabla XV).

Tabla XV
Sin Tiroxina | Con Tiroxina - Diferencia (IC 95%) P
Todos 9,18 9,15 -0,03 (-0,36 a 0,29) NS
10 dias 9,10 8,93 0,17 (-1,16 a 0,81) NS
Grupo con df 9,23 9,26 0,03 (-0,23 a 0,31) NS
13 dias (3 con df) 9,08 9,10 0,02 (-0,31 2 0.36) NS
17 dias (8 con df) 9,38 9,42 0,04 (-0,31a0,41) NS

1.4.- Evaluacién del efecto de la distraccion fisaria.

En la fase experimental I, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas respecto a la LFT (Tabla XVI), en cambio,
en la fase |l, la LFT fue mayor en el grupo sometido a distraccion fisaria,
siendo esta diferencia maximay ES a los 17 dias (8 dias con DF) (p=0,05)
(Tabla XVII).

Tabla XVI
Sin DF Con DF Diferencia (IC 95%) P
Todos 9,90 9,93 0,03 (-0,18 a 0,25) NS
1 mes 9,71 9,79 0,08 (-0,23 a 0,38) NS
1,5 meses 9,89 10,08 0,19 (-0,07 a 0,45) NS
Tabla Xvii
Sin DF Con DF Diferencia (IC 95%) P
Todos 9,01 9,24 0,23 (0,09 2 0,56) NS
3 dias (3 con df) 9,01 9,09 0,08 (-0,35 2 0,50) NS
-7 dias (8 con df) 9,01 9,40 0,39 (-0,04 a 0,82) 0,05
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2.- ESTUDIO HISTOLOGICO
2.1.- Primera serie experimental
A) Cierre fisario.

Se considera cierre fisario cuando se produce un dafio irreversible
en la fisis que impide su crecimiento.
primera serie, grupos C y D (16 conejos) encontramos cierre fisario en 5
casos (31,2%) (Fig. 17,18), la mayoria de ellos (4 casos) en el grupo en
el que se realiz6 el alargamiento éseo mediante distraccion fisaria sin
tratamiento hormonal con tiroxina. Es decir, el 50% de los conejos a los
que no se les administré tiroxina habian evolucionado hacia el cierre
fisario, mientras que en el grupo tratado con tiroxina, s6lo el 12,5%
evolucionaron a cierre fisario (Tabla XVIil).

Tabla XVIill

CIERRE FISARIO

e Distraccion fisis: 4 casos

~UNMES.. .o 1 caso

- Un mes y medio..............c.......... 3 casos
* Distraccién fisaria + Tiroxina: 1 caso

-UNMES. .o, 1 caso
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Figura 17 Cierre fisario

' *é&

Figue 18. Cierre fisario



B) Puentes Oseos.

En cuanto a la existencia de puentes 0seos en cartilagos de
crecimiento fértiles, observamos su presencia en 5 casos (31,2%) (Fig.
19,20). .

A diferencia de los cierres fisarios, los puentes éseos fueron mas
frecuentes en conejos tratados con tiroxina, de forma que el 50% de

conejos (4 casos) intervenidos y tratados con tiroxina presentaban puentes

6seos; por el contrario, sélo el 12,5% de los conejos ho tratados (1' caso) =

presenté puentes 6seos. (Tabla XiX).
Tabla XIX

PUENTES OSEOS

* Distraccion fisis: 1 caso

—UNMeS... e 1 caso

* Distraccion fisis + tiroxina: 4 casos
-Unmes.....ccovvveneneenn. e ——— 2 casos
-Unmesymedio............cceeevunnnnnnn. 2 casos

La presencia de puentes oseos fue relacionada con la distancia de
la aguja de Kirschner a la fisis, de modo que, pudimos asociar la aparicion
de un puente 6seo cuando la colocacién de la aguja se habia realizado

muy proxima a la fisis, en tres casos (Fig. 21,22).

91



Figura 19 Puentes 6seos en cartilago de crecimiento

Figura 20. Puentes 6seos en cartilago de crecimiento



Figura 21 Colocacién aguja de Kirsehner préxima a la fisis, que provoca

un mayor hematoma a dicho nivel

Figura 22 Colocacién aguja de Kirsehner préxima a la fisis, que provoca

un mayor hematoma a dicho nivel



2.2.- Segunda serie experimental
A) Hiperplasia celular.

Estudiamos la existencia de hiperplasia celular a nivel fisario en
conejos de la serie 22 (Fig. 23,24). En un total de 16 conejos intervenidos,
observamos la presencia de una gran hiperplasia de las celulas de la capa

proliferativa en nueve casos (56,2%), con una distribucion similar en

- ambos grupos, tanto en el grupo tratado previamente con tiroxina, como™ * ©

en el grupo que no recibié dicho tratamiento.
De los 9 casos observados, la mayor parte de ellos (8 casos), la
hiperplasia celular estaba presente a los 7 dias de iniciado el alargamiento

del cartilago de crecimiento. (Tabla XX).

Tabla XX

HIPERPLASIA CELULAR

* Grupo sin tiroxina: 5 casos

- 3 dias de alargamiento ............... 1 caso

- 7 dias de alargamiento ............... 3 casos
* Grupo con tiroxina: 4 casos

- 7 dias de alargamiento ............... 4 casos
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Figura 23 Hiperplasia celular a nivel fisario

SMW-~peea\
Figura 24. Hiperplasia celular a nivel fisario.
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B) Punto de fractura.

También en la 22 serie estudiamos el punto de fractura tras iniciar
la distraccidn de la fisis, de modo que, de los 16 conejos intervenidos, en
7 (43,75%) la epifisiolisis se produjo a nivel de |la zona hipertréfica (Fig.
25); en 5 casos (31,25%) a nivel de la zona proliferativa (Fig. 26)y en 4
casos (25%) a nivel de la zona metafisaria (Fig. 27).

Por grupos,en los conejos que no fueron tratados con tiroxina, la
zona hipertréfica (62,5%), en 2 casos (25%) a nivel de la zona metafisaria
y en un caso (12,5%) a nivel de la zona proliferativa.

En el grupo de conejos que recibié tratamiento hormonal durante 10
dias antes de iniciar la distraccién fisaria, la epifisiolisis se produjo con
mayor frecuencia en la zona proliferativa (4 casos); en 2 casos a nivel de
la zona hipertréfica y en 2 casos a nivel de la zona metafisaria. (Tabla
XXI).

Tabla XXI

PUNTO DE FRACTURA

* Grupo sin tiroxina (8 conejos)

- Zona proliferativa......................... 1 caso

- Zona hipertréfica......................... 5 casos

- Zona metafisaria.........c................ 2 casos
» Grupo con tiroxina (8 conejos)

- Zona proliferativa.......................... 4 casos

- Zona hipertréfica.......................... 2 casos

- Zona metafisaria.........c.....ccoouu..... 2 casos
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Figura 25. Epifisiolisis a nivel de la zona hipertréfica

Fiqura 26 Epifisiolisis a nivel de la zona proliferativa

m



Figura 27 Epifisiolisis a nivel de la zona metafisaria
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C) Tipos de epifisiolisis.

En la 2a Serie experimental observamos que. segun la clasificacion
de Salter y Harris! la mayoria de casos (12 casos), el tipo de epifisiolisis
se correspondia con el tipo i, pero en 4 casos la epifisiolisis observada era

del tipo 2 de Salter y Harris (Fig 28 29).

Figura 28. Epifisiolisis tipo Il de Salter y Harris
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Figura 29 Epifisiolisis tipo Il de Salter y Harris.
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3.-ESTUDIO HISTOMORFOMETRICO.
3.1 Serie1?,
A) Conejos no intervenidos quirirgicamente.

En el analisis de los datos obtenidos comparamos los fémures
de conejos no tratados hormonalmente (grupo A) con los fémures de
‘los ‘tratados- con tiroxina :(grupo B), a tres tiempos de: evolucién

diferentes (un mes, un mes y medio y dos meses).

Al comparar ambos grupos en el primer mes de evolucion,
observamos que el area y altura media asi como el n° de columnas del
cartilago de crecimiento era mayor en el grupo no tratado
hormonalmente. Por el contrario, cuando el tiempo de experimentacion
era de un mes y medio, las cifras obtenidas en las mediciones de
altura y area media eran superiores en el grupo tratado con hormona
tiroidea; siendo el numero de columnas similar en ambos grupos.

Finalmente, cuando se alcanzaban los dos meses de
experimentacion, tanto la altura y area media como el n° de columnas
eran similares en ambos grupos.

Los resultados de las mediciones de ambos grupos quedan
recogidos en las tablas XXII,XXI,XXIV.
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SIN TIROXINA
GRUPO A

11545,54

Tabla XXIT

1413739 |

CON TIROXINA
GRUPO B

1984 1518833 1 9781 9 8501 9254,1 58,63 7
2055 1202429 { 715 7 121t 1477415} 95,27 7
1878 1560131 § 111,23 76 8851 133596 | M4 6,6

MEDA 1358987 | 8967 IRV 1288131

2100,08

Tabla XXII: Estudio histomorfométrico en conejos no intervenidos

2486,36

quirargicamente, después de un mes de experimentacion.
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Tabla XXIII

CON TIRQXINA
GRUPOB

SIN TIROXINA
GRUPO A

- 993827 ¢ 1 8739,58

281 1034435 | 65.64 6,3 5417 9698,58 | 60,66 6
3419 112,77 | 686l 6,6 8465 1297114} 88,02 6.1
3241 855761 | 6153 6 4338 121145 11,72 16

998825 MEDIA 10895951 74,17 642

1070,91 2002,06

Tabla XXIilI: Estudio histomorfométrico en conejos no intervenidos

quirargicamente, después de un mes y medio de experimentacion.
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Tabla XXIV

CON TIROXINA
GRUPO B

SIN TIROXINA
. GRUPOA

W0 | esess | s7 | 81 @ 7T | 08163 N AL
805 860,38 4842 81 100 8150.57 84 | 6
P 604127 41 63 0 749517 4167 7

l 447 87182,7 49.72 83 978 984583 65,44 18

MEDIA 856398 50,85 595 MEDIA 864555 55,7 687

DE 124424 42 0,57 DE. 1031.24 143 068

Tabla XXIV: Estudio histomorfométrico en conejos no intervenidos

quirtrgicamente, después de dos meses de experimentacion.
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B) Conejos intervenidos quirurgicamente.

En los fémures intervenidos quirargicamente (fémur derecho
de conejos del grupo C y D), observamos en el primer mes de
experimentacion una mayor area y altura media en el grupo que habia
recibido tratamiento hormonal con tiroxina (grupo D), siendo el n® de
columnas similar en ambos grupos (Tabla XXV).

Al mes y medio de experimentacion, el area media era superior
. en el grupo no tratado hormonalmente, siendo la altura:media similar
en ambos grupos (Tabla XXVI).

Para valorar el efecto de la distraccion fisaria en los dos grupos
en los que se realizé alargamiento 6seo (grupos C y D), fueron
comparados ambos fémures entre si, el derecho intervenido con el
izquierdo como control.

El grupo intervenido con distraccion fisaria sin tiroxina (grupo
C), presentaba al mes de experimentacién una mayor altura y area
media asi como n°® de columnas, en el lado no intervenido, siendo las
diferencias en altura media E.S. (p=0,019) (Tabla XXVII).

Tras un mes y medio de experimentacién tanto el area y altura
media como el n° de columnas era superior en el lado no intervenido,
siendo las diferencias E.S. en las tres (area M p=0,022; altura M
p=0,006; n° columnas p=0,008) (Tabla XXVIIl).

El grupo tratado con tiroxina ademas de la distraccion fisaria
(grupo D), presentaba en el primer mes de experimentacién una mayor
altura y area media, y n°® de columnas en el lado no intervenido (Tabla
XXIX). Al mes y medio continuaban siendo superiores los tres
parametros, siendo las diferencias en altura media E.S. (p=0,04)

(Tabla XXX).
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Tabla XXV

SIN TIROXINA CON TIROXINA
Fémur der. del Grupo C {  Fémur der. del Grupo D

~ Tabla XXV: Estudio histomorfométrico en fémur derecho de
conejos intervenidos quirdrgicamente, después de un mes de

experimentacion.
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Tabla XXVI

SIN TIROXINA

CON TIROXINA

Fémur der. del Grupo C Fémur der. del Grupo D

W) oo AT ] 81§ 4S8 TE | M ) 48
1762 e | 4284 48 27| 10045 | 125 58
302 190647 | 81 5 281 1218048 | 11047 4
2 | Mes | 4833 ¢ 53 | s08s | 7 5
VEDA | 969861 | 6121 542 MDA | seses | e 49
DE ‘2185,36 184 ' 074 DE 330182 240 061

Tabla XXVI: Estudio histomorfométrico en fémur derecho de
conejos intervenidos quirdrgicamente, después de un mes y medio de

experimentacion.
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Tabla XXVII

GRUPOC] FEMUR DERECHO FEMUR [ZQUIERDO

16617,09

1274507

Tabla XXVII: Estudio histomorfométrico en fémur derecho e

izquierdo de conejos sometidos a distraccion fisaria sin tiroxina (grupo C),

estudio a un mes de experimentacién.
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Tabla XXVIII

lGRUPOC]  FEMUR DERECHO FEMUR IZQUIERDO

13708,

1762 1018785

302 1001261
49 11912,83
MEDIA 10857.53

810,57

Tabla XXVII: Estudio histomorfométrico en fémur derecho e

izquierdo de conejos sometidos a distraccion fisaria sin tiroxina (grupo C),
estudio a un mes y medio de experimentacion.

109



Tabla XXIX

FEMUR DERECHO | FEMUR IZQUIERDO

1283362 .

362 13384,78
472 14608 47
1266 185,71

13116.64

Tabla XXIX: Estudio histomorfométrico en fémur derecho e

izquierdo de conejos sometidos a distraccion fisaria con tiroxina (grupo D),

estudio a un mes de experimentacion.
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Tabla XXX

- FEMUR DERECHO FEMUR IZQUIERDO

AT

ARG

1104345

11254

281 1216046 11017

a8

Tabla XXX: Estudio histomorfométrico en fémur derecho e

izquierdo de conejos sometidos a distraccion fisaria con tiroxina (grupo D),

estudio a un mes y medio de experimentacion.
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3.2 Serie 22,
A) Efecto de la Tiroxina en conejos no intervenidos.

En este estudio incluimos el fémur derecho de los conejos a 10
dias de experimentacion.

Para valorar‘ el efecto de la tiroxina sobre el cartilago de
crecimiento, comparamos los fémures de conejos sometidos a

- tratamiento hormonal con-los que no recibieron tiroxina. -

Observamos que a los 10 dias, una vez finalizada la administracion de
tiroxina el area y altura media eran superiores en el grupo tratado con
tiroxina (Tabla XXXI).

B) Efecto de la Tiroxina en conejos intervenidos.

Después de administrar durante 10 dias Tiroxina en uno de los
grupos (grupo B), e iniciado el alargamiento a partir del undécimo dia
en ambos grupos (A y B) estudiamos el fémur alargado durante tres
dias, comparando ambos grupos.

Observamos que la altura y area media del cartilado de
crecimiento era superior en el grupo que no habia sido tratado
hormonalmente, en cambio, el numero de columnas era similar en
ambos grupos (Tabla XXXII).

También, cuando comparamos ambos grupos después del
alargamiento 6seo durante 7 dias, observamos que el area y altura
media de la fisis era mayor en el grupo de conejos no tratado con

‘ tirbxiné, siendo el area M E.S.(p=0,000) (Tabla XXXIII).
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SIN TIROXINA

Tabla XXXI

CON TIRQXINA

(123589 148w 10598 | . 69 F .. ..
1423364 8 | 1770458 | 93,65 6,6
13749,89 339 1497155 | 13202 | 6
109974 R | Koo | e | 66

12834,9

15398,98

1460,21

1583,84

Tabla XXXI: Estudio histomorfométrico en conejos no intervenidos

quirtrgicamente, después de 10 dias de experimentacion.
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Tabla XXXII

SIN TIROXINA CON TIROXINA

2080837 | 18423 | 6 Q@ . 2HM | 49383 | 1mer | . 5.

36621,14

1748 1900644 | 107,84 4

36274 43 989 1530228 | 12052 43

3432025 2521 183809 | 10232 6

12188

Tabla XXXII: Estudio histomorfométrico en conejos intervenidos

quirdrgicamente, después de 13 dias de experimentacién (fémur derecho).
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Tabla XXXIII

SIN TIROXINA . CON TIROXINA

CONEJO AREAM | ALTURAM | N°COL M CONEJO | AREAM | ALTURAM| N°COL M

2086 | 6195313 | 44821 | 63 N 2089 | 3190083 | 231067 | . 683
i 2080 2003915 25537 8 2085 3654124 2734 6.1
by} £8559,8% 399,54 83 218 3047094 25247 8
1
2192 25843,08 153,17 63 2194 370838 310,68 88

MEDIA 48850,71 w17 6.2 MEDIA | 3401665 | 20278 8.25

OE 2818 | 10028 015 DE. 328295 218 0%

Tabla XXXIII: Estudio histomorfométrico en conejos intervenidos
quirirgicamente, después de 17 dias de experimentacion (fémur derecho).
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C) Efecto de la distraccion fisaria sobre el cartilago de
crecimiento.

Para estudiar el efecto de la distraccion fisaria sobre el
cartilago de crecimiento en el inicio del alargamiento 6seo,
comparamos el fémur derecho (intérvenido) con el contralateral, tanto
en el grupo tratodo hormonalmente como en el no tratado. A los 3 dias
de iniciado el alargamiento, en ambos grupos, el lado intervenido
. mostraba a nivel fisario una mayor areay -altura media, siendo la:
altura M E.S. (p=0,045) en el grupo tratado hormonalmente (Tablas
XXXIV, XXXV).

Después de 7 dias de alargamiento dseo, en ambos grupos
existian diferencias E.S. entre el lado intervenido y el contralateral,
siendo mayor la altura y area media en el lado intervenido (Con
tiroxina: altura M p=0,035; area M p=0,005. Sin tiroxina: altura M

=0,005; area M p=0,000) (Tablas XXXVI,XXXVII).
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Tabla XXXIV

FEMUR 1IZQUIERDO FEMUR DERECHO

12585,75

321,12

Tabla XXXIV: Estudio histomorfométrico en conejos intervenidos
quirdrgicamente, sin tratamiento hormonal con tiroxina, después de 3 dias

de alargamiento en fémur derecho.
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Tabla XXXV

" FEMUR 1ZQUIERDO FEMUR DERECHO

491363

19098 44

Tabla XXXV: Estudio histomorfométrico en conejos intervenidos
quirirgicamente y tratados con tiroxina, después de 3 dias de

alargamiento en fémur derecho.
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| 1452804

FEMUR 1ZQUIERDO

Tabla XXXVI

FEMUR DERECHO

2080 1218424
an 1591792
2192 1414381

1416372

Tabla XXXVI: Estudio histomorfométrico en conejos intervenidos

quirirgicamente, sin tratamiento hormonal con tiroxina, después de 7 dias

de alargamiento en fémur derecho.
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Tabla XXXVII

FEMUR DERECHO |

~ FEMUR IZQUIERDO

AREAM ALTURAM | N°COLM

10845,51

Tabla XXXVII: Estudio histomorfométrico en conejos intervenidos

quirGrgicamente y tratados con tiroxina, después de 7 dias de

alargamiento en fémur derecho.
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3.3.- Andlisis Estadistico

3.3.1.-Evaluacion del efecto de la tiroxina.

En la fase | no se encontraron diferencias entre ninguno de los

grupos estudiados, sin embargo en la fase I, el efecto de la tiroxina

sobre el drea y altura media fue diferente (de signo opuesto) segun los

- conejos habian sido- sometidos o no a distraccion fisaria, es decir,

después de 10 dias de evolucion, el area y altura media eran

superiores en el grupo tratado con tiroxina. Sin embargo, cuando se

iniciaba la distraccion fisaria, tanto el area como la altura media eran

superiores en el grupo no tratado hormonalmente. El efecto mas

significativo se constaté a los tres dias de iniciada la distraccion

fisaria, disminuyendo y siendo no significativo a los siete dias (Tablas

XXXV XXXIEX).
) Tabla XXXVIil
Area media
Sin Tiroxina | Con Tiroxina Diferencia (IC 95%) p
Todos 29554,1 22946,3 -6607,8 (-18156,8 a4941,3) | NS
10 dias 12834,9 15398,9 2564,0(-71,6 a 5199,6) 0,04
Grupo con df 37913,7 26719,9 -11193,7 (-24204,3 a 1816,9) [ NS
13 dias (3 con df) 34228,5 19423,3 -14805 (-21153,2 a -8457,3) | 0,02
17 dias (8 con df) 41598,8 34016,7 -7582 (-41685,2 a26520) | NS
Altura media Tabla IX
Sin Tiroxina | Con Tiroxina Diferencia (IC 95%) P
Todos 2275 177,2 -50,3 (-143,5a 42,9) NS
10 dias 93,1 111,1 18,0 (-12,7 a 48,6) NS
Grupo con df 294,8 210,3 -84,5 (-187,7 a 18,8) 0,07
13 dias (3 con df) 275,5 127,9 -147,6 (-235,5 a-59,7) 0,02
17 dias (8 con df) 314,1 292,8 -21,3 (-189,8 a 147,2) NS
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3.3.2.- Evaluacién del efecto de la distraccion fisaria.

En la fase |, el efecto de la distraccién fisaria se hacia evidente
y significativo al mes, con una mayor area y altura media en los
fémures no intervenidos quirdrgicamente (p=0,006 y p=0,04
respectivamente); y disminuye, se hacia no significativo al mes y
medio, tanto para la altura como para el area media (Tablas
XXXX,XXXX]). En la fase |l, tanto el area como la altura media eran

. mayores en los fémures sometidos a distraccién fisaria,con diferencias-

ES (p=0,02 y p=0,015 respectivamente, a los trece dias), siendo esta
diferencia maxima a los diecisiete dias (p=0,0001 y p=0,0001) (Tablas
YOO, XXXXIN).

Area media Tabla XXXX
Sin DF Con DF Diferencia (IC 95%) p
Todos 10760,8 92439 -1516,9 (-3081,7247,9) |NS
I mes 13235,6 9190,4 -4045,2 (-1869,3 a -6220,9) | 0,006
1,5 meses 10442,1 9297,3 -1144,8(- 3513,7 a 1224,1) | NS
Altura media _ Tabla XOO
Sin DF Con DF Diferencia (IC 95%) p
Todos 69,9 65,3 4,5 (-18,529,4) NS
I mes 86,6 62,8 23,7(-3,4202 -44,0) | 0,04
1,5 meses 69,8 67,8 2,0 (28,7 2 24.8) NS
Area media Tabla XXXXII
Sin DF ConDF | Diferencia (IC 95%) »
Todos 14116,9 32316,8 18199,9 (111298 2 25269,9) | 0,0001
13 dias (3 con df) 14116,9 26825,9 12709,0 (2294,6 2 23123,3) |0,02
17 dias (8 con df) 14116,9 37807,7 23690,8 (13276,4 a 34105,1) |0,0001
Altura media Tabla XXXXIII |
Sin DF Con DF Diferencia (IC 95%) P
Todos 102,1 252,6 150,5 (94,4 2 206,5) | 0,0006
13 dias (3 con df) 102,1 201,7 99,6 (21,2 a 178,0) 0,015
17 dias (8 con df) 102,1 303,4 201,3(122,92279,7) 10,0001
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3.3.3.- Evaluacién de una posible interaccion o

modificacion de efecto entre la distraccidn fisaria y la tiroxina.

Las estimaciones de los efectos de la tiroxina y de la
distraccion fisaria realizadas hasta el momento no pudieron estar
confundidas al haber sido controlada su distribucion en el disefio del
estudio. En otras palabras, los efectos encontrados no eran debidos
a una distribucién diferente en la proporcién de conejos sometidos a
distraccion fisaria en los grupos.con y sin tiroxina y viceversa.-

Sin embargo, no se descartd la presencia de un fenémeno de
interaccién o modificacién de efecto. Por ello, se traté de comprobar
con un modelo de regresion lineal multiple, si el efecto de la tiroxina
era diferente en los conejos sometidos a distraccion fisaria respecto
a los no intervenidos; o si la distraccion fisaria tenia un efecto
diferente segun los conejos habian sido tratados hormonalmente o no.

En la fase |, el resultado final fue que no existia una interaccion
significativa entre la tiroxina y la distraccién fisaria para ninguna de las
variables. |

En la fase Il, tampoco se constatd un efecto de interaccion
significativo entre la tiroxina y la distraccion fisaria. Sin embargo, y
como se comentd anteriormente, para el area y altura media, se
constaté que el efecto de la tiroxina, que en un principio era positivo
(grupo sin distraccion fisaria) se volvia negativo y significativo a los
trece dias (tres con DF). Este cambio en el efecto de la tiroxina se
detectdé como estadisticamente significativo para la altura media
(p=0,02) y casi significativo para el area media (p=0,077). En
resumen, la DF y la tiroxina interaccionan de forma negativa sobre
todo en |la fase mas cercana a la intervencién quirdrgica. Se podria

interpretar de dos formas diferentes: o bien la tiroxina ve frenado su
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efecto por la intervencion, sobre todo en los primeros dias después
de la misma, o bien el efecto de la intervencion se ve de alguna

manera contrarrestado por la tiroxina en los primeros dias postcirugia.
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4.- COMPLICACIONES

Se eliminaron def estudio 17 animales (21%):
- 8 por muerte del animal
- 4 por colocacion errénea de las agujas de Kirschner
- 3 por fractura del fémur en el momento de la colocacién de! fijador

- 2 por artritis séptica de la rodilla.

En los cuatro casos en los que se colocaron erroneamente las
agujas de Kirschner distales, en dos de ellos se habia introducido una
aguja a cada lado de ia fisis (Fig 30), mientras que en los otros dos, se

habia fijado una aguja distai sobre la misma fisis (Fig. 31,32).

Figura 30 Colocacién errénea de fas agujas de Kirschner, una a

cada lado de la fisis .
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Figura 31 Colocacién errénea de las agujas de Kirschner, sobre la

misma fisis

126



Figura 32 Colocacién errénea de las agujas de Kirschner sobre la
misma fisis
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Los tres casos de fractura de fémur se produjeron en la fase
experimental previa (Fig, 33), ya que en principio introduciamos las agujas
de forma manual. Cuando utilizamos el motor en este paso quirargico no
se volvié a producir ninguna fractura

Tuvimos dos casos de artritis séptica de rodilla, los cuales
eliminamos del estudio, no obstante, procesamos las muestras y pudimos

observar la completa destruccion de la fisis (Fig 34).

3*40

Figura 33. Fractura de fémur a nivel diafisario.
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~émB

Figura 34 Artritis séptica
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Discusion




1.- DISCUSION

El interes por realizar este trabajo nacié a partir de la observacién
de un problema que ocurria con frecuencia en los alargamientos éseos
mediante la técnica de distraccion fisaria. El cierre fisario prematuro como
consecuencia del proceso de distraccion, supone un riesgo elevado que
obliga a limitar su aplicacién en pacientes cercanos a la madurez
esquelética (3,4,66,67,82,117,121,228-230,249,300).

Existe 'una gran contreversia acerca del efecto de la distraccion’
fisaria sobre el futuro desarrollo del cartilago de crecimiento sometido al
alargamiento.

Eydelsteyn et al (106) en 1973, en sus estudios clinicos, no
observé alteraciones en el crecimiento posterior de las extremidades
alargadas, después de 5 afios de seguimiento. Otros autores han
publicado escasos 0 nulos efectos en el crecimiento residual tras el
alargamiento 6seo mediante distraccion fisaria, tanto en estudios clinicos
(91) como experimentales (113,254,294).

Por el contrario, en numerosos trabajos experimentales
(77,139,169,207,221,228,229,274) y clinicos (33,221,230), los autores
refieren reduccién del crecimiento longitudinal tras finalizar el
alargamiento.

Entre los factores relacionados con la viabilidad del cartilago de
crecimiento sometido a distraccion se incluyen: la edad del paciente
(171,299), la localizacién del cartilago de crecimiento (82), la magnitud de
las fuerzas de distraccion (189,230) el porcentaje de alargamiento y ritmo
de distraccion (90,94,230), asi como la brusquedad de la fractura inicial
(96). No obstante, para algunos autores el posible retraso en el

crecimiento de la fisis sometida a distraccion es impredecible, por lo que
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consideran que toda extremidad tratada mediante distraccién fisaria puede

sufrir una pérdida de la longitud conseguida.

Por otra parte, entre los factores hormonales que influyén sobre el
cartilago de crecimiento, observamos que autores como Tapp (305) y
Guang Ren y col. (271) obtenian retrasos del crecimiento, con disminucién
de la anchura y longitud del cartilago de crecimiento cuando
administraban tiroxina a dosis elevadas (50 microgramos / dia), dicho
‘retraso del crecimiento podria traducirse en una mayor debilidad de'la -
zona fisaria, que facilitaria el proceso de alargamiento mediante su
distraccion.

Por todo ello, decidimos realizar un estudio experimental asociando
la administracion de tiroxina al proceso de distraccion fisaria, con el
objetivo de intentar disminuir el citado riesgo de cierre prematuro del

cartilago de crecimiento.

La distraccidn fisaria es una técnica de elongacion progresiva
basada en la utilizacién del cartilago de crecimiento como zona de menor -
resistencia del hueso, a través de la cual, y mediante una distraccién a
ambos lados del mismo, se consigue separar la epifisis de la metafisis.

Este método fué introducido experimentalmente por Ring en 1958
(274). Mas tarde, llizarov y Soybelman (161) en 1969 repitieron el
experimento en ovejas, obteniendo un resultado similar. En ambos
estudios, asi como en estudios posteriores
(96,112,113,161,214,229,274,334,335) se compard el tipo de fractura
ocasionado, entre la zona hipertréfica y las capas calcificadas del cartilago
de crecimiento, con una epifisiolisis tipo | de Salter y Harris (162,278,279).

Nosotros en nuestro trabajo hemos podido observar como no
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siempre el tipo de fractura se corresponde con una epifisiolisis tipo | de
Salter y Harris, sind que, en algunas ocasiones la fractura se producia a
nivel fisario y se extendia hacia la zona metafisaria, en lo que
corresponderia a un tipo Il de Salter y Harris (Tabla ). Ademas el puhto de
separacion no se producia siempre a nivel de la zona hipertrofica,
teoricamente mas debil, sind que en algunos casos se producia a nivel de
la zona proliferativa o metafisaria(Fig.15,16).

También pudimos observar como el punto de fractura variaba
tiroxina, predominaban las epifisiolisis en la zona proliferativa, a diferencia
de los no tratados hormonalmente, en los que la epifisiolisis era mas
~ frecuente a nivel de la zona hipertréfica. Este fenémeno podria deberse

a una mayor fragilidad de la zona proliferativa provocada por la tiroxina.

El momento exacto de produccién de la fractura no ha sido definido,
Apte y Kenwright (15) lo situan entre el 4 y 5 dia de iniciada la distraccion.
En nuestro estudio, el momento de la fractura se encontraba entre el 3 y
7 dia de experimentacién. Este depende, fundamentalmente, de la rigidez
del sistema fijador-distracctor (96), de modo que, cuando mas flexible es
el sistema, la fractura se produce mas tardiamente, ya que el tiempo
necesario para alcanzar la maxima tensién es mayor.

Monticelli, Spinelli y Bonucci (228-231) describieron los cambios
histolégicos que se producen tras el proceso de distraccion fisaria,
dividiendolos en 3 estadios: '

1. Epifisiolisis y formacion del hematoma.

2. Reabsorcion del hematoma y formacién de tejido fibroso que se
incrementa en longitud de acuerdo con las fuerzas de distraccion
aplicadas. '
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3. Osificacion del tejido fibroso y reconstitucion del hueso periostal.

El mecanismo de produccién en el primer estadio es el mismo que
en la epifisiolisis traumatica, produciéndose una fractura a lo largo de la
linea que divide la zona de maduracién y la de los condrocitos
hipertréficos del cartilago de crecimiento; con la formacién de un
hematoma en dicha area, con un pericondrio conservado. Las fuerzas de
distracciébn aumentan progresivamente la distancia entre las dos
superficies de la fractura, y es probable que, al menos durante los
primeros * dias, el ~ volumen ‘'del’ hématoma ' también aumente

progresivamente.

Nosotros estudiamos el estadio inicial del alargamiento en nuestra
22 fase experimental, observando el cartilago de crecimiento después de
3 y 7 dias de distraccién fisaria, y pudimos observar que con un ritmo de
alargamiento de 0,5 milimetros/dia, existe una fase previa al estadio 1
descrito por Monticelli y colaboradores (228-231), anterior a la produccion
de la fractura, en el cual se produce una gran hiperplasia celular a
expensas de las células de la zona proliferativa (Fig.13), lo que se podria
corresponder con las observaciones realizadas por De Bastiani, Aldegheri
y Renzi-Brivio (89), quienes en 1979 introdujeron el término
"Condrodiatasis" para definir una lenta, controlada y simétrica distraccién
de la fisis, sin ruptura ni fractura, con un ritmo de alargamiento de 0,25
milimetros cada 12 horas. En sus experiencias, describian la hiperplasia
celular a nivel de la zona hipertréfica, con un incremento de la produccion
de métriz; en cambio la zona de reserva y las columnas celulares de la
zona proliferativa quedaban histolégicamente iguales.

En nuestro trabajo observamos hiperplasia celular a nivel de la
zona proliferativa, tanto en los conejos tratados con tiroxina como en los
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no tratados hormonalmente. El hecho de observar dicha hiperplasia
celular con mayor frecuencia en los conejos alargados durante 7 dias, y
en menor cuantia en los alargados durante 3 dias (un caso), podemos
atribuirlo a que durante los primeros dias del alargamiento se establece
la tensién en el dispositivo fijador-distractor a través de las agujas de
Kirschner, sin efecto sobre lafisis, siendo a partir del tercer dia cuando se
produce la hiperplasia celular, hasta el momento de producirse la fractura

o epifisiolisis, antes del séptimo dia.

Existe controversia también respecto a la posibilidad de realizar un
alargamiento 6seo sin producir fractura. La mayoria de autores
(95,96,112,113,115,146,161,168,207,227,229,230,245,274,300,334,335)
estan de acuerdo en que de forma constante e independientemeﬁte del
tipo de distraccién realizado (en cuanto a ritmo de alargamiento y fuerzas
aplicadas) se produce una fractura a nivel de la fisis.

De Bastiani y colaboradores (89) en 1979 sugerian que con
pequefias fuerzas de distraccién y con un ritmo lento, se podia conseguir
el alargamiento 6seo provocando una hiperplasia del cartilago de
crecimiento sin producir fractura.

Kenwright y Springings (188-91) en su trabajo experimental en
tibias de conejo, también concluyen que es posible obtener el
alargamiento 6seo por medio de distraccion fisaria sin producir fractura.
Paley's (248) establece una divisidn entre la distraccion fisaria con
epifisiolisis y distraccion fisaria sin epifisiolisis.

Sin embargo, con el proposito de conseguir este objetivo, este tipo
de distraccion sin epifisiolisis hace que el alargamiento obtenido sea nulo
a efectos practicos (96).

Para De Pablos (96) el término Condrodiatasis (90) (distraccion
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fisaria sin epifisiolisis) no expresa realmente 1o que ocurre. En primer
lugar, porque siempre se produce epifisiolisis segun él, y en segundo
lugar, porque ésta no puede controlarse, ni por medio de una distraccién
rigida o elastica. '

Nosotros empleamos un sistema elastico de distracciéon con un
fijador-distracctor montado sobre 'agujas de Kirschner, realizando el
alargamiento a un ritmo de 0,5 mm/dia; y, si bien observamos hiperplasia
celular en el estadio inicial, cuando estudiamos los fémures alargados

durante 7 dias, la presencia de fractura era constante.

La distraccion fisaria reine una serie de ventajas con respecto a
otras técnicas expuestas y comentadas anteriormente:
- simplicidad y rapidez de aplicacién, todavia mayores que las de la
elongacién mediante osteotomia percutanea,
- realizacion en un sdlo tiempo quirurgico,
- no se necesita la seccién quirtrgica de la piel, periostio ni hueso,
- gran facilidad de consolidacién, sin necesitar cirugias complementarias
como aporte de injerto 6seo o fijacién interna,
- ausencia de grandes secuelas estéticas debidas a grandes incisiones
cutaneas.

Sin embargo, entre los inconvenientes atribuidos a esta técnica
podemos destacar:
- particular tendencia a la apariciéon de rigideces articulares a nivel de
rodilla y tobillo, cuando la distraccion se aplica sobre las fisis distal
femoral y tibial distal, respectivamente,
- larga duracion del tratamiento (319-323)
- riesgo de produccion de artritis sépticas a causa de la vecindad a la
articulacién de los tornillos o de las agujas epifisarias (69,70,121),
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- y finalmente , merece la pena hacer un comentario sobre la viabilidad
futura del cartilago de crecimiento sometido a distraccién. Légicamente en
caso de producirse un daiio permanente de la fisis (cierre prematuro), las
repercusiones no sélo serian funcionales (cese del crecimiento), sino que,
ademas, seria imposible repetir la distraccion fisaria mas adelante en caso
~ de necesitarla.
En nuestro estudio encontramos al igual que otros autores como
Ring (274), Jani (168-170) Letts y Meadows (207), alteraciones en las fisis
“sometidas a distraccion, con la presencia de puentes éseos y cierres
fisarios. Observamos cierre fisario con mayor frecuencia en los fémures
intervenidos de conejos que no habian sido tratados hormonalmente, en
cambio, en los tratados con tiroxina existian con mayor frecuencia puentes
6seos. El efecto de la tiroxina en cuanto a la prevencion de cierre fisario
podria ser atribuido a que el retraso de crecimiento provocado se, asocia
realmente a una mayor debilidad de la fisis, la cual sometida a distraccién
sufre un menor dafo residual tras finalizar el alargamiento; aunque no
previene del riesgo de aparicion de puentes dseos.
Elmer, en 1992 (102), observé» danos histolégicos en las zonas
préximas a las agujas de Kirschner del fijador-distractor. Nosotros también
hemos asociado el hecho de encontrar puentes ¢seos cuando la
distancia de la aguja de Kirschner a la fisis era reducida, probablemente
por el acumulo o concentracién de fuerzas alrededor de dicho punto en el

momento de la distraccion.

En cuanto al efecto de la tiroxina sobre Ia fisis, Tapp (305) y So |
Guang Ren y cols. (271) observaron que la tiroxina administrada a altas
dosis (400 microgramos/dia) produce un retraso del crecimiento fisario.
En nuestro trabajo pudimos constatar estadisticamente, que el efecto de
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la tiroxina dependia del tiempo transcurrido desde su administracion; es
decir, durante los diez dias en que se administraba la tiroxina, se producia
un incremento tanto de la altura como el area media, sin embargo, por un
posible efecto rebote, a un mes de evolucion se observaba una
disminucién de dichos parametros histomorfométricos en las fisis
sometidas a tratamiento hormonal; y de nuevo, cuando estudiabamos las
fisis con un tiempo de experimentacion de un mes y medio, estas

diferencias se invertian, aumentando la altura media de la fisis con

........................

' respecto al grupo no tratado hormonalmente, aunque el area media'y el
namero de columnas tendian a igualarse. A los dos meses, ya no se
observaban diferencias entre ambos grupos.

Radiol6égicamente se observaba un retraso del crecimiento con una
longitud femoral total (LFT) menor (3,25 mm) en el grupo tratado con
tiroxina a un mes y medio de evolucién, diferencia que se incrementaba
hasta 4 milimetros a los dos meses de evolucidn, a pesar de que a nivel
fisario tanto la altura y area media como el nimero de columnas eran
similares en ambos grupos; es decir, que con el tiempo la fisis recuperaba
su crecimiento normal, aunque no llegaba a compensar las diferencias

establecidas en la longitud total del hueso.

Cuando estudiabamos el efecto de la tiroxina sobre los fémures
sometidos a distraccién fisaria, pudimos observar como en los 7 primeros
dias, la distraccion fisaria provocaba un mayor incremento del area y
altura media en el grupo no tratado con tiroxina , sin embargo, después de
un mes de evolucién, en el grupo tratado con tiroxina asociada a la
distraccion fisaria el area y altura media de la fisis era mayor.

El alargamiento observado radiolégicamente también era superior
en dicho grupo (3,75 mm) en el primer mes de evolucién, por el contrario,
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tras un mes y medio se producia un efecto inverso, con una mayor longitud
femoral en el grupo no tratado hormonalmente. Este mayor alargamiento
en los féemures sometidos a tratamiento hormonal podria ser debido a la
mayor fragilidad del cartilago de crecimiento, que haria mas efectiva la
distraccion fisaria, por lo que pasado un mayor tiempo de evolucién, las
fisis de los conejos no tratados con tiroxina recuperaban sus diferencias

respecto al otro grupo.

" Otro'dato que justificaria el mayor efecto de la distraccion fisaria en
los fémures tratados con tiroxina, es el hecho de que al comparar el fémur
intervenido con el contralateral, la longitud femoral alargada en el primer
mes era superior en los grupos tratados hormonalmente, efecto que se
perdia al mes y medio.

En las fases precoces (serie ll) este efecto se empezaba a
constatar a partir del 7° dia, cuando las diferencias entre el fémur
intervenido y el contralateral eran superiores en el grupo tratado con

tiroxina.

El efecto de la distraccion fisaria en las fases iniciales del
alargamiento (3-7 dia), se tradujo en un estimulo del crecimiento, con un
aumento del area y altura de la fisis, tanto en los conejos tratados
hormonalmente como en los que no lo habian sido (con diferencias
estadisticamente significativas).

Sin embargo, con un seguimiento mayor, después de un mes de
evolucién, se producia una disminucion de la altura y area del cartilago de
crecimiento en fémures alargados, siendo la longitud conseguida con
respecto al fémur contralateral de 5,25 milimetros en el grupo tratado con

tiroxina y de 3,75 mm en el no tratado hormonalmente. Se habia reducido
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por tanto, el potencial de crecimiento en las fisis alargadas como probable
compensacién del sobrecrecimiento inicial. Después de un mes y medio
de evolucién se reducian las diferencias entre ambos fémures, al crecer
en mayor proporcion el lado no intervenido.

Por dltimo, se observd una posible interaccién entre la distraccién
fisara y la tiroxina, de modo que en la segunda fase experimental, se
constaté un cambio de efecto de la tiroxina sobre la altura y area media
del cartilago de crecimiento, antes y después de iniciada la distraccion
‘fisaria; es decir, el efecto de Ia tiroxina de incrementar el tamafio de la’
altura y area media durante los diez dias de su administracién, se ve
frenado o contrarrestado por la distraccién fisaria, 0 tambien, como en
esta fase precoz del alargamiento, la distraccién fisaria produce menor

desarrollo fisario en los conejos tratados hormonalmente.
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Conclusiones




1.- CONCLUSIONES

El tipo de fractura ocasionado a través del proceso de distraccion
fisaria no siempre se corresponde con una epifisiolisis tipo | de Salter y
Harris. Y la localizacién de la fractura varia bajo el influjo hormonal de la
tiroxina, siendo mas frecuente en estos casos a nivel de la zona

proliferativa.

- Existe un-estadio previo al descrito por Monticelli y cols. como-
estadio uno, en el que se produce una gran hiperplasia celular a expensas
de la zona proliferativa, hasta el momento en que se produce la fractura

o epifisiolisis.

En todos los casos intervenidos mediante la técnica de distraccidon

fisaria observamos la presencia de fractura en el cartilago de crecimiento.

La existencia de puentes 6seos podria relacionarse con una mayor
proximidad de las agujas del fijador-distractor a la fisis, que provocarian
un concentracion de fuerzas capaces de lesionar el cartilago de

crecimiento.

La administracién de tiroxina asociada a alargamiento 6seo

mediante distraccion fisaria disminuye el riesgo de cierre fisario.

El efecto de la tiroxina sobre la fisis distal del fémur del conejo
viene determinado por el tiempo transcurrido desde su administracién.

La tiroxina administrada a altas dosis produce una disminucién en

la longitud femoral a partir de un mes y medio desde su administracion,
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efecto que se mantiene hasta dos meses después, momento en que la fisis

recupera su tamarfo normal.

El alargamiento femoral mediante distraccion fisaria es superior en
los conejos tratados con tiroxina a altas dosis, hasta un mes después de
su administracién; aunque en su fase inicial, la distraccidn fisaria produce
en éstos conejos un menor desarrollo de su cartilago de crecimiento.
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