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Capacidad condrogeéenica de injertos libres de periostio
en la reparacion de defectos del cartilago articular

Estudio experimental en congos
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Resumen—Ante la incapacidad de reparacion de las lesiones del cartilago articular, hemos di-
sefiado un modelo experimental, consistente en la realizaciéon de una Ulcera condral de 8 mm, en
la superficie articular de la rétula, en 48 conejos distribuidos en 2 series. Mientras en la serie con-
trol (24 conejos) dicha Ulcera se dej6 a evolucion espontanea, en la experimental (24 conejos) fue
cubierta con plastia libre de periostio tibial para poder investigar la posibilidad de regeneracién
del cartilago articular. Los resultados se valoraron macroscopica y microscopicamente a interva-
los de 1, 2, 4 y 8 semanas, comprobando la ausencia de regeneracion espontanea y el desarrollo
de un neocartilago hialino a partir de la plastia de periostio, con lo que se demuestra la capaci-
dad condrogénica de la misma.

CHONDROGENIC CAPACITY OF PERIOSTEAL FREE GRAFTS FOR REPAIR
OF ARTICULAR CARTILAGE DEFECTS

Summary.—An animal experimental study was designed in order to repair chondral defects of
8 mm. diameter, performed at the articular surface of the patella in adult rabitts. A total of 48 ani-
mals were operated. The control serie consisted of 24 animals in which the defect was not repai-
red. In other 24 animals, the defect was covered whit a free tibial periosteal praft. Rcsults were
evaluated macro and microscopically at 1, 2, 4 and 8 weeks after surgeon. In control cases, there
were no spontaneous repair while in case with periosteal implantation, a new trialine cartilage
originated in the implanted tissue was observed. These findings demonstrated the chondrogenic

capacity of periosteal free grafts for repair of articular surface defects.

INTRODUCCION

La problematica de curacién de las lesiones ar-
ticulares deriva de la alta especializacion y limita-
da capacidad de regeneracion del tejido conectivo,
constituyente del cartilago articular, con lo que se
plantea la dificultad de conseguir un regenerado
espontaneo capaz de suplir la funcién de absorcion
de fuerzas encomendadas a este tejido.

M ltiples trabajos demuestran que cuando la le-
sion del cartilago articular afecta parcialmente a su
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grosor, no se evidencian signos de reparacion e in-
cluso aparecen signos de degeneracion en las capas
respetadas de dicho cartilago, pero cuando el de-
fecto practicado en la superficie articular afecta a
todo el espesor del cartilago y se extiende en pro-
fundidad, en e seno de tgjido 6seo subcondral el
defecto es ocupado por un tegjido de granulacion
que posteriormente sufre metaplasia a tejido fibro-
cartilaginoso e incluso se desarrolla una forma de
cartilago (1-9) que involuciona a fibrocartilago al
afo de evolucién (4), con persistencia de significa-
tiva cantidad de colagena I, lo que sugiere que no
llega nunca a formarse auténtico cartilago articu-
lar (6).

En 1972, Skoog et a. (10) demostraron la ca-
pacidad condrogénica de injeros libres de pericon-
drio, que ha permitido su utilizaciéon en reconstruc-
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ciones experimentales y clinicas de defectos de car-
tilago articular (10-22).

El periostio es mucho méas abundante que el pe-
ricondrio y tiene el mismo origen embriol6gico, de
tal modo que en su capa profunda ambos tejidos
estan compuestos por células mesenquimales indi-
ferenciadas, por lo que es relativamente razonable
la hipotesis que €l periostio es capaz de producir
cartilago o hueso.

Ham (1930) (23) fue e primero en mencionar
la posibilidad de que las células dd periostio se di-
ferencien en condroblastos u osteoblastos depen-
diendo de las condiciones de su entorno durante el
estadio embrionario y que ciertas células persistan
en e organismo adulto con la potencialidad de es-
tas indiferenciadas células mesenquimales. En este
sentido, los trabgjos in vitro realizados por Fell (24)
y Basset (25) demuestran que la diferenciacion de
las células mesenquimales en osteoblastos se reali-
za a través de una interfase condral. Con suficiente
presién parcial de oxigeno, en el cultivo de células
mesenquimales, el 90% del tejido cartilaginoso se
osifica, pero con baja o media presion parcial de
oxigeno no se produce osificacion y €l tejido parece
cartilago hialino embrionario.

Posteriormente numerosas publicaciones han mos-
trado esta dualidad de diferenciacion de las células
periosticas en estudios in vitro (26-32), asi como €l
desarrollo de cartilago a partir de injertos de pe-
riostio como cuerpo libre intraarticular (33-36), lo
que ha permitido el desarrollo de estudios experi-
mentales (37-46) y clinicos (47-50) de reconstruc-
cion de defectos osteocondrales con injertos libres de
periostio.

Basandonos en estos trabajos, hemos planteado
un modelo experimental en congos, utilizando in-
jertos de periostio tibial para cubrir defectos am-

Tabla |: Resultados macroscopicos de la serie control

Grupo A B C D
Ndmero de animales 6 5 4
3
Rodilla
— Alteracién morfoldgica 5 1 0
0
— Alteracién funcional 5 1 0 0
Rétula
— Alteracién de tamafio 0 1 4 3
— Alteracién de forma 0 1 0 0
— Presencia de Ulcera 5 5 4 3
— Irregularidad de superficie
articular 5 5 4 3
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plios y profundos de la superficie articular de la ro-
tula, para poder estudiar la evolucién de los mismos
y poder aportar nuestra contribucion personal al
mejor conocimiento del proceso de condrogénesis.

MATERIAL Y METODOS

Hemos utilizado un lote de 48 conejos, raza gigante
espafiol, variedad parda, de ambos sexos, con un peso
aproximado de 2.000 a 2.600 g., que fue dividido en 2 se-
ries de 24 congos cada una.

La serie | fue considerada como control y la lesién
condral fue dejada a evolucién espontanea. En la serie I,
considerada corno experimental, el area de cartilago de-
nudado fue cubierta con injerto libre de periostio tibial.
Cada serie, a su vez, fue dividida en 4 grupos de 6 ani-
males cada uno, en base a la fecha de sacrificio de 1, 2,
4y 8 semanas.

La induccion anestésica se realiz6 por via intraperito-
neal con ketamina (ketholar) a dosis de 40 mg/kg. de pe-
so y thalamonal a dosis de 0,5 cc./kg. de peso, teniendo
en cuenta que cada cc. de thalamonal contiene 2,5 mg. de
droperidol y 0,05 de fentanylo.

La cirugia experimental consistio en la extirpacion
parcial del cartilago articular de la rétula, con «bellota»
de 8 mm. de didametro, hasta alcanzar el tejido 6se0 sub-
condral sangrante como Unica intervencion en la serie
control, mientras que en la serie experimental el area ro-
tuliana denudada fue cubierta con plastia libre de pe-
riostio tibial, extraida de la cara interna del tercio supe-
rior de latibia y fijada con puntos irreabsorbibles a través
de perforaciones intradseas, teniendo siempre la precau-
cién de dirigir la capa profunda del periostio (lamina os-
tedgena) hacia €l tejido 6seo patelar.

En € postoperatorio la extremidad fue inmovilizada
con escayola, manteniendo la rodilla en flexion de 30°,
permitiendo a los animales desplazarse libremente dentro
de sus jaulas. Se decidié la inmovilizacion con escayola
para evitar el desprendimiento de la plastia, por la fric-
cion femororrotuliana durante la flexoextension de la ro-
dilla, y para impedir la luxacién rotuliana y las autole-
siones sobre la sutura cuténea. Se retird la escayola a la

Tabla Il: Resultados macroscopicos de la serie experimental
Grupo A B C D

Ndmero de animales 0 4 0 0
Rodilla

— Alteracién morfol6gica

— Alteracion funcional
Rétula

— Alteracion de tamafo

— Alteracion de forma

— Presencia de plastia

— Fijacién de plastia

— lrregularidad de superficie

articular
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semana de la intervencion para evitar las rigideces articu-
lares secundarias a una larga inmovilizacion.

Los animales fueron sacrificados a intervalos de 1, 2,
4y 8 semanas. Tras € sacrificio se efectud la extraccion
de la rétula operada, limpiandola cuidadosamente de los
tejidos vecinos, pararealizar € estudio macroscopico de las
piezas, practicando fotografias con camara Nikon F-301,
objetivo micro-Nikkor de 55 mm. y tubo de extension Vi-
vitar de 12 y 36 mm. sobre tripode e iluminacién con an-
torcha Fefolux de 220 V y 1000 W. Estas fotografias
constituyen €l documento gréfico dd examen visua y
fueron practicadas con €l espécimen colocado sobre un
plano duro horizontal. Tras la practica de las mismas los
especimenes fueron fijados en formol a 10%, decalcifi-
cados en &cido nitrico, procesados en parafina, obtenien-
do secciones de 5 micras para su tincion con hematoxili-
na-eosina. Los resultados obtenidos fueron valorados
desde € punto de vista macro y microscopico.

RESULTADOS

Un grupo de 6 animales murieron antes de la
fecha de sacrificio con cuadro diarreico y un con-
junto de 3 rodillas presentaban signos de infeccion
antes o en el momento del sacrificio, por o que fue-
ron desechadas. Por todo ello, valoramos los resul-
tados obtenidos en 39 animales que alcanzaron la
fecha de sacrificio sin signos de infeccion.

Estudios macroscopicos

No apreciamos alteraciones ni en la forma ni en
el cartilago articular a nivel de condilos femorales,
tanto en la serie control como en la experimental,
por lo que en la descripcion de los resultados ma-
croscopicos nos limitaremos a los hallazgos obteni-
dos a nivel de la patela después de valorar los sig-
nos generales de la rodilla operada.

Serie | (contral)

Todos los animales sacrificados a la semana (gru-
po A) presentaban engrosamiento y rigidez de laro-
dilla tras la extraccion del yeso postoperatorio. Las

Tabla I11: Resultados histol6gicos de la serie control
Grupo \ B € D
Niimero de animales 5 5 + 3
Tejido de granulacion 3 3 0 0

Proliferacion de eélulas:

- Mesenquimales 0 0 - 3
— Condroides 0 0 0 0
Formacion de tejido fibroso 0 0 B a
FFormacion de fibrocartilago () 0 }
)

Z 4+

Formacion de cartilago hialino 0 0

rétulas de tamafio y forma normal exhibian la Ulce-
ra en su superficie articular, rellena parcial e irregu-
larmente por tejido rojo oscuro.

Uno de los animales sacrificados a las 2 sema-
nas (grupo B) presentaba luxacion externa de laro-
tula, con la consiguiente deformidad y alteracion
funcional de la rodilla. Su rétula estaba deformada
y con contornos irregulares, mostrando la Ulcera en
su superficie articular. El resto de los congos no
presentaba alteracion morfolégica ni funcional de
larodilla operada y las rétulas ligeramente aumen-
tadas de tamafio presentaban igualmente la Ulcera
en su superficie articular, con un aspecto semejan-
te d grupo A.

Todos los animales sacrificados a las 4 semanas
(grupo C) presentaban formay funcién normal de
larodillay las rétulas grandes y de contornos irre-
gulares mostraban todavia la Ulcera en su superfi-
cie articular, con marcada depresion y concavidad
rellenada por tejido grisaceo.

Las rodillas de los animales sacrificados alas 8 se-
manas (grupo D) presentaban una morfologia y
funcién normal. La superficie articular rotuliana
deprimida mostraba un tejido blanquecino con fo-
cos de hemorragia, rellenando la Ulcera, aprecian-
dose un limite claro entre dicho tejido y el cartila-
go remanente.

Serie 1l (experimental)

Los animales sacrificados ala semana (grupo A),
tras la extraccién del yeso postoperatorio, presenta-
ban engrasamiento y rigidez de la rodilla, secunda-

Tabla IV: Resultados histoldgicos de la serie experimental

Grupo A B C D
Numero de animales 6 4 6 6
Presencia del injerto 6 4 0 0

Continuidad del injerto o tejido
neoformado con:
— Cartilago articular
— Hueso
— Médula 6sea
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ria a la inmovilizacion. En ningln caso se aprecia-
ron ateraciones del tamafio o forma de la rotulay
en todas ellas la Ulcera se presentaba perfectamen-
te cubierta por la plastia, de color blanquecino.

De los animales sacrificados a las 2 semanas
(grupo B) todos habian recuperado la funcion com-
pleta de la rodilla intervenida. Las rétulas mostra-
ban un tamafio y forma normal, estando su super-
ficie regular y la Ulcera cubierta por la plastia, de
color blanquecino, fuertemente adherida.

Todos los animales sacrificados a las 4 semanas
(grupo C) mostraban una flexoextension normal de
la rodilla operada, sin alteraciones morfoldgicas de
las mismas. Las rotulas estaban discretamente agran-
dadas y redondeadas y la superficie articular era re-
gular y brillante, no observandose la presencia de
la plastia, aunque si el limite de la ulcera, por la
opacidad del tejido neoformado.

Al igual que en el grupo anterior, los animales
sacrificados a las 8 semanas de la intervencién
(grupo D) no presentaban alteraciones morfolégi-
cas ni funcionales de las rodillas operadas. Las roé-
tulas agrandadas presentaban la superficie articu-
lar regular y totalmente reintegrada, con coloracion
blanca, nacarada y brillante, de aspecto semejante
al cartilago articular normal, siendo dificil distin-
guir e limite de la Ulcera.

Estudios histologicos
Serie | (control)

Todos los animales del grupo A presentaban, en
la zona de la Ulcera, €l hueso esponjoso subcondral
recubierto por coagulo fibrinoheméticoy en 3 ani-
males la existencia de tgjido de granulacion.

Mientras que a las 2 semanas (grupo B) se ad-
vertia cdmo dicho hueso esponjoso subcondral apa-
recia cubierto por fibrina organizada y en 3 casos
existia tejido de granulacion.

A las 4 semanas (grupo C) aparecia recubierto
por focos de tejido fibroso, junto con areas de hue-
so denudado.

Y alas 8 semanas (grupo D), en lazona de laul-
cera, €l hueso esponjoso subcondral estaba recu-
bierto por tgjido fibroso, con areas de fibrocartilago.
Serie Il (experimental)

A la semana (grupo A) en todos los animales
aparecian las Ulceras condrales cubiertas por los in-

VOLUMEN 31; N.° 181 ENERO-FEBRERO, 199%

Figura 1. Proliferacion de células mesenquimales en el seno
de la plastia a la semana (HE, 63x) (serie Il, grupo A).

jertos, en continuidad con la médula 6sea, mos-
trando proliferacion de células mesenquimales en
sus capas internas en e seno de un tejido fibroso
(Fig. 1).

Dichas Ulceras condrales, alas 2 semanas (gru-
po B), estaban cubiertas por los injertos en conti-
nuidad con el cartilago articular, hueso subcondral
y médula 6sea. Y dichos injertos presentaban proli-
feracion de células condroides predominantemente
y mesenquimales inmersas en un tejido fibroso, con
formacion de fibrocartilago (Fig. 2).

A las 4 semanas (grupo C) todas las Ulceras
condrales estaban cubiertas por un fibrocartilago
(Fig. 3) unido al cartilago articular, existiendo en
su capa profunda focos de cartilago hialino, con

Figura 2. Injerto acoplado a la Ulcera en continuidad con el
hueso subcondral y la médula 6sea, con proliferacion de célu-
las condroides v formacion de fibrocartilago a las 2 semanas
(HE, 25x) (serie Il, grupo B).
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Figura 3. Fibrocartilago neoformado a las 4 semanas (HE,
25x) (serie Il, grupo C).

osificacion endocondral trabecular que se conti-
nuaba con el hueso subcondral (Fig. 4).

A las 8 semanas (grupo D) las Ulceras aparecian
cubiertas por un cartilago hialino de grosor supe-
rior a original, con rica actividad celular y osifica-

Figura 4. Presencia de cartilago hialino con osificacién endo-
condral en la zona profunda del fibrocartilago neoformado a
las 4 semanas (HE, 63x) (serie Il, grupo C).

Figura 5. Cartilago hialino neoformado a las 8 semanas, de
espesor superior al original (HE, 25x) (serie Il, grupo D).

cién endocondral trabecular en su capa profunda
(Fig. 5).

DISCUSION

El presente trabajo forma parte de una linea de
investigacion (22, 51-54) que pretende estudiar la
capacidad condrogénica de diversos tejidos biol6gi-
cos. En él estudiamos la capacidad de regeneracion
esponténea de lesiones amplias y profundas del car-
tilago articular rotuliano y la neoformacién de car-
tilago hialino a partir de injertos libres de periostio
tibial.

Coincidiendo con otros estudios (2, 22, 37-40,
42, 54, 55) en nuestro trabajo experimental, com-
probamos la limitada capacidad de reparaciéon de
las lesiones profundas y amplias del cartilago hiali-
no articular, de tal modo que a los 2 meses de evo-
lucién las dlceras condrales de la serie control se
presentaban parcialmente rellenas de tejido fibroso
y fibrocartilaginoso, en consonancia con los traba-
jos de Rubak et a. (37-39) con el hueso subcondral
casi totalmente denudado, con gruesas trabéculas y
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fibrosis medular, con aspecto similar al de la osteo-
artritis, en coincidencia con autores como Jaromay
Ritsila (40) y Engkvist (13). Esta escasa capacidad
condrogénica, en contraposicion a otros estudios
(1, 3-6, 8, 9), debe estar en relaciéon con el tamario
de lalesién (2, 42) y con laraza de los animales su-
jetos de la investigacion.

Hemos posicionado sistematicamente los injer-
tos de periostio con su capa activa u ostedgena di-
rigida hacia el hueso subcondral porque, a pesar de
gue O'Driscoll et a. (41) encuentran en esta posi-
cion menor capacidad condrogénica, Jaromay Ritsi-
la (40) no observan marcadas diferencias alas 20 se-
manas y Kulick et a. (16) han establecido, igual-
mente, que la orientacion no es factor importante
en la formacion cartilaginosa desde injertos libres
de pericondrio.

Los animales fueron inmovilizados con la rodi-
[la en flexion de 30° para evitar las autolesiones so-
bre la herida operatoriay el desprendimiento de los
injertos, pues Jaromay Ritsila (40) reportaron que
en 4 de 10 animales no inmovilizados los injertos
fueron encontrados como cuerpos libres articulares,
sufriendo diferenciacion a tejido condroide, corrobo-
rando las observaciones de O'Driscoll y Salter (35).
Ademés, Rubak et a. (38) reconocen que podria
esperarse mejor proliferacion del injerto s la arti-
culacion fuera inmovilizada durante unos dias pa-
ra asegurar la firmeza de la fijacién de la plastia a
area receptora y Jaroma y Ritsila (40) no encuen-
tran repercusion en la capacidad condrogénica por
la inmovilizacion durante 6 dias, aunque los traba-
jos de Salter et a. (41-46) destacan el valor del
movimiento pasivo continuo en el proceso de con-
drogénesis.

La inmovilizacion solo se mantuvo durante 1 se-
mana para evitar las rigideces articulares y el desa-
rrollo de cambios degenerativos en € cartilago ar-
ticular, ya que ha sido probado el desarrollo de ar-
tritis degenerativa experimental utilizando métodos
de inmovilizacion (56, 57). Posteriormente se per-
mitié a los animales desarrollar libremente su acti-
vidad articular, dada la importancia de dicha fun-
cién, como factor que contribuye a la formacién
cartilaginosa (35, 41-46).

Macroscépicamente los injertos eran identifica-
bles sobre la superficie rotuliana hasta las 2 sema-
nas, mientras que alas 4 y 8 dicha superficie arti-
cular aparecia cubierta de un tejido blanco opaco a
las 4 semanas y transparente a las 8, de gran se-
mejanza al cartilago articular normal, hasta el pun-
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to de resultar dificil distinguir la primitiva Ulcera
condral.

La patela se encontr6 aumentada de tamafio a
partir de la cuarta semana. Jaroma y Ritsila (40)
atribuyen este hecho a la influencia en el creci-
miento de las pequefias perforaciones realizadas en
la rétula para anclge de la plastia, pero la razon
del agrandamiento patelar habra que buscarla en
la influencia sobre el crecimiento de la propia plas-
tia 0 en la lesion del tgido 6seo subcondral, ya que
esta deformidad también fue observada en los ca-
sos control.

Histologicamente demostramos la evolucién del
injerto de periostio tibial hacia tejido cartilaginoso,
de tal manera que a las 8 semanas las lesiones es-
taban cubiertas por cartilago hialino, de apariencia
histoldgica normal, no existiendo limite claro de se-
paracion entre el cartilago remanente y el neofor-
mado a partir de la plastia.

Estos resultados son similares a los de Rubak
et a. (38) que estudiaron las propiedades de injer-
tos libres de periostio, trasplantados a defectos ex-
perimentales del cartilago del céndilo femora de
congjos, obteniendo relleno con tejido de gran se-
mejanza a cartilago hialino, tanto en las lesiones
superficiales como en las profundas. Igualmente es-
tos descubrimientos estédn de acuerdo con Jaromay
Ritsila (40), que consiguieron regeneracion del car-
tilago articular rotuliano desde injertos libres de
periostio y en consonancia con la capacidad con-
drogénica de dichos injertos demostrada por los
trabajos de Salter et al. (41-46) bago la influencia
del movimiento pasivo continuo.

El origen del tejido cartilaginoso neoformado
parece que procede del injerto libre de periostio, y
presumiblemente desde las células indiferenciadas
de su capa germinativa, dada la escasa capacidad
condrogénica de los defectos no injertados. En este
sentido, Ruback et a. (38) concluyeron que €l teji-
do regenerado, en su modelo experimental, proce-
dia del injerto de periostio, aunque € filtro de nu-
cleopore utilizado para aislar el tegjido regenerado
se rompi6 entre las 4 y 8 semanas, y Zarnett et al.
(43) demostraron, mediante marcaje con thymidi-
na tritiada, que toda la masa de tejido neoformado
(aparte del inmediatamente adyacente al hueso sub-
condral) se origind en las células dd injerto de pe-
riostio.

La neoformacion de cartilago hialino se realizo
siguiendo una clara secuencia, que se inicié por la
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proliferacion de las células mesenquimales de la ca-
pa profunda u ostedgena del periostio, que se obje-
tivd en los animales sacrificados a la semana. A las
2 semanas se mantuvo la proliferacion de céulas
mesenquimales, pero predominaron las células con-
droides y la formacion de tejido fibrocartilaginoso.
A las 4 semanas junto al fibrocartilago se desarro-
[16 cartilago hialino, con osificacion endocondral en
profundidad, de tal modo que a las 8 semanas los
defectos se presentaban cubiertos por cartilago hiali-
no, de mayor espesor que €l original, a que se fue-
ron igualando por la transformacion 6sea, por osfi-
cacion endocondral, de las capas méas profundas.

De esta forma, la base de los defectos se rellend
con tegjido 6seo, con funcién de soporte de la capa
articular superficial, de tal modo que el cartilago
regenerado intentd alcanzar el mismo grosor que €l
original. Larazon para que €l cartilago articular no
sufra reemplazamiento 0seo debe estar en relacion
con las demandas funcionales a que esta sometido
el cartilago que recubre la superficie articular. Este
fendbmeno fue también observado por Meachin y
Roberts (1) y Mitchell y Shepard (4), que estudia-
ron la curacién de perforaciones realizadas a través
del hueso subcondral, encontrando que el tejido de
reparacion en la base del defecto fue progresiva-
mente reemplazado por hueso, pero no en el area
superficial. El tejido comprendia tejido fibroso, te-

jido condroide y placa focal de cartilago, mientras
que en nuestro trabajo una lamina continua de car-
tilago hialino cubrio la parte superior de la lesion.

Ademas, es posible que en las fases iniciales los
injertos puedan recibir alguna nutricion desde €l
hueso subcondral en la parte profunda del defecto,
determinando el desarrollo de la osificacién endo-
condral, ya que la vascularizacion es un prerrequi-
site para la osteogénesis y O'Driscoll y Salter (33)
comprobaron que todos los injertos intraarticulares
libres de periostio que llegaron a tener vasculariza-
cién producian hueso por osificacion intramembra-
nosa o endocondral.

Se puede concluir que €l injerto de periostio tie-
ne capacidad para generar cartilago, pero la dife-
renciacion de este tgjido basico a cartilago hialino
dependera de factores extrinsecos, emanados de su
entorno, y en este sentido la permanencia de la fun-
cion articular, la pobre vascularizacion con baja
tension parcial de oxigeno y la capacidad de nutri-
cién del liquido sinovial podrian favorecer este de-
sarrollo.

La interpretacion de los resultados de este tra-
bajo esta limitada por la fata de estudios histoqui-
micos, bioquimicos y ultraestructurales y por €l
corto seguimiento de 8 semanas que constituyen el
futuro de nuestras investigaciones.
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