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TEMAS DE ACTUALIZACION

F. ARRIOLA
E. FORRIOL

Estudios experimentales

de los efectos mecanicos
sobre la biologia del cartilago
de crecimiento

Experimental studies of mechanical
effects on the biology of growth
cartilage

Resumen

El cartilago de crecimiento es la estructura encargada del creci-
miento en longitud de los huesos largos. En el hombre los dife-
rentes cartilagos de crecimiento cumplen su funcion durante un
tiempo determinado hasta desaparecer. Cada cartilago de creci-
miento tiene una velocidad de crecimiento y un tiempo de evolu-
cion determinado por factores que nos resultan desconocidos si
bien se sabe que son tanto sistémicos o generales conio mecdnicos.

En este trabajo se presenta una revision de trabajos z‘\;n'rum n-
tales que tienen como objetivo el andlisis de la influencia de las so-
licitaciones mecanicas y el efecto de la neutralizacion, eliminacion
de fuerzas, la compresion y la tension sobre el cartilago de creci-
mento.

Palabras clave: Cartilago. Crecimiento. Compresion. Distrac-
cidn fisaria.

Summary

Growth cartilage is the structure involved in the longitudinal

growth of the long bones. In humans, the different growth carti-

lages satisfy their function for a certain time and then disappear.
Each growth cartilage has its own growth rate and duration,
which are determined by factors that are as yet unknown, alt-
hough they are systemic, or general, and mechanical in nature.

A review was made of experimental studies for the purpose of
analyzing the influence of mechanical demands and the effect of
neutralization, elimination of forces, compression and tension on
the growth cartilage.

Key words: Cartilage. Growth. Compression. Physeal traction.

Crecimiento de los huesos largos

El conocimiento del crecimiento de los huesos lar-
gos comienza con las observaciones de Hales, quien
en 1727, realizando agujeros en la tibia del pollo de-
mostro que éste se producia en los extremos Gseos.
DuHamel" confirmo el lugar de crecimiento longitu-
dinal y demostré que el crecimiento latitudinal se
produce mediante aposicion diafisaria. Hunter?, por
su parte, mostré que hay un remodelado continuo en
el hueso mediante un proceso de aposicion y resor-
cion, durante toda la vida.
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La fisis o cartilago de crecimiento es una extension
periférica del centro de osificacion primaria, que pro-
duce el crecimiento longitudinal en el hueso largo y
puede ser dividido en tres porciones, la fisis cartilagi-
nosa, la metafisis y la zona de Ranvier. La unidad
funcional del cartilago de crecimiento consiste en una
columna de condrocitos que atraviesa una serie de
fases, proliferacion, hipertrofia y muerte, con los con-
siguientes cambios en el metabolismo celular que esta
regulado 1E)or diferentes hormonas y factores de creci-
miento?” %3 (Fig. 1).

Hoy en dia se acepta que el crecimiento longitudi-
nal del hueso se realiza exclusivamente a nivel del
cartilago de crecimiento pero, en algunas circunstan-
cias, el crecimiento fisario puede ser asimétrico en al-
gunas circunstancias. Ryoppy y Karaharju* y Kara-
harju y cols.”, demostraron, en ratas y perros, que
desviaciones angulares postraumaticas se corregian
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mediante un crecimiento fisario asimétrico y remode-
lacion diafisaria. También Peltonen* observo que du-
rante el crecimiento del cordero, el remodelado y el
crecimiento fisario asimétrico corregian deformida-
des angulares siempre que no excediesen de 20° de
desviacion.

El crecimiento latitudinal del cartilago de creci-
miento y del centro secundario de osificacion (epifi-
sis) con su cartilago articular, se realiza proporcional-
mente al crecimiento longitudinal y latitudinal de
todo el hueso™ aunque las opiniones difieren en si el
aumento de didmetro transversal se consigue por el
crecimiento intersticial en la capa de reserva™ o Eor el
crecimiento aposicional desde el pericondrio®™*

Durante el crecimiento fisario se produce una osifi-
cacion encondral, observada y descrita, por primera

vez, por Miescher®. En la metafisis, entre la capa ger-
minal del cartilago de crecimiento y la diafisis (Fig. 2)
ocurren los siguientes fendmenos. Las células germi-
nales fisarias se dividen para producir nuevos con-
droblastos y se disponen en columnas ya que sinteti-
zan y se rodean de una matriz nueva que separa a
cada célula de su vecina y septos verticales que las
disponen en columnas.

Las células mas viejas se mineralizan mientras los
capilares y los condroclastos desde la médula metafi-
saria reabsorben los septos horizontales mineraliza-
dos entre los condrocitos, para formar tineles verti-
cales que llegan hasta el cartilago mineralizado for-
mando el hueso reticular o esponjosa primaria que
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FIG. 1.—CT: calcitonina. EGF: factor de crecimiento epidér-

mico. FGF: factor de crecimiento de fibroblastos. GH: hor-

mona de crecimiento. IGF: factor de crecimiento similar a

insulina. PDGF: factor de crecimiento derivado de las pla-

quetas. PG: prostaglandinas. PTH: hormona paratiroi-

dea. T3: tiroxina. TGF: factor de crecimiento transformante.
Vit: vitamina.
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necesita tiempo para mineralizarse y adquirir resis-
tencia constituyendo el hueso esponjoso secundario,
cuyas trabéculas son mas finas, menos numerosas y
con mayor separacion entre si.

Si seguimos la vida de un condrocito en el cartilago
de crecimiento el esquema quedaria como se senala
en la figura 3, donde se muestran cuatro momentos
diferentes de su ciclo vital: la aparicion del condroci-
to en la capa de reserva (1) que se multiplica (2) y se
dispone, por la falta de espacio y la formacién de una
matriz extracelular con abundantes septos transver-
sales y verticales, en columnas. Cada una de las célu-
las apiladas en la columna se hipertrofia de forma
gradual (3) hasta constituir una vacuola que sera in-
vadida por vasos acompanados de osteoblastos que
irdn mineralizando la matriz (4). Por ello, el creci-
miento longitudinal del hueso es un fenémeno que se
produce por la multiplicacion, crecimiento y minera-
lizacion, por oleadas, de un gran nimero de condro-
citos.

Estudios experimentales sobre el cartilago
de crecimiento

Las fuerzas mecanicas pueden modificar la estruc-
tura y funcién del cartilago de crecimiento. Hueter?”
y Volkman®! describieron el efecto inhibidor de la
compresion y el efecto estimulador de la descompre-
sion sobre el crecimiento longitudinal del hueso. La
influencia de los factores mecanicos se manifiesta
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sobre el desarrollo del centro de osificacién secunda-
rio estableciendo que las solicitaciones intermitentes
de cizcallamiento tienden a acelerar el proceso de osi-
ficacién encondral, mientras que las solicitaciones in-
termitentes de compresién tienden a inhibirlo™%.
Arkin y Katz? demostraron que al aplicar presiones
externas mediante escayolas sobre las tibias de cone-
jos, las solicitaciones afectaban al ritmo y/o a la di-
reccion de crecimiento del cartilago de crecimiento.

Traumatismos experimentales y efectos vasculares

Para comprender el comportamiento fisario ha sido
muy importante ver la evolucién de las fracturas de
los huesos durante la etapa del crecimiento y estudiar
experimentalmente las consecuencias de los trauma-
tismos sobre el cartilago de crecimiento. Ollier*, en
1867, fue el primero en publicar los efectos de lesio-
nes experimentales sobre el cartilago de crecimiento,
concluyendo que incisiones superficiales a través del

cartilago de crecimiento no afectaban a su crecimien-

to, si bien incisiones profundas daban lugar a acorta-
mientos y deformidades.

En la epifisiolisis experimental, Haas?' observé que
la fractura se producia en la porcién metafisaria del
cartilago de crecimiento, entre la capa hipertrofica y
la proliferativa. Dale y Harris' y Salter y Harris"
confirmaron estos hallazgos y observaron un aumen-
to temporal en la altura del cartilago de crecimiento
tras la epifisiolisis.

Por su parte, Bidder5, en 1893, descubrié que una
lesion parcial del cartilago de crecimiento era seguida
por un puente 6seo, una osificacién entre la epifisis y
la metafisis, produciendo igualmente un retraso de
crecimiento y una deformidad. Mds tarde, se conocié
que un puente éseo siempre va precedido por una co-
nexion vascular entre la epifisis y la metéafisis'®.

Ford y Key'® mostraron que pequefios orificios a
través del cartilago de crecimiento no afectan a su de-
sarrollo, si bien grandes orificios causan retrasos de
crecimiento, y la destruccién completa del centro o de
la periferia del cartilago de crecimiento da lugar a un
cese del crecimiento o a una deformidad si la lesién es
excéntrica.

Las consecuencias que tienen las lesiones vascula-
res sobre el crecimiento 6seo dependen de la exten-
si6én del dafo vascular epifisario. Si se dafia la vascu-
larizacion epifisaria, en la epifisis se produce una ne-
crosis avascular, acompafiada por un cese del creci-
miento y osificacién del cartilago de crecimiento®.
Defectos locales mas periféricos conllevan la invasion
vascular y la formacion de puentes 6seos en el carti-
lago de crecimiento®. La interrupcién del aporte vas-
cular metafisario aumenta la altura del cartilago de
crecimiento!%5%% con un acimulo de condrocitos en
la porcidn inferior de la capa hipertréfica, por el cese
de la calcificacion de la matriz y la degeneracién ce-

. lular.
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FIG. 3.—Proceso de osificacién encondral a partir de un
condrocito (ver texto).

El implante de distintos materiales en el canal me-
dular estimula el crecimiento éseo y especialmente el
crecimiento encondral por el aumento del aporte vas-
cular en la cavidad medular®:%, Sin embargo, Hans-
son? encontré que tras el taponamiento de la parte
proximal del canal medular de la tibia en conejos, de-
jando intactos los vasos distales, el crecimiento tiene
lugar en la epifisis distal y no en la proximal, por lo
que dedujo que el efecto estimulador es el resultado
de un aumento del flujo vascular en los vasos epifisa-
rios, metafisarios y pericondrales de la porcién distal.

Otro sistema de estimulacién del crecimiento es la
desperiostizacién, Yabsley y Harris®? investigaron su
efecto junto con el bloqueo de la vascularizacién me-
tafisaria observando la invasién de la capa de reserva
por los capilares epifisarios y el aumento de los mis-
mos junto con el engrosamiento del cartilago de cre-
cimiento. La alteracién de la vascularizacién metafi-
saria no repercute en la proliferacion celular, aunque
a menudo se ha observado una estimulacién tempo-
ral del crecimiento explicada por el aumento del flujo
vascular epifisario®®2. Tras la normalizacién de la
vascularizacién metafisaria, se reinicié la calcificaciéon
y la altura del cartilago de crecimiento se normaliz6
rapidamente, permaneciendo la porcién central adel-
gazada persistiendo, a menudo, como cartilago® 2,

Gatewood y Mullen'® mostraron que la destruccién
del aporte vascular extrinseco de la epifisis, llevada a
cabo mediante la exéresis del periostio adjunto y del
cartilago articular, aceleraba el cierre fisario. Tomita y
cols.%, tras la interrupcién de la circulacién metafisa-
ria observaron una inhibicién sustancial del creci-
miento junto con un cierre fisario prematuro. Estos
autores sugieren que los vasos epifisarios no pueden
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nutrir el cartilago de crecimiento completamente, por
lo que se precisa de una circulacion colateral.

En resumen, la lesion de la vascularizacion epifisa-
ria provoca el cierre del cartilago de crecimiento y la
detencion de su crecimiento, mientras que la lesion
de los vasos metafisarios causa una estimulacion
transitoria del crecimiento, tras lo cual, una vez resti-
tuida la vascularizacion se recupera el ritmo del cre-
cimiento.

Efectos de la denervacion sobre el cartilago
de crecimiento

En los mamiferos los estudios de denervacion ofre-
cen resultados contradictorios, se considera que los
huesos de las extremidades de ratas denervadas a las
cuatro semanas de edad disminuye su crecimiento
longitudinal durante las 4-15 semanas que siguen a la
denervacion®'*7 y que la dismetria observada es in-
versamente proporcional a la edad en la cual se reali-
za la denervacion.

El déficit en el crecimiento longitudinal puede ser
debido a los efectos secundarios de la denervacion.
Segun Shim y cols.™ el flujo vascular aumenta en las
extremidades de los conejos tras neurotomias del cia-
tico o por la Pmpia descarga de la extremidad tras la
intervencion.

En nuestro estudio efectuado sobre corderos jove-
nes’, no encontramos diferencias radiologicas signifi-
cativas entre las tibias denervadas y las control, como
tampoco en los trabajos de Selye y Bajusz*, en cone-
jos de 30 dias de edad. Esto puede explicarse bien por
la madurez 6sea en el momento de la denervacion o
por haberse realizado una denervacion incompleta.

Microscopicamente la denervacion del cartilago de
crecimiento no parece afectar a la capa de reserva,
aunque hemos observado un descenso de la altura de
la capa proliferativa y un aumento en la capa hiper-
tréfica en relacion al grupo control?, lo cual puede ex-
plicarse por un descenso de la proliferacion condroci-
tica, mediada por fibras nerviosas y neuropéptidos®.
El aumento en la capa hipertrofica lo atribuimos al re-
traso en la maduracion del condrocito hipertréfico“"',
la inhibicion de la actividad osteoclastica® y el déficit
vascular propio de la denervacion.

Efecto de la neutralizacion de cargas en el cartilago
de crecimiento

Los efectos experimentales de la neutralizacion, eli-
minacion de cargas, sobre el cartilago de crecimiento
han sido poco estudiados. Esta demostrado que mien-
tras que la carga estatica inhibe el crecimiento fisario,
la carga dindmica puede estimular el crecimiento del
cartilago fisario en los metatarsianos de las ratas, y
que una disminucion de la compresion conlleva una
aceleracion del crecimiento®. En un grupo de corde-
ros portador de fijador externo en neutralizacién
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(carga estatica), puenteando la articulacién de la rodi-
lla y envitando las cargas que pasan por los cartilagos
de crecimiento distal del fémur y proximal de la tibia,
no observamos diferencias significativas con el carti-
lago de crecimiento contralateral, lo que nos hace pen-
sar que si el crecimiento longitudinal esquelético estu-
viera predominantemente determinado por la carga
6sea, los corderos portadores del fijador externo en
neutralizacion deberian haber presentado un menor
crecimiento en la pata intervenida respecto de la pata
control®. Sin embargo, en este grupo de animales
vimos histomorfométricamente un descenso de la
capa proliferativa y un aumento de la capa hipertrofi-
ca, que podrian explicarse por medio de dos mecanis-
mos, el posible estimulo vascular metafisario por la
colocacion de los clavos del fijador externo, y la inhi-
bicion del crecimiento longitudinal por la descarga
que produce el fijador externo®.

Compresidn fisaria

La compresion fisaria puede establecerse con un
alambre que atraviese el cartilago de crecimiento'*?!,
con instrumentacion a tension entre la epifisis y la dia-
fisis®, con grapas®”#, con tornillos a través del carti-
lago de crecimiento o por medio de un fijador exter-
no™. El término «compresién estatica» se utiliza para
describir los procedimientos pasivos (v. g. alambres,
grapas) mientras que la «compresion progresiva» se
utiliza cuando la fuerza de compresién es incrementa-
da activa y progresivamente (v. g. fijacion externa).

El uso clinico de grapas para conseguir compresion
fisaria fue publicado por Blount y Clarke®. Las grapas
son utilizadas para obtener una epifisiodesis tempo-
rales, para la correccién de deformidades angulares
de la rodilla y para la correccion de dismetrias. El cre-
cimiento se reanuda tras su retirada, con un ritmo pa-
recido al del lado contralateral, pero los cartilagos de
crecimiento comprimidos, normalmente, se fusionan
de dos a seis meses antes de lo normal®.

La compresion genera una reduccion o detencién
del crecimiento longitudinal®® 192125 y sj se realiza
durante un periodo suficientemente largo se produce
el cese permanente del crecimiento. Morfolégicamen-
te, el cartilago de crecimiento reduce su altura como
resultado de una inhibicion de la condrogénesis,
mientras contintia la maduracién de los condrocitos
en la capa hipertréfica. El cartilago de crecimiento
aunque reducido permanece durante algtin tiempo,
aun cuando ya ha cesado su crecimiento.

La compresion estética conlleva un estrechamiento
del cartilago de crecimiento. Trueta y Trias® demos-
traron que la compresion progresia producia en un
primer momento un aumento transitorio de la altura
fisaria con un engrosamiento de la capa hipertrofica,
un deterioro de la calcificacion y extensas necrosis en
el cartilago de crecimiento epifisario, concluyendo
que la compresion afectaba a la circulacion sanguinea
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a ambos lados del cartilago de crecimiento. Tras el
grapado no se observaron los cambios descritos ni
tampoco dafio vascular®. Christensen® observo alte-
raciones en la mineralizacién, pero sélo durante la
primera semana tras el grapado. El cartilago de creci-
miento se va sellando gradualmente por placas dseas
en los lados epifisarios y metafisarios, sin mostrar
puentes Oseos ni signos de invasién vascular hasta
pasados 45 dias del grapado ya que la osificacion en-
condral continda en la periferia, en sentido transver-
sal, durante cierto tiempo una vez que ha finalizado
el crecimiento longitudinal, lo cual produce un au-
mento del didmetro transversal del extremo del
hueso.

Tras la compresién dindmica observamos* una re-
duccién de la zona proliferativa y una desorganiza-
cién progresiva de las capas y de las columnas de
condrocitos. La pérdida de la distribuciéon columnar y
la fusion de las capas se debe, probablemente, a la
presioén que se ha ejercido sobre la fisis. Asi, la hip6-
tesis de que el estrechamiento de la fisis es el resulta-
do de un cese o disminucién en la proliferacion de los
condrocitos de la capa proliferativa, junto con una
disminucién de la calcificacién en la capa hipertréfica
y la consiguiente acumulacién de condrocitos hiper-
tréficos, parece la mas probable y aceptada® ¥

Christensen® sefialo, que tras el grapado, la fisis
persistia en su estructura cartilaginosa durante un
largo periodo tras haber cesado su crecimiento, sin
observar puentes 6seos hasta 45 dias tras el cese del
crecimiento. La fisis eventualmente puede destruirse,
y desarrollarse una epifisiodesis si la duracién de la
compresion es lo suficientemente larga, si bien no se
conoce la duracién exacta de la compresioén para que
esto se produzca®?195,

El efecto de fuerzas bajas de compresion sobre la
fisis es controvertido. Asi, algunos autores no creen
que fuerzas pequeias inhiban el crecimiento5?'%, si
bien Peruchén y cols.*, estudiando el efecto de pe-
quefias fuerzas de compresion sobre la fisis, demos-
traron que a medida que aumentaba la presion el cre-
cimiento disminuia. A pesar de la desorganizacién de
la distribucién columnar y el estrechamiento?, la fisis
parece ser una estructura bastante resistente a la com-
presion. Ello explica el potencial de recuperacion de
la fisis una vez cesa el mecanismo de compresién por
lo que se sitia en un estado de latencia, reversible du-
rante un tiempo.

La cantidad y velocidad con la cual se afecta el cre-
cimiento depende de la rigidez del medio de compre-
sién. Haas?' y Gelbke!® observaron el cese del creci-
miento, s6lo una vez que el alambre que rodeaba el
cartilago de crecimiento se habia tensado por el creci-
miento. Thomas¥, estudiando la influencia de la pre-
sién sobre el cartilago de crecimiento, llegé a la con-
clusién de que se requiere un minimo de 6,6 g/mm?
para estimular el crecimiento en longitud de los hue-
sos largos del hombre. Por otra parte, Strobino y
cols.’, en experimentos en los que los cartilagos de
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crecimiento de terneras jovenes eran comprimidos
con un sistema de clavos y muelles, mostraron que se
requerian presiones de 500-560 libras sobre el cartila-
go de crecimiento para obtener un retardo apreciable
de la actividad del cartilago de crecimiento. Segtn
estos datos, por debajo de 6,6 g/mm? no hay estimu-
lo y por encima de 37 g/mm? el estimulo es excesivo
y actiia inhibiendo el cartilago.

Distraccion fisaria

La distraccién fisaria es una técnica que permite
efectuar elongaciones produciendo una epifisiolisis
provocada y controlada para conseguir una elonga-
cién ésea o una correccion axial, aunque se pueden
hacer distracciones fisarias sometiendo el cartilago a
tension sin pretender una elongacién (Fig. 4).

Los primeros experimentos sobre distraccion fisa-
ria pretendian evitar las fuerzas de compresion que
actiian normalmente sobre el cartilago de crecimien-
to, en un intento de estimular el crecimiento fisario.
Gelbke!® aplicé traccién de las apdfisis en conejos en
crecimiento, sin observar cambios histolégicos en el
area distraida. Smith y Cunningham® produjeron
distraccién fisaria en terneros observando un aumen-
to en la altura, tanto radiolégica como histolégica de
la fisis, sin producir epifisiolisis y con un minimo au-
mento en la longitud del hueso. Hert?* demostrd, me-
diante un distractor, una aceleracion inicial del creci-
miento fisario en conejos y un posterior cierre fisario
prematuro que condujo a una pérdida de lo elonga-
do. Porter® con muelles distractores en ovejas y ter-
neros obtuvo una leve estimulacién del crecimiento
fisario sin separacién del cartilago de crecimiento.

La respuesta de la fisis a la distraccién produce un
aumento de la altura, y puede ser explicado parcial-
mente por producirse una hiperplasia celular. En-
contramos un aumento de la altura de la fisis en
todos los animales sometidos a tensién. Este aumen-
to en la altura ha sido descrito bajo ritmos lentos de
distraccién y con pequefias fuerzas que encontramos
en la capa hipertréfica®, si bien otros autores lo han
descrito, ademas, en la capa proliferativa™>2, Asi,
pensamos que el aumento en la altura fisaria puede
deberse a una afectacion de la irrigacién metafisa-
ria®12, al acumularse condrocitos en la capa hipertro-
fica sin aporte vascular y por lo tanto sin llegada de
células 6seas debido a la isquemia metafisaria. True-
ta y cols.”® demostraron que la oclusién de las arte-
rias metafisarias producian una acumulacién de con-
drocitos hipertréficos. Noguchi y cols.?’, por su
parte, vieron que la interrupcion del flujo vascular
metafisario profoca, ademas de una ausencia de cal-
cio en los condrocitos hipertréficos, una inhibicién
de la reabsorcién mientras De Bastiani y cols.” sugi-
rieron que la causa podia ser la afectacién de la ma-
duracién de los condrocitos. La hipovascularizacion
metafisaria probablemente afecte la calcificacién de
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FIG. 4.—Distraccion fisaria. a) separacion epifiso-metafisaria. b) ocupacion del espacio de separacion por regenerado 0seo.

la matriz, lo cual explica el aumento de la altura de la
capa hipertrofica. Desde nuestro punto de vista, al
efectuar una tension, aunque sea muy pequena hace
que los vasos tengan que realizar un mavor recorri-
do hasta alcanzar la capa hipertrofica del cartilago de
crecimiento, con el consiguiente estiramiento de los
vasos que disminuyven su diametro y también su
flujo sanguineo.

LLos cambios metabolicos que se producen durante la
distraccion fisaria no estan totalmente esclarecidos.
Sledge v Noble™ demostraron un aumento del conteni-
(]ti [‘I'Uh'it 0, (|:' |.] ‘-!Tllt'rwi\ ('l' }“l‘!i\l!(‘(if“i'.‘\ Y \]\' |.l sinte-
sis de matriz en los cartilagos de crecimiento distraidos.

Hay pocos estudios sobre como afecta la distrac-
cion a la proliferacion celular en el cartilago de creci-
miento v no se han observado localizaciones anoma-
las de mitosis, demostrandose condrocitos proliferan-
tes en la capa proliferativa principalmente vy, ocasio-
nalmente, en la capa de reserva’

La fuerza requerida para la separacion y el nivel de
la fractura fisaria dependen de la edad del animal. En
el animal joven la fuerza requerida es menor v la frac-
tura suele producirse en la capa hipertrofica y cuan-
do los animales son mavores la fractura puede exten-
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derse desde la capa hipertrofica hasta la capa prolife-
rativa o hasta la metafisis***, De Bastiani v cols.'' re-
fieren que la epifisiolisis puede evitarse utilizando un
ritmo de distraccion de 0,25 mm cada 12 horas por lo
que introdujo el téermino «condrodiastasis» para defi-
nir el fenomeno de la elongacion del cartilago sin se-
paracion. Sin embargo, se ha observado separacion
con el mismo ritmo de distraccion de De Bastiani e in-
cluso con ritmos inferiores a 0,25 mm /24 horas™

Las fuerzas necesarias para la separacion son ma-
vores i1 vitro que las medidas in vive seguramente por
el debilitamiento del cartilago de crecimiento duran-
te la distraccion
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