
Rev. Esp. de Cir. Ost., 11, 127-149 (1976)

CLÍNICA QUIRÚRGICA UNIVERSITARIA. VALENCIA

Estudio experimental sobre los efectos de la sinovectomía

en el cartílago articular del conejo inmaduro

FRANCISCO ARGOELLES SANGINÉS
Director: Prof. GOMAR GUARNER

RESUMEN

Hemos realizado experimentalmente la sinovectomía de la rodilla en el
conejo inmaduro, de 21 días de edad, de un pe·so comprendido entre los 350=455
gramos y de raza New Zeland.

Se emplean en total 37 conejos, repartidos en cinco series, utilizando una
de las rodillas para la intervención y la otra como testigo.

La prime·ra serie ha consistido en realizar un estudio histológico del cartí=
lago articular durante el período de las ocho semanas siguientes a la operación.
Se valoran las alteraciones estructurales de dicho cartílago haciendo especial
referencia a las alteracione·s metacromáticas de la sustancia fundamental.

En la segunda serie se estudia el proceso de la regeneración sinovial, según
técnica histológica, durante las ocho semanas de la sinovectomía.

En las series tercera y cuarta, se valoran cualitativa y cuantitativamente las
modificaciones de incorporación del radiosuliato en el cartílago articular post
sinovectomía, siguiendo técnica autorradiográfica y densitométrica, en las seis
semanas siguientes a la intervención.

En la serie quinta, se muestran las alteraciones biodinámicas del S35 en el
condrocito del cartílago articular, por medio de la microscopía electrónica. Se
establece el patrón de incorporación en el condrocito normal y se compara con
los condrocitos del cartílago articular correspondientes a las rodillas operadas
a los 7, 14, 21 Y 28 días subsiguientes a la sinovectomía.

Finalmente se hace la discusión global de las cinco series basándonos en
los resultados obtenidos en cada una de ellas.

SUMMARY

The effects of synovectomy upon the inmature rabbit's articular cartilage
hevebeen studied. The present work consists of 5 series: On the first one the
Inetachromatic changes of cartilage matrix were studied. The second series dealt
with synovial membrane regeneration. The cualitative changes of S35 cartilage
uptake were the subject of the third series and cuantitative measurement of
these changes was undertaken on the fourth series. The fifth series studied
the pathways of S35 inside the postsynovectomy chondrocite.

Introducción

La tinción metacromática

Histoquímicamente se la puede definir
como la tinción de un componente tisular
de forma que el espectro de absorción del
complejo colorante-tejido resultante, difie-

re lo suficientemente del correspondiente
al colorante original y de sus complejos
tisulares ordinarios como para dar un no
table contraste de color (BARKA y ANDER

SON, 1967).
Aunque se atribuye a EHRLICH en 1897

el que definió por primera vez el término
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de metacromasia, parece ser que con ante
rioridad ya se había observado (PEARSE,
1960). El hecho es que ,a través de estos
años se ha suscitado el concepto, la pro
blemática y los resultados de esta tinción.

Desde las primitivas investigaciones de
LISON en 1935, se ha demostrado que los
colorantes de estructura y características
tintoriales diferentes, pueden presentar me
tacromasia. Sin embargo, en general, la
metacromasia se evalúa con colorantes ca
tiónicos. Como tal tinción, puede estar pro
ducida por una amplia variedad de colo
rantes ,a la que LrsoN completaría con una
extensa gama de ellos.

Histológicamente, una reacción de tin
ción se considera metacromática cuando
un colorante tiñe selectiv.amente una estruc
tura celular con diferente color de aquel
que tiene la disolución del colorante diluído
(PEARSE, 1960). Así, si una preparación
de mesenterio de rana se tiñe con una di
solución diluida de azul de toluidina, las
células cebadas se tiñen en rojo púrpura
(metacromasia) mientras que las otras es
tructuras se tiñen en azul (ortocromasia).

Para fines prácticos, la metacromasia
se limita a los efectos observados con los
colorantes del grupo tiacina únicamente;
sin embargo, aquí se refiere a un cambio
de color azul a rojoa través del violeta
que aparece cuando los tejidos se tiñen en
soluciones acuosas diluidas de colorantes
de este grupo. Con las tiacinas, el meca
nismo subyacente de producción de meta
cromasia se comprende mejor que con los
colorantes difenil-metano (violeta de me
tilo) o azinas (rojo congo). La metacroma
sia de los difenil-metanos es histoquímica
mente importante sólo en el caso del ami
loide (BARKA y ANDERsoN, 1967).

Mecanismo. - No se conoce el mecanis
mo exacto de la metacromasia. MICHAELIS
(1947), MICHAELIS y GRANICK (1947), ob
servaron que el espectro de absorción de

soluciones acuosas, de colorantes potencial
mente metacromáticos, cambiaba con las
variaciones en la concentración, tempera
tura, pH, etc. (KELLY, 1956a). El cambio
de color de la solución colorante, que es
análoga a metacromasia, es causada por la
polimerización de las moléculas del colo
rante. Basados en esta analogía se han pro
puesto diversos mecanismos de la meta
cromasia tisular que revisaremos conjunta
mente (WISLOCKI, BUNTING y DEMPSEY,
1947; SYLVEN, 1950 Y1954; KELLY, 1956a,
1956b y 1956c; SZIRMAI y BALAZS, 1958;
STOCKINGER, 1958; SCHUBERT y HAMER
MAN, 1968).

Durante mucho tiempo se ha sugerido
que la metacromasia con los colorantes de
tiazina se debía a la formación de tautó
meros de los colorantes empleados que po
seen espectros de absorción diferentes del
original, pero los trabaj os de MICHAELIS
y GRANICK (1947), introdujeron el concep
to de formación de polímeros. La forma
monomérica del colorante es azulo violeta,
los dímeros y trímeros son progresivamen
te más violetas y los polímeros, rojos o
rosados. La polimerización del sustrato,
con el que se combina el colorante, induce
a la polimerización del colorante y de ,aquí,
la metacromasia. Esta es una explicación
mucho más satisfactoria que la dada por
LISON en 1935, quien creyó que era una
reacción específica para los ésteres superio
res del ácido sulfúrico (mucopolisacáridos
ácidos). Años más tarde se demostraba que
las vainas de mielina daban fuerte meta
cromasia con el azul de toluidina en cortes
congelados y que no podía deberse a los
ésteres del ácido sulfúrico. En ausencia de
otra explicación, es posible que sean res
ponsables los grupos fosfato de la fosfodi
tilcolina o la dipalmitoglicerofosforiletano
lamina, esto es, la cefalina.

Algunos autores comprobaron que la
metacromasia demostrable en las va i na s
nerviosas, en cortes parafinados, era rever-
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sible por la hialuronidasa. No hay pruebas
de que los mucopolisacáridos ácidos se en
cuentren en el tejido nervioso. La hipótesis
de LISON sobre la metacromasia debe mo
dificarse por el descubrimiento de MICHAE
LIS (1947), de que los glúcidos altamente
polimerizados producen efectos metacro
máticos en virtud de sus grupos carboxilos
manifestando igualmente que sus superpo
límeros de metafosfato se comportan de
forma similar en las células de la levadura.

Por otro lado, las macromoléculas que
contienen radicales electronegativos y

muestran una carga superficial negativa pe
riódica, captan moléculas colorantes, de tal
3uerte, que puede darse una interacción
entre estas moléculas ; esta interacción de
pende probablemente de fuerzas del tipo
«van der Waal» o de uniones -H poli
merizadas de esta forma. Las moléculas
colorantes presentan un máximo de absor
ción metacromática muy similar a aquel
visto en soluciones colorantes concentra
das. Las moléculas de agua juegan un papel
de escaso valor en la polimerización de
moléculas colorantes.

La mayoría de las observaciones expe
rimentales son compatibles con este con
cepto del mecanismo de la metacromasia.
Esta conclusión es válida, en el sentido de
que los radicales sulfatados están altamen
te ionizados y son los principales afectados
en las reacciones metacromáticas. Sin em
bargo, un determinado número de carbohi
dratos que contienen radicales sulfatados,
así como determinados componentes no
hidrocarbonados, como son los metafos
fatos (WIAME, 1946), ácidos nucleicos
(WEISSMANN, CARNES, RUBIN Y FISCHER,
1952), y polipéptidos (EDELHOCH, 1958),
encuentran metacromasia.

Alteraciones histoquímicas. - Los poli
sacáridos no metacromáticos pueden hacer
se metacromáticos por la introducción de
radicales negativos. La sulfatación y fos-

fatación pueden conferir propiedades me
tacromáticas a varias mucoproteínas (KRA
MER Y WINDRUM, 1955). El grado de me
tacromasia depende principalmente, de la
naturaleza de radicales negativos. Aumen
tan al orden siguiente:

Carboximetil < Carboxil < Fosfato< Sulfato

Otros factores que también influyen
son: la concentración de radicales negati
vos, pH, concentración iónica, temperatura,
tiempo de tinción, constante dieléctrica del
disolvente, etc. (WALTON y RICHETTS,
1954). Todos estos factores afectan, ya a
la disociación de los radicales, ya a la
polimerización de las moléculas .del colo
rante o a ambas. L,as proteínas básicas que
pueden unir grupos negativos también in
fluyen en la metacromasia y pueden supri
mirla in vi'tro. La metilación también hace
desaparecer la metacromasia.

De estas observaciones parece ser que
la metacromasia no puede ser atribuida a
un solo componente o grupo químico. Por
otro lado los mucopolisacáridos ácidos j ue
gan un papel eminente en la tinción meta
cromática.

La metacromasia intensamente alcohol
resistente puede ser tomada como eviden
cia firme de la presencia de mucopolisacá
ridos ácidos sulfatados. La carencia de tin
ción metacromática no excluye necesaria
mente la presencia de mucopolisacáridos
ácidos; se piensa que es necesario que la
concentración de ácido hialurónico sea por
lo menos de 0'5 a 1 por 100 para que la
tinción metacromática pueda ser visible mi
croscópicamente.

Variaciones de técnica. - Existen con
troversias sobre la técnica exacta que de
bería emplearse para la demostración de
la metacromasia. SYLVEN (1950), mantenía
que la técnica de la tinción metacromática
era el único método ¡selectivo para la ob
servación de los ésteres del ácido sulfúrico.
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Contrariamente diversos autores utilizan,
pues, otros métodos de tinción metacromá
tica sin comprender que producen mezclas
entre verdaderas y falsas variaciones me
tacromáticas del color. LISON (1935), pro
puso la elección de dos métodos: teñir
durante largo tiempo en soluciones muy
diluidas y montar en agua, o teñir durante
breve tiempo en una solución más fuerte
y deshidratar en alcohol. El alcohol reduce
progresivamente la forma metacromática
de los colorantes de tiazina o la forma or
tocromática, in vitro, o en cortes tisulares.
Por todo ello 'existe un punto en que des
aparece toda la metacromasia y es la que
SYLVEN consideró como falsa. S abemo s
ahora que la metacromasia que obtuvo se
debia probablemente al glúcido polimeri
zado (mucoproteína) pero no hay necesidad
de caracterizarla con esta base como falsa.

Con los colorantes específicos, la tin
ción metacromática es rojo-violeta y la tin
ción ortocromática es azul. La metacro
masia más fuertemente alcohol- resistente
es dada por los mucopolisacáridos ácidos
sulfatados y la técnica casi tiene un valor
diagnóstico para estos componentes.

Los mucopolisacáridos ácidos no sulfa
tados dan una metacromasia mucho menos
intensa. En los cortes de tejido, el DNA no
es metacromático mientras que el RNA es
débilmente metacromático. Estas tinciones
metacromáticas son más susceptibles ,a la
extracción alcohólica.

La metacromasia, después de la sulfa
tación, indica la presencia de mucopolisa
eáridos neutros o mucoproteínas. Los mé
todos microespectrofotométricos pueden
usarse para la determinación cuantitativa
de la metacromasia y el grado de la misma
puede ser medido por el índice metacro
mático:

-E metacromático / E ortocromático
(KELLY, 1956).

Respecto al método recomendado, no
está universalmente aceptado ya que las

opiniones divergen en particular sobre la
técnica de deshidratación. Algunos autores
consideran que la tinción es verdaderamen
te metacromática solamente si resiste la
deshidratación alcohóliea, distinguiéndose
así la «metacromasia alcohol-resistente» de
la «alcohol-lábil».

La metacromasiadébil desaparece con
el tratamiento alcohólico. Por ello es acon
sejable la deshidratación alcohólica previa
visión al microscopio óptico para observar
las débiles estructuras metacromáticas al
cohol-lábiles.

Se aconseJa para el estudio de la meta
cromasia el empleo de colorantes química
mente puros. Si en un material a estudiar
la sustancia fundamental es altamente orto
cromática, una solución colorante de pH 3
ó 4 tiende a suprimir la tinción metacro
mática.

Entre las técnicas empleadas para la tin
ción metacromática destacan las de PEARSE
(1960) y las de BARKA y ANDERSON (1967),
empleadas en el presente trabajo.

Variedades.-Según MICHAELIS (1947),
es posible reconocer dos variedades de me
tacromasia en histoquímica. Este autor de
mostró que el azul de toluidina tenía un
espectro de absorción con tres bandas:
alfa, beta y gamma. La forma alfa mono
mérica, es azul; la dimérica beta, es vio
leta y la polimérica gamma, es roja. Igual
mente encontró que el cambio de agua a
alcohol ocasionaba reaparición de la forma
monomérica (ortocromática) y estableció
categóricamente que es más seguro montar
los objetos en agua si se necesita decidir
si una sustancia se tiñe meta u ortocromá
ticamente.

A la vista de las observaciones prácti
cas puede establecerse que no es sólo la
presencia de alcohol la que restaura la for
ma monomérica sino la presencia de al
cohol junto con agua.

Si un corte contiene un mucopolisacári-
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do ácido se tiñe con azul de toluidina para
desarrollar metacromasia, toda o la mayo
ría de ella se invertirá con el paso usual
de alcoholes de 70 por 100 y absoluto a
xilol. Si por otra parte el corte pasa de
agua a xilol, permanece la metacromasia.
Si se coloca ,ahora el corte en alcohol ab
soluto no aparece inversión a la forma or
tocromática; sin embargo, la provisión de
agua sobre el porta, humedecido en alcohol
ocasiona la pérdida instantánea de la me
tacromasia.

El mecanismo exacto por lo que las
mezclas alcohol-agua afectan la metacro
masia, es todavía desconocido.

La sinovectomía: Sus alteraciones sobre el
cartílago articular del conejo inmaduro

La sinovectomía fue introducida a prin
cipios de siglo para el tratamiento de las
lesiones articulares. MIGNON (1900), reali
za la primera sinovectomía en una rodilla
artrítica no tuberculosa, acreditando sus
resultados (MIGNON, 1964). Posteriormen
te MURPHY (1916) Y SWEET (1923 Y 1938),
la' introduce en los Estados Unidos em
pleándola en rodillas artríticas inflamato
rias. Entra en desuso en los siguientes años
esta técnica quirúrgica, reapareciendo de
nuevo en la década pasada para el trata
miento de la artritis reumatoidea (GEENs,
1969).

Con el empleo de esta intervención se
abrirían nuevos horizontes para el conoci
miento, todaví.a oscuro e incompleto, sobre
los efectos de la sinovectomía en las estruc
turas articulares, esto es, en la membrana
sinovial y en el cartílago articular.

Hasta entonces, la valoración de los re
sultados de la sinovectomía se habían ba
sado en las alteraciones producidas durante
el curso clínico de la enfermedad, consi
deracionesaportadas casi exclusivamente
en lo que respecta a la regeneración sino-

vial (KEY, 1925; WOLCOTT, 1927 y 1938;
MITCHELL y CRUESS, 1967a; MITCHELL,
1969), pero no, sobre las alteraciones del
cartílago ,articular.

MITCHELL y CRUESS (1967b), refieren
los cambios producidos histológicamente
en el cartílago articular en animales de
experimentación, trabajo aro p li a d o por
GALWAY y CRUESS en 1972. Las conclusio
nes de estos trabajos señalan que:

A. Existe una disminución de la tin
ción metacromática en el cartílago articu
lar, debido a la degradación enzimática de
la proteína polisacárida de la sustancia
fundamental.

B. No existen alteraciones morfológi
cas en el condrocito.

C. Se produce una regeneración com
pleta de la sinovial.

D. Existen una serie de cambios enzi
máticos endógenos después de realizada la
sinovectomía.

Alteraciones de la metacromasia.-Los
recientes trabajos de GALWAY y CRUESS
(1972), confirman en el estudio histológico,
una pérdida de la tinción metacromática
en el cartílago articular después de reali
zada la sinovectomia. Los resultados se
realizan comparando la rodilla testigo con
la operada, empleando conejos inmaduros
de la raza New Zeland. De sus conclusio
nes se puede observar que ,a partir del
quinto día de la intervención se ve una
zona de abstención metacromática en las
re g i o ne s más superficiales del cartílago,
tanto en la zona de carga como en la de no
carga. La pérdida metacromática, aumenta
en profundidad hacia el décimo día y s~

hacía visiblemente máxima entre los 15
y 30 días. Entre los 30-45 'días se produce
una recuperación metacromática que va
evolucionando hacia la normalidad, excep
to en algunos easos. La recuperación total
de la tinción metacromática se obtiene a
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los 60 días en que ya no existen diferen
cias con la pieza testigo.

Valores semejantes se encuentran tam
bién en las experiencias de MITCHELL y
CRUES S (1967b).

Estas observaciones sobre la disminu
ción metacromática del cartílago en sus
tres zonas se interpretaron como indicati
vas de la degradación de la matriz durante
el período de regeneración de la membrana
sinovial. Estos cambios fueron completa
mente reversibles ya que la apariencia his
tológicadel cartílago y la sinovial rege
nerada eran completamente normales.

Para MITCHELL y CRUESS (1967b), la
pérdida de la metacromasia había sido in
terpretada como inducida por la pérdida
del condroitinsulfato del cartílago asociada
a la degradación ·de la matriz.

Otros autores como HIRSCH (1944),
COLLINS y Me ELLIGOTT (1960) Y BENDIT
Y FRENCH (1952), señalan que esta altera
ción metacromática era indicio de la de
gradación de la matriz, encontrando evi
dencia bioquímica para suponer tal inter
pretación (Lucy, DINGLE y FELL, 1961).

BOLLET, HANDY y STURGILL (1963), es
tudian el cartílago de una articulación
osteoartrítica o b se r van d o la correlación
entre esta pérdida metacromática y la dis
minución del condroitinsulfato, a lo que
BOLLET y NANCE (1966), consideran como
alteración en la cadena larg.a de los muco
polisacáridos.

Los estudios histoquímicos-enzimáticos
de GALWAY y CRUESS (1972), demuestran
la actividad catepsínica y de la fosfatasa
ácida en los condrocitos en sus capas su
perficial y profunda en los animales a los
'que se les practicó la sinovectomía. En el
material de control no se encontró activi
dad. Sin embargo, en la rodilla operada la
actividad catepsínica había sido más nota
ble entre los 7-15 ,días de la operación,
tanto en la zona superficial como en la in
termedia. La catepsina mostró una activi-

dad indiferente a partir de los 30 días.
Por el contrario la fosfatasa ácida se

había encont;ado en el estrato profundo
del cartílago a las 72 horas de la interven
ción, mientras que en el lado testigo no
se evidenciaba este enzima. Esta actividad
se encuentra en todo el cartílago los días 7,
10 Y 15 de la operación.

La tasa de actividad de la esterasa no
específica, revela ocasionalmente una débil
actividad a los 7 y 10 días de la sinovec
tomÍa.

La mayor actividad de la catepsina y
de la fosfatasa ácida se ha comprobado
que corresponde .al mayor grado de la pér
dida metacromática.

CURTIS y KLEIN (1965), han podido
comprobar la disminución del contenido de
hexosamina paralelamente al contenido de
la pérdida metacromática en el cartílago
articular osteoartrítico.

La alteración de las características de
la tinción en el cartílago articular postsino
vectomía han sido muy similares a las que
parecen representar las lesiones iniciales
de la artritis degenerativa. De estos traba
jos se deduce que las alteraciones produ
cidas en la vecindad de la articulación por
la sinovectomía, no han sido suficientes
como para provocar cambios morfológicos
en la estructura del cartílago; más aún,
cuando se ha obtenido una regeneración
histológica normal de la sinovial.

COLLINS y Mc ELLIGOTT (1960), refie
ren que tras la sinovectomía el cartílago
articular limita su capacidad de regenera
ción, demostrando MEACHIM (1963), que
existe un incremento en la captación del S35
cuando se realiza la escarificación del car
tílago articular o, en nuestro caso, se prac
tica la sinovectomía. Aunque dichos auto
res creen que el ca r t í1a g o articular es
incapaz de regenerarse, tras la agresión ar
ticular y considerando que la integridad
estructural del cartílago se pierde o rompe,
GALWAY y CRUESS (1972), demuestran que



FIG. 1. _ Cartílago articular conejo inmaduro. Azul de toluidina (x 100). Pieza testigo. Sustancia fuudamental de aspecto normal y te
ñida uniformemente. Metacromasia normal. • FIG. 2. - Cartílago articular de conejo inmaduro. Azul de toluidina (x 250). Pieza corres
pondiente a las tres semanas de la sinovectomía. La sustancia fundamental se encuentra con zonas de fisuración y resquebrajamiento inter
celular y pérdida de la metacromasia.• FIG. 3. - Membrana sinovial normal. Hematoxilina-eosina (x 250). Pieza testigo. Zona super
ficial con una o dos capas de células bien definidas. Zona profunda 111 uy vascularizada. Vellosidades de base ancha y abundantes adipocitos .
• FIC. 4. -Membrana sinovial a los veintiún días de la sinovectomía. Azul de toluidina (x 250). Mayor incremento celular que en el

testigo y que en intervalos anteriores. Los núcleos celulares son más ovalados u ovoideos que en estadios anteriores.
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Frg. 5. - Autorradiografía: Cartílago articular (pieza testigo). Verde de metilo pironina
(x 250). Intensa incorporación del radiosu1fato en el estrato profundo del cartílago y, en menor
cantidad, en el estrato intermedio. o FrG. 6. - Autorradiografía : Cartílago articular (pieza
correspondiente a los veintiún días de la sinovectomía). Verde de metilo pironina (x 400).
La incorporación del radiosu1fato es máxima con respecto a todos los intervalos tomados. La
distribución alcanza a todos los estratos del cartílago articular. o FrG. 7. -Método de barrido
de la pieza con el densitómetro según un eje axial (AX), que pasa por las zonas de carga
femoro-tibiales. Las flechas indican los lugares de medición. (CFF) : Cartílago fisario femoral.
(CAF) : Cartílago articular femoral. (CAT) : Cartílago articular tibial. (CFT) : Cartílago fisa
rio tibia!' (VL): Vertiente lateral. (VM): V,ertiente media!' Pieza testigo. Incorporación
normal del isótopo 8 35

• o FrG. 8. - Densitometría : Pieza correspondiente a los veintiún días
de la sinovectomía. Obsérvese la intensa incorporación del radiosu1fato en el cartílago articu-

lar, que sería máxima con respecto a todos los intervalos.
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el cartílago articular es capaz de repararse
elaborando nueva matriz a través de los
condrocitos.

Contrariamente, MITCHELL y CRUESS
(1967b), demuestran que tras la interven
ción no existe alteración en la afinidad del
535 en los condrocitos. Sin embargo, las
experiencias de GALWAY y CRUESS (1972),
comprueban en su serie que la captación
del radiosulfato en los animales operados
era mayor que en los testigos, datos apor
tados igualmente, años antes por SPICER y
BRYANT (1958).

Existen evidencias de que el cartílago
articular no sólo se rellena de esta nueva
matriz. después de la agresión articular sino
que es capaz de aumentar la síntesis de la
colágena en el proceso reparativo (REPO
y MITCHELL, 1960).

COELHO y CHRISMAN (1960), demues
tran que las pérdidas del sulfato en el ear
tílago son realizadas a través de un sistema
enzimático-endógeno contrariamente a las
observaciones de ZIFF, GRIBERZ y PALLUTO
(1960) Y LUScoMBE (1963), que consideran
que se realiza a través de un sistema enzi
mático-exógeno.

Algunos autores refieren que la hialu
ronidasa puede ser la responsable de las
pérdidas del condroitinsulfato de la matriz
del cartílago en las artritis degenerativas.
Esta pérdida se pone de manifiesto histo
lógicamente por una disminución de la tin
ción metacromática de la matriz.

Es evidente que el concepto de que los
enzimas endógenos del condrocito son ac
tivados para provocar tales cambios, sigue
siendo hoy en día discutido.

i\LÍ y EVANS (1969), correlacionan la
catepsina «C)) con la actividad esterásica
mientras que FESSEL y CHRISMAN en 1964
publican un cálculo de la degradación en
zimática de las condromucoproteínas en las
células del cartílago articular humano.

WOESSNER (1967), demuestra que la
catepsina «D)) se ha presentado en el car-

tílago en suficiente cantidad como para ser
efectiva, llev.ando a cabo el papel degrada
tivo postulado por este autor.

Aunque la fosfatasa ácida no ha sido
específicamente la causante de la degrada
ción del cartílago, ha sido puesta en evi
dencia por incremento de la actividad en
zimática del lisosoma (GALWAY y CRUESS,
1972). Se supone que la actividad enzimá
tica demostrada, no es más que una mani
festación de la hidrolasa ácida endógena,
esterasa y actividad catepsínica, ocasionada
por la alteración de la articulación, subsi
guiente a la sinovectomía.

Algunos autores consideran que la ca
tepsina y la hidrolasa ácida serían el me
canismo responsable de la degradación de
la matriz. y que iría asociada a una pérdida
de la metacromasia, mientras que otros
autores consideran que el líquido sinovial
puede tener cualidades enzimáticas inhibi·
torias (GOMAR, 1973).

La hemartrosis experimental ha demos
trado que no produce alteración de la me
tacromasia, causa que para algunos autores
era la responsable de esta modificación de
tinción.

Los hallazgos experimentales recogidos
de la revisión bibliográfica confirman que
los e nz i ma s condrocíticos de naturaleza
proteolítica son los responsables de la de
gradación de la matriz, concomitantes con
la pérdida de la tinción metacromática
postsinovectomía y que esta degradación
continúa hasta la regeneración completa de
la sinovial.

La valoración de los cambios enzimá
ticos sugiere que las alteraciones histoló
gicas en el cartílago articular pueden ser
mediadas por la activación de los enzimas
lisosómicos endógenos del condrocito, par
ticularmente la catepsina y las hidrolasas
ácidas.

La regeneración sinovial. - Algunos
autores como KEY (1925), WOLCOTT (1927)
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y MITCHELL y CRUESS (1967b), demostra
ron que después de la sinovectomia en ani
males se desarrolla una nueva membrana
sinovial que es de apariencia semejante a
la normal. Consideraron que este tejido
resultaba de la proliferación y metaplasia
de elementos mesenquimales peri-regionales
y no del crecimiento de las células sino
viales después de la intervención.

En 1964, BARLAND Y cols., y más re
cientemente Roy y GHADIALLY (1967), es
tablecen la fina estructura de la sinovial
normal, afirmando que se caracteriza por
dos tipos diferentes de células identifica
bles por sus contenidos orgánicos.

El primer tipo, correspondiente a las
células del tipo A, contienen numerosas va
cuolas, procesos citoplasmáticos y mito
condrias, creyéndose que tienen alguna fun
ción absorbente.

El segundo tipo, las células del tipo B,
contienen principalmente un áspero reticu
Io-endoplásmico que pudiera ser productor
de proteínas.

Las experiencias de MITCHELL y BLACK
WELL (1968), empleando microscopía elec
trónica, confirman las observaciones ante
riores, haciendo constar que entre las célu
las del tipo A y B, existe una sorprendente
diferencia en la organización de la croma
tina nuclear. El núcleo de las células tipo A
tiene la cromatina agrupada periférica
mente mientras que las células tipo B no
tienen tal agrupación ya que se encuentran
uniformemente dispersadas.

REDLER .y ZIMNY (1970), examinando
la membrana sinovial a microscopía elec
trónica demuestran que su superficie tiene
una apariencia estriada, aunque no mostró
vellosidades prominentes o excesivos plie
gues. Tiene abundantes superficies porosas
que miden aproximadamente 100.000 A de
diámetro. La naturaleza de estos poros es
desconocida, representando canales inter
celulares abiertos como previamente habían
descrito BARLAND, NOVIKOFF y HAMERMAN

(1964). Adheridos a la superficie de la
membrana existen células de la serie roja,
restos de tejidos celulares y depósitos de
líquido sinovial.

La sinovial extraída de las rodillas con
artritis degenerativas revela un aumento
de las vellosidades. Muchas de ellas apare
cen apretadas y comprimidas. Se han en
contrado abundantes poros que son más
grandes que los encontrados en la sinovial
normal; miden aproximadamente unos
200.000 A de diámetro. Se han visto co
nexiones tubulares.

La superficie de la sinovial en la artritis
reumatoidea es desordenada debido al nú
mero de vellosidades, aunque dicho aumen
to es mucho menor que las que se han visto
en la membrana sinovial de las ,articula
ciones degenerativas. La superficie de los
poros es más pequeña y menos prominente
que en la sinovial normal, aunque su ta
maño es aproximadamente igual.

Las rodillas de los especímenes a los
que se ha practicado la sinovectomía, mues
tran a los 4 días la presencia de un hema
toma organizado típico; el campo histo
lógico se ve ocupado por una débil red de
fibrina y restos celulares, entre los que se
encuentran dos tipos de células:

A. Macrófagos: Que tienen una apa
riencia normal de células reticuloendotelia
les (BESSIS, 1964). Estos macrófagos po
seen un citoplasma vacuolado conteniendo
mitocondrias, poco retículo endoplásmico
y un núcleo cuyo patrón de cromatina se
dispersa hacia la periferia.

B. Fibroblastos: Células alar g,a das
que tienen un núcleo con cromatina uni
formemente repartida y el citoplasma ocu
pado por un áspero retículo endoplásmico.

A los 8 días de la sinovectomía, la
fibrina y restos celulares han desaparecido
aunque no totalmente. Los dos tipos celu
lares persisten. La mayoría de las células
presentan hasta los 3S días un prominente
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nucléolo confirmando así su naturaleza in
madura.

A los 15 días de la intervención, los
macrófagos y fibroblastos son muy simila
res a las células del tipo A y B de la sino
vial normal. Las células tipo A, poseen pro
cesos citoplasmáticos bien definidos mien
tras que las de tipo B están más hinchadas,
persistiendo el sabido patrón desodernado
de cromatina nuclear.

A los 35 días de la sinovectomía la re
generación parece ser casi completa y la
nueva membrana de aspecto normal. Las
células inferiores se hacen de forma más
cúbica y pierden su apariencia aplanada.
En las células del tipo A, los procesos cito
plasmáticos son prominentes y el patrón
nuclear marginado. En las del tipo B, se
presenta un abundante retículo endoplás
mico.

Entre los 84 y 100 días, sólo se produce
la maduración de la nueva membrana. No
se perciben más cambios morfológicos. Los
tipos celulares A y B persisten, siendo más
abundantes los del tipo B.

Desde los trabajos de KEY (1925), se
ha suscitado la discusión sobre la génesis
de la nueva membrana sinovial. Sin em,·
bargo, las experiencias de MITCHELL y
CRUESS (1967b), demuestran que la nueva
sinovial se regenera a expensas de células
mesenquimales localizadas en el área ar
ticular y no de los restos sinoviales de la
región posterior de la rodilla que quedan
sin extirpar y sólo representan el 5 por 100
del total (MITCHELL y CRUESS, 1967a).

La microscopía electrónica ha permiti
do visualizar los dos tipos de células sino
viales con caracteres estructurales diferen
tes; es evidente que las células mesenqui
males iniciales a pare zcan primero como
reacción reconstructiva y secundariamente
forman la nueva membrana sinovial. Es
interesante reseñar que las células macro
fágicas, vistas a lo largo del período rege
nerativo, aparezcan finalmente convertidas

en típicas células del tipo A iguales a las
de la sinovial normal, del mismo modo que
los fibroblastos tomen la apariencia de cé
lulas sinoviales del tipo B (MITCHELL Y
BLACKWELL, 1968).

Características seme jantes correspon
den a la cromatina nuclear ya que las cé
lulas del tipo A contienen una cromatina
difusa mientras que las del tipo B, un débil
sistema cromatínico.

El resultado final de este proceso es la
regeneración sinovial, conteniendo las cé
lulas del tipo A y B con típicas sustancias
cromatínicas y distintos contenidos cito
plasmáticos.

Para WOLCOTT (1927), la regeneración
requiere un pe río d o de cuatro semanas
postsinovectomía mientras que para MIT
CHELL y CRUESS (1967b) se considera com
pletamente regenerada a los 60 días.

Los trahajos más recientes de MIT
CHELL y BLACKWELL (1968), afirman que
la membrana se regenera a los 35 días, ma
durando hasta los 100 en que ya no exis
ten diferencias histológicas con la sinovial
normal.

Material y métodos

Se han utilizado un total de 37 conejos
jóvenes inmaduros, de raza New Zeland,
repartidos en cinco series de la siguiente
forma:

Serie I: Ocho conej os para el estudio
histológico del cartílago articular.

Serie 11: Ocho conejos para el estudio
histológico de la membrana sinovial.

Serie III: Seis conejos para el estudio
autorradiográfico del cartílago articular em
pleando S35.

Serie IV: Diez conejos para el estudio
densitométrico del cartílago articular con
técnicaautorradiográfica y empleando S35.

Serie V: Cinco conejos para el estudio
biodinámica del S35 en el condrocito por
medio de la microscopía electrónica.
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Dichos animales de experimentación
han presentado un peso comprendido entre
los 350 y 45S gr., en el momento de prac
ticarse la sinovectomía y cuya edad ha sido
para todos ellos de 21 días. Para cada serie
se han tomado los conejos de la" misma
camada o de dos semejantes, dependiente
del número de conejos tomados para cada
serie. Se les ha administrado el mismo tipo
de alimentación y mantenidos en las mis
mas condiciones de habitabilidad, siendo
dejados libremente en jaulas amplias, tanto
antes como después de la intervención. En
todos los animales se ha dej ado la rodilla
derecha como testigo, realizando la sino
vectomía en la izquierda.

Respecto a la técnica de la sinovecto
mía, hay que hacer constar que en todos
los animales de experimentación se ha
guardado un riguroso control de asepsia,
tanto en lo que se refiere a material e ins
trumental quirúrgico como al personal. La
sinovectomía se realizó en todos los anima
les a los. 21 días de edad, siguiendo la
técnica basada en datos recogidos de la
bibliografía.

Métodos.-Han sido los siguientes para
cada serie:

Primera serie: Se realiza un estudio
histológico de las piezas operatorias y tes
tigos correspondientes a los intervalos des
de la primera semana hasta la octava de
la intervención. Se realiza la técnica his
tológica según la técnica habitual pero em
pleando como tinción el azul de toluidina
al 0'1 por 100 para valorar las alteraciones
metacromáticas de la sustancia fundamen
tal y que no interfiera con las posibles mo
dificaciones del condrocito.

Segunda serie: Se realiza la técnica
histológica de igual modo que en la serie
anterior y durante las ocho semanas si
guientes de la intervención. Se emplea igual
mente el azul de toluidina al 1 por 100
para la tinción de las piezas. Se estudian

las modificaciones que sufre la membr.ana
sinovial hasta su regeneración completa.

Tercera serie: En esta serie se recurre
al empleo del S35 que se administra por
vía intracardíaca a la dosis de 1 mlCi/kg.
de peso, seis horas ,antes del sacrificio del
animal y durante las seis semanas siguien
tes de la sinovectomía. Una vez tomadas
las piezas, testigos y operadas, de las rodi
llas de los ,animales, se procede a la fijación
y decalcificación de las mismas. Se colocan
los cortes histológicos sobre el portaobje
tos, a los que se adosa en cámara oscura
y siguiendo la técnica del «stripping film)),
la película autorradiográfica de Kodak
AR-IO. Se conservan las piezas en la nevera
y en cámara oscura mediante .caj,as enne
grecidas durante 87 días a partir de los
cuales se realiza la tinción de las mismas,
con su película autorradiográfica adosada,
con verde de metilo-pironina, comprobán
dose con el microscopio óptico el ennegre
cimiento típico que causa el S35 sobre el
cartílago articular. Con ello se consigue
una valoración cualitativa de incorporación
del radioisótopo y su localización en los
estratos del cartílago.

Cuarta serie: Se recurre al mismo mé
todo de obtención y técnica autorradiográ
fica que en la 'serie anterior, con la única
diferencia ,de que en este caso no se tiñen
las piez,as. Estas se llevan a un densitóme
tro, tipo Vitatron, para realizar la valora
ción cuantitativa de incorporación del S35
en el cartílago articular. Se realizan dos
subseries, A y B, esta segunda de confirma
ción, correspondientes a los intervalos de
las cinco semanas siguientes a la sinovec
tomÍa.

Quinta serie: Estudio con el microsco
pio electrónico de los condrocitos del car
tílago articular de las piezas correspon
dientes a las cuatro semanas siguientes a
la sinovectomía. p'rimero tomamos una
pieza testigo (no operada) para obtener un
patrón comparativo con las rodillas opera-
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das. Se toman pequeñas piezas de cartílago
articular, zona de carga, del tamaño de
1 mm. x 1 mm. y se cultivan in vitro en
un medio que contiene el radioisótopo. La
determinación que se realiza en esta serie
es cualitativa, permitiéndonos realizar un
estudio biodinámico del S35 intracelular en
los diversos tiempos de incorporación y
comparar la pieza testigo con las operadas.

Resultados: Los resultados obtenidos en
las cinco series han sido:

Primera serie: Con los datos obtenidos
con las piezas histológicas a lo largo de
esta serie y con la ayuda del microscopio
óptico, se evidencia claramente que existe
una ,alteración de la tinción metacromática
en la sustancia fundamental del cartílago
articular del c o ne j o inmaduro, postsino
vectomía. Esta alteración de tinción, como
veremos, es reversible y dependiente del
intervalo transcurrido desde la interven
ción. En comparación con las piezas tes
tigo se ha visto que no existe en ningún
caso alteración morfológica de los condro
citos, lo que nos indica que la sinovectomía
tiene unos efectos muy selectivos sobre la
sustancia fundamental. Metacromáticamen
te se aprecia ya a los 7 días de la inter
vención una zona de abstención metacro
mática en la zona superficial del cartílago.
Esta zona aumenta en profundidad a las
dos semanas de la sinovectomía para hacer
se de mayor intensidad a los 21 días de
la intervención. A partir de las cuatro se
manas de la operacjón se va reduciendo
esta abstención metacromática en profun
didad, para alcanzar los estratos más su
periores entre las cinco y las seis semanas
de la sinovectomía. A las siete semanas. de
la intervención, el aspecto histológico del
cartílago articular es prácticamente normal
y a las ocho semanas de la misma no existe
ninguna diferencia microscópica entre la
pieza testigo y operada. A lo largo de toda
la experimentación no se apreciaron altera-

ciones estructurales en el cartílago ni mor
fológicas en los condrocitos (figs. 1 y 2).

Segunda serie: De igual forma que el
cartílago articular sufre unas alteraciones
con la sinovectomía, la membrana sinovial
reflej a otras características que como vere
mos son causantes y congruentes con las
objetivadas en la primera serie. A los 7
días de la sinovectomía se aprecia un in
cremento celular en las zonas más super
ficiales de la membrana sinovial, con ele
mentos celulares de tipo fibroblástico. A
los 14 días de la intervención el ineremen
to celular es mayor y dispuesto en varias
capas. Este aumento de la celularidad se
acentúa ,a los. 21 días de la sinovectomía,
mostrando las células unos núcleos más
ovalados. A los 28 días, las vellosidades
sinoviales son de aspecto digitiforme con
una disminución de la celularidad, menos
células en la capa más superficial y espa
cios lacunares ocupados ya por material
fibroso. Se aprecian signos evidentes de
regeneración intracelular. A los 35- días de
la sinovectomia, la disminución de la celu
laridad y el incremento de la fibrosis son
manifiestos y significativos de reparación
sinovial. A los 49 días de la intervención,
la fibrosis es muy marcada, mostrando unas
vellosidades alargadas y muy vasculariza
das. La restitutio ad integrum de la nueva
membrana sinovial es patente a los 56 días
de la sinovectomía. No existen diferencias
entre la nueva membrana sinovial regene
rada y la testigo (figs. 3 y 4).

Tercera serie: Hemos. podido compro
bar cualitativamente en esta serie como la
sinovectomía provoca también un trastorno
metabólico pero reversible, en el cartílago
articular inmaduro tras la sinovectomía.
La fijación y localización del S3S,determi
nada ya en las piezas testigos, se van a ver
alteradas en los diferentes intervalos des
pués de la intervención. En efecto, en la
primera semana postsinovectomía, la in
corporación del radioisótopo en el estrato
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profundo y en el más basal del intermedio
muestran cualitativamente una disminu
ción evidente, comparado con la rodilla
contralateral (no operada). Por el contra
rio, a la segunda semana de la interven
ción se aprecia un incremento acelerado
de incorporación en todos los estratos del
cartílago, diferencia evidente con respecto
al testigo que se acentúa y pone de mani
fiesto a las tres semanas de la sinovectomía,
en que la captación del 535 se fija con
mayor intensidad que en el intervalo an
terior y muy superior con respecto al tes
tigo, no sólo en cuanto a incorporación
sino también con respecto a su localización
(prácticamente todos los estratos del car
tílago articular). A partir de la cuarta se
mana de la intervención, esta incorpora
ción del radioisótopo se ve disminuida con
respecto al intervalo anterior pero todavía
superior en comparación con la rodilla no
operada. Prácticamente en la quinta sema
na y totalmente en la sexta semana, se ad
quieren de nuevo los valores normales, no
encontrando diferencias con la pieza tes
tigo .( figs. 5 y 6).

Es evidente que la no modificación del
estrato profundo del cartílago habla a fa
vor de que la sinovectomía altera sola
mente las capas más externas del cartílago
articular, en especial el estrato superficial
y el más superior del estrato intermedio,

, donde las variaciones de captación del ra
dioisótopo son más evidentes. Por otro
lado, el estrato profundo se ve metabóli
camente hiperactivado con dicha interven
ción.

Cuarta serie: Esta serie nos ha permi
tido no sólo confirmar los datos obtenidos
en la serie anterior sino también poder
determinar una valoración cuantitativa re
lativa de incorporación del radiosulfato en
el cartílago articular. Para esta determina
ción nos servimos de un densitómetro en
el que se analizan todas las piezas testigo
y operadas, estableciendo unos parámetros,
gráficos y numéricos que nos permiten ob
tener las siguientes conclusiones:

a} Diferencias existentes entre las pie
zas testigos de las series A y B: No di
ferencias significativas (n. d. s.).

b) Diferencias existentes entre las pie-
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FIG. 9. - Densitometría: Representación esquemática de la serie mostrando los valores
obtenidos en el fémur, en la tibia y globalmente en las rodillas d~ los animales operados.



F. ARGÜELLES. - ESTUDIO EXPERIMENTAL EN EL CARTÍLAGO 139

zas operadas de las series A y B: Estudia
das aisladamente por intervalos (n. d. s.).

c) Valoración de los fémures en las
series A y B:

Primera semana: Disminución de cap
tación (6 por 100) respecto al testigo.

Segunda semana: Incremento de cap
tación (26'3 por 100) respecto al testigo.

Tercera semana: Incremento de capta
ción (40'7 por 100) respecto al testigo.

Cuarta semana: Incremento de capta
ción (8'5 por 100) respecto al testigo.

Quinta semana: Valores que oscilan
entre + 3'5 y - 1'5 por 100 (n. d. s.).

d) Valoración de las tibias en las
series A y B:

Primera semana: Disminución de cap
tación (1 por 100) respecto al testigo.

Segunda semana: Incremento de cap-

tación (15'7 por 100) respecto al testigo.
Tercera semana: Incremento de capta

ción (17'7 por 100) respecto al testigo.
Cuarta semana: Incremento de capta·

ción (4'7 por 100) respecto al testigo.
Quinta semana: Disminución del 1'5

por 100 respecto al testigo (n. d. s.).
e) Diferencias entre las tibias y fé

mures de ambas series. - Consideraciones
generales y conclusiones (figs. 7 y 8):
- Existe una mayor afinidad de captación
del S35 en los fémures que en las tibias
operadas.
- No existen (d. s.) de captación entre
las vertientes medial y lateral de la rodilla
(fémur y tibia), zonas de carga.
- Todos los testigos muestran una capa
cidad de captación semejante en los cinco
intervalos.

FIG. 10. - Condrocito de cartílago articular inmaduro. Testigo. Incorporación de sulfato
(8") : 1'5m CiJml. Veinte minutos de incorporaci6n : El complejo de Golgi está selectivamente

marcado quedando algunas marcas todavía en el espacio extracelular (x 16.758).
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- Biodinámica de la serie (fig. 9):
Primera semana: Fase de incorpora

ción descendente (- 6 por 100).
Segunda semana: Fase de incorpora

ción ascendente ( + 26'3 por 100).
Tercera semana: Fase de incorporación

máxima ( + 40'7 por 100).
Cuarta semana: Fase de incorporación

descendente (~).

Quinta semana: F<lse de incorporación
normal (0).

f) Estudio gráfico comparativo entre
la incorporación del S35 en el cartílago ar
ticular y el cartílago fisario:

1. La captación en el cartílago fisario
ha sido superior, tanto para las piezas tes
tigo como operadas, a las del cartílago ar
ticular.

11. Es más intensa la incorporación
en la fisis de la tibi<!o

111. No hay alteraciones de incorpora-

ción entre los cartílagos fisarios de las ro
dillas operadas con respecto a las testigo:
La sinovectomía pues, no altem el metabo
lismo del cartílago fisario.

Quinta serie: Establecido con el cartí
lago articular de la rodilla no operada un
patrón de incorporación y desmarca en sus
diferentes tiempos, llegamos a la conclu
sión de que es evidente el descenso de la
radiactividad durante la primera semana
de la sinovectomía, el subsiguiente ascenso
durante la segunda semana por encima de
los valores normales con una mayor velo
cidad de fijación que se incrementaría en
el intervalo de la tercera semana para lle
gar a estabilizarse en la cuarta, <ldoptando
unos patrones semejantes a los obtenidos
en la pieza testigo (figs. 10 y 11).

Claramente se manifiesta la importan
cia que tiene el aparato de Golgi como es
tructura fijadora precozmente del S35, al-

FIG. 11. - Condrocito de cartílago articular inmaduro. A los veintiún días de la sinovectomía.
Incorporación de (833

) sulfato: t '5m Ci/ml. Veinte minutos de incorpo1'Qción : el complejo
de Golgi está intensamente marcado. Valoración muy superior con respecto al testigo y con

todos los intervalos tomados (x 30.780).
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macenador del mismo y distribuidor del
producto al espacio extracelular. Por otro
lado es interesante señalar que esta fijación
precoz, ya a los 10 mn. de la incorporación
en el Golgi, finaliza con la desaparición
de la radiactividad a los 20 mn. de incor
poración y 120 mn. de desmarca. La figu
ra 12 nos muestra la gráfica biodinámica
del 535 a lo largo de esta serie en el con
drocito.

Discusión

De los resultados obtenidos con el es
tudio histológico, autorradiográfico, den
sitométrico y ultramicroscópico del cartíla
go articular, postsinovectomía de la rodilla
en el conejo inmaduro se desprende el
hecho de que dicha intervención provoca
unos efectos evidentes, no sólo sobre el me
tabolismo del cartílago sino también sobre
la membrana sinovial.

Por el contrario la estructura condro
cítica se ha mostrado normal y no ha pre
sentado ninguna alteración morfológica a
lo largo de toda la experimentación.

Histológicamente, los resultados obte
nidos por GALWAY y CRUESS (1972), mos
traban unas alteraciones en la sustancia
fundamental, de tipo metacromático, evi
dentes ya a los 5 días de la intervención.
Para estos autores, la pérdida metacromá
tica aumentaba en profundidad y se hacía
muy evidente a los 10 días de la sinovec
tomía. La mayor intensidad de esta altera
ción metacromática se encuentra entre los
15 y 30 días de la operación, para poste
riormente recuperarse entre los 30 y 45
días de la misma, excepto en algún caso
que podía llegar a los 60 días sin llegar a
encontrar diferencias significativas con la
pieza testigo.

En nuestro trabajo y correspondiente
a la primera serie, la pérdida metacromá
tica se apreciaba a los ,7 días de la sino
vectomía, aumentando en profundidad a
los 14 días en que ya se encuentra afectado
todo el cartílago articular, para hacerse
muy intensa a las tres semanas, a partir de
las cuales comenzaba su regresión hasta
alcanzar unas características metacromáti·
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FIG. 12. - Representaci6n esquemática y gráfica de toda la experimentaci6n por series.



142 REVISTA ESPAÑOLA DE CIRUGÍA OSTEOARTICULAR

cas a los 56 días de la intervención, seme
jantes a las encontradas en la piez,a testigo.

Años antes, semejantes datos fueron en
contrados también por MITCHELL y CRUESS
(1967b), indicando que esta pérdida meta
cromática er,a debida ,a una degeneración
enzimática de la matriz, como demostra
rían igualmente Lucy, DINGLE y FELL
en 1961.

MITCHELL y CRUES S (1967b), señalan,
además, que esta degradación de la matriz
era inducida por la pérdida del condroitin
sulfato del cartílago articular durante el
período de regeneración de la membrana
sinovial.

Los tr,abajos de MEACHIM, (1963), lle
gan a la conclusión de que las alteraciones
producidas en la vecindad de la articula
ción (sinovectomía), no habían sido su
ficientes para provocar una alteración mor
fológica del condrocito, pero sí, como de
muestran la mayoría de los autores, para
provocar esta pérdida metacromática de la
sustancia fundamental.

Así pues, de nuestra experiencia y a
través de los datos bibliográficos recogidos
se demuestra que en el conejo inmaduro la
sinovectomía produce una alteración en la
sustancia fundamental (pérdida metacro
mática), producida por una despolimera
ción intensa de los mucopolisacáridos áci
dos (condroitinsulfato) y respetando la es
tructura normal del con d ro c i t o, con un
carácter de reversibilidad que hace que el
cartílago articular vuelva a tener las mis
mas características histológicas que antes
de la intervención.

El estudio histológico de la regenera
ción sinovial, de nuestra segunda serie,
muestra igualmente unos resultados muy
selectivos, selectividad que como veremos
está en íntima relación con los eambios
metacromáticos sufridos en el cartílago ar
ticular.

Los trabajos de KEY (1925) YWOLCOTT
(1927), demostraban ya, lo que cuarenta

años más tarde confirmarían MITCHELL y
CRUESS (1967b), de que tras la sinovecto
mía en animales se producía y desarrollaba
una nueva membrana sinovial, de aparien
cia y características semejantes a la
normal.

Para los primeros autores, la regenera
ción sinovial se producía a los 28 días de
la intervención, mientras que para los se
gundos la regeneración era completa a los
60 días de la misma.

Los trabajos más recientes de MIT
CHELL y BLACKWELL (1968), afirman que
la membrana sinovial se regenera a los 35
días pero que va madurando hasta los 100,
sin encontrar igualmente diferencias con la
membrana sinovial normal.

En nuestra serie, la regeneración com
pleta de la sinovial se produce a los 58 días
de la operación, estadio en el cual no se
encuentran diferencias histológicas signifi
cativas con la membrana sinovial normal.
Creemos, sin embargo, que existirá una
etapa de maduración, como señalan MIT
CHELL y BLACKWELL (1968), Y dependien
tes de las características de la intervención
y del animal de experimentación.

Aunque durante mucho tiempo se ha
especulado sobre la génesis de la nueva
membrana sinovial, los trabajos de MIT
CHELL y CRUESS (1967a), confirman que la
regeneración se realiza a expensas de célu
las mesenquimales localizadas en el área
articular y noa través de los restos sino
viales de la región posterior de la rodilla
que quedan sin extirpar y que sólo repre
sentan el S por 100 del total de dicha mem
brana.

Aunque en nuestra serie no hemos pre
tendido demostrar esta g é n e s i s sinovial,
creemos que la teoría de MITCHELL y
CRUES S (1968), basada en estudios con mi
croscopía electrónica, es más acertada al
afirmar que de los dos tipos de células si
noviales halladas a lo largo del período
de regeneración, las células macrofágicas



F. ARGÜELLES. - ESTUDIO EXPERIMENTAL EN EL CARTÍLAGO 143

aparezcan finalmente convertidas en típicas
células del tipo A, iguales la las de la sino
vial normal, del mismo modo que los fibro
blastos toman la ,apariencia de células si
noviales del tipo B.

De nuestra serie y de la revisión bi
bliográfica se desprende que la regenera
ción sinovial es una realidad histológica
mente admitida y que consideramos se
encuentra en íntima relación con los cam
bios metacromáticos vistos en la serie an
terior.

Con el estudioautorradiográfico del
cartílago articular postsinovectomía y
correspondiente a nuestra serie tercera,
hemos podido encontrar igualmente unas
alteraciones evidentes en cuanto a capta
ción y localización del radioisótopo se re
fiere.

Desde los trabajos de LAYTON (1951),
está demostrada la gran afinidad del car
tílago articular por el 535

, demostrándose
que es la célula activa la que incorpora el
isótopo a su metabolismo, esto es, en las
síntesis de las proteínas azufradas y muco
polisacáridos azufrados, especialmente el
condroitinsulfato (McELLIGOTT y COLLINS,
1960).

Los trabajos de MANKIN y LIPPIELLO
(1969), demuestran que la distribución
del 535 se realiza uniformemente en el car
tílago ,articular, si bien como en nuestra
serie, hemos encontrado que la zona fija
dora del radioisótopo en condiciones nor·
males se distribuye en la zona situada en
tre el estrato superficial y el estrato de
cartílago calcificado, es decir, corresponde
aproximadamente a los estratos intermedio
y profundo del cartílago ,articular. Esto nos
resulta muy importante ya que hemos po·
dido observar que la intervención realizada
a nuestros animales de experimentación
con la sinovectomía, modifica parcialmente
este patrón de distribución del radiosulfa
to. En efecto, así como la pieza testigo
presenta las características anteriormente

mencionadas, la pieza operatoria corres·
pondiente a los 7 días de la intervención
nos muestra el mismo patrón de distribu·
ción pero discretamente en menor cantidad
de fijación, señalando, además, que no
hemos encontrado la presencia del radio·
isótopo en el estrato superficial ni en la
zona más superior del estrato intermedio;
sin embargo, no se modifica la localización
y actividad en el estrato profundo.

Por el contrario, a los 14 días de la si
novectomía, la incorporación y fijación del
azufre radiactivo se distribuye práctica.
mente por los tres estratos del cartílago
articular, más intensamente en los estratos
intermedio y profundo. Esa valoración cua
litativa se muestra mucho más intensa a
los 21 días de la intervención, señalando
que la capa profunda mantiene una mayor
fij ación que en intervalos anteriores. A par
tir de este intervalo, los valores de incor
poración y distribución tienden hacia la
normalidad en la cuarta semana, no encon
trándose diferencias apreciables a las cinco
semanas de la operación entre testigo y
operado.

La intensa incorporación del 535 a la
tercera semana de la sinovectomía, nos
hace pensar en un gran incremento de que
ratosulfatos producidos en el cartílago ar·
ticular, esto es, un aumento relativo de los
mucopolisacáridos neutros respecto a los
ácidos.

Para realizar una valoración cuantita..
tiva de la serie anterior, recurrimos a nues·
tra cuarta serie que consistió en realizar
un estudio autorradiográfico -densitométri
co de todas las piezas a lo largo de las
cinco semanas de la experimentación. En
ella volvimos a encontrar los valores cuali
tativos encontrados en la serie anterior vol
viendo a insistir en los valores obtenidos
durante la segunda, tercera y cuarta sema
nas especialmente, donde los valores de in·
corporación llegaron a ser superiores con
respecto al testigo en un 26'7, 40'7 y 8'5
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por 100, respectivamente. Recordemos que
en estos intervalos es cuando son más evi
dentes las alteraciones metacromáticas, las
características histológicas de la regenera
ción sinovial y cuando cualitativamente en
contrábamos más incorporación de 535 en
el cartílago articular según técnica autorra
diográfica.

Insistimos en que esta valoración cuan
titativa la consideramos como relativa o
aproximada, dado el corto número de ani
males de experimentación empleados.

Con los datos obtenidos en las cuatro
series, llegamos a la con c1u s ión de que
después de realizada la sinovectomía el
cartílago .articular presenta una fase de la
tencia metabólica que corresponde a una
pérdida metacromática en su estrato inter
medio-superficial, con un incremento dis
creto de la celularidad sinovial y una mej or
incorporación de radiosulfato.

A esta fase sigue otra de actividad in
tensa, correspondiente a los intervalos de
14 y 21 días de sinovectomía, en donde la
pérdida metacromática es intensa, la celu
laridad sinovial es máxima y la incorpora
ción y fijación de radiosulfato es muy su
perior que en estadios anteriores o pos
teriores.

Finalmente, se llega a una fase de es
tabilización, donde las características del
cartílago articular y de la membrana sino
vial muestran un aspecto semejante a las
piezas testigos, no encontrándose diferen
cias significativas con las mismas.

Para completar este estudio y trabajo
de investigación, hemos recurrido esta vez
en la quinta serie al empleo de la microsco
pía electrónica, empleando igualmente 535

,

para poder determinar no sólo la biodiná
mica del azufre radiactivo en el condrocito
normal sino también en el condrocito tras
la sinovectomía de la rodilla en el conejo
inmaduro, durante las cuatro semanas si
guientes a la operación, a partir de las cua
les no se aprecian ya diferencias ultrami-

croscópicas entre el condrocito del cartí
lago articular normal y el correspondiente
de la rodilla operada.

Nos hemos servido de los trabajos de
GODMAN y LANE (1964), que tras la admi
nistración del radiosulfato estudian los lu
gares de sulfatación y distribución del 535

•

Estamos de acuerdo con sus estudios, en la
importancia que tiene el aparato de Golgi
como aceptor, transportador y acumulador
del producto y la fijación precoz en sus
vesículas. De aquí, las glicoproteínas pasa
rían al espacio extracelular, ya sulfatadas.

En nuestra serie, a los diez minutos de
la incorporación se puede comprohar como
el aparato de Golgi está selectivamente mar
cado, aunque para otros autores como WHI
TEHOUSE y BOSTROM (1962), sería de cinco
minutos.

Sin embargo, THORP y DORFMAN
(1963), en sus trabajos llegan al igual que
nosotros a la conclusión de que el .aparato
de Golgi se encuentra selectivamente mar
cado a los diez minutos de la incorporación.

Desconocemos si las glicoproteínas sul
fatadasa partir del complejo de Golgi son
directamente distribuidas al espacio extra
celular o bien se acumulan en otras orga
nelas como demuestran FORTEzA, MARTÍ
NEZ y HERNÁNDEZ (1973), con aminoácidos
marcados en embriones de pollo.

Hemos podido comprobar que las úni
cas diferencias apreciables con este estudio
microscópico de alta resolución, a lo largo
de las cuatro semanas de la experimenta
ción' han consistido en una menor incor
poracióndel 535 en la primera semana,
aumentada en la segunda y máxima en la
tercera, para adoptar los valores normales
del testigo en la cuarta. Por otro lado la
actividad del complejo de Golgi es mani
fiesta en todos los intervalos, aunque exis
te un mayor enlentecimiento de captación
en el período de 7 días postsinovectomía.
Finalmente, es de interés señalar que no
hemos encontrado alteración morfológica
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ni estructural de los condrocitos en ningún
intervalo.

Resumiendo estas cinco series podemos
determinar que a lo largo de toda la expe
rimentación la sinovectomía no ha provo
cado alteración morfológica ni de los con
drocitos ni del cartílago articular, sino una
alteración metabólica reversible del mis
mo, motivada por una alteración de la
nutrición de las capas más superficiales
del cartílago articular.

Conclusiones

1

La sinovectomía de la rodilla en el co
nej o inmaduro provoca una serie de altera
ciones en el cartílago articular que depen
den directamente del tiempo transcurrido
desde la intervención hasta el sacrificio del
animal.

II

Los hallazgos más importantes observa
dos a lo largo de la experimentación se
producen entre la primera y cuarta semana
de la sinovectomía.

III

Las alteraciones en el cartílago articu
lar son ya evidentes a los .7 días de la in
tervención, encontrando una pérdida meta
cromática en la sustancia intercelular en
las capas superficial e intermedia del car
tílago. Estas modificaciones en la sustancia
fundamental se incrementan en profundi
dad a los 14 días de la sinovectomía. Esta
alteración se hace más evidente a los 21
días de la operación, siendo este intervalo
el de mayor pérdida metacromática. En in
tervalos posteriores se va recuperando la
tinción metacromática para llegar a tomar
un aspecto completamente normal entre las
seis y ocho semanas de la operación.

IV

Las lesiones histológicas concomitantes
con la alteración metacromática consisten
en la aparición de zonas de fisuración y
resquebrajamiento de la sustancia interce
lular, especialmente pericelular, para pos
teriormente ocupar todo el estrato del car
tílago, pero afectando con mayor selectivi
dad las capas intermedia y profunda del
mismo. Estas i m á gene s recuerdan a las
observadas en el cartílago degenerativo,
pero en nuestro trabajo sin lesión condro
cítica. Estas lesiones tienen un carácter es
tricto de reversibilidad.

v
El estudio histológico evolutivo de la

regeneración sinovial muestra a los 7 días
de la sinovectomía una vellosidad sinovial
con una firme población celular, más evi
dente en las capas superficiales y siendo
de aspecto fibroblástico. Dicha celularidad
va incrementándose hasta la tercera sema
na, en que es máxima. Las células, alarga
das inicialmente, van tornándose más con
céntricas al igual que sus núcleos y su
citoplasma difuso se hace muy manifiesto.
La presencia de pequeños vasos permea
bles muestra la capacidad y el carácter re
generativo de dicha estructura. La celulari
dad se va perdiendo a partir de la tercera
semana para encontrar espacios lacunares
ocupados por material fibroso. A los 56
días de la sinovectomía, la estructura his
tológica de la nueva membrana sinovial es
de semejantes características a la tomada
como testigo.

VI

La incorporación de radiosulfato en la
rodilla testigo nos muestra la gran afinidad
del cartílago articular por el isótopo, espe
cialmente en su estrato profundo. La zona
fijadora del 6 35 queda limitada al estrato
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intermedio y profundo, esto es, la delimi
tada por su estrato superficial y profundo.

VII

Cualitativ.amente y siguiendo la técnica
autorradiográfica, la administración del r,a
dioisótopo en la .rodilla operada tiene unas
características muy concretas y dependien
tes del interv.alo postoperatorio. A los 7
días de la sinovectomía, el isótopo se capta
igualmente que en el testigo, pero en me
nor cantidad, especialmente en su estrato
intermedio. A los 14 días, la incorporación
se incrementa intensamente ocupando to
dos los estratos del cartílago articular de
una forma mucho más intensa que en el
testigo, excepto en su estrato superficial.
Esta fijación del 535 se hace máxima a las
tres semanas de la intervención para volver
a obtener unos valores débilmente superio
res a los normales a las cuatro semanas
de la misma. No se encuentran diferencias
apreciables a partir de los 35 días de la
sinovectomía.

VIII

A los 21 días de la sinovectomía, el
gran incremento del 535 en el cartílago ar
ticular se traduce como un aumento rela
tivo de los mucopolisacáridos neutros (que
ratosulfatos) con respecto a los mucopoli
sacáridos ácidos. Por el contrario y en el
mismo estadio de tres semanas que el an
terior, la pérdida de la tinción metacro
mática de la sustancia fundamental se ex
plicaría por la disminución de los muco
polisacáridos á cid o s (condroitinsulfatos)
debido a la despolimeriz,ación de los mis
mos, por degradación enzimática de la
matriz.

IX

El 'estudio cuantitativo, realizado por
autorradiografía y densitometría, nos per
mite confirmar los valores cualitativos de

nuestra tercera serie. En efecto, hemos po
dido comprobar como a los 7 días de la
sinovectomía se aprecia en la rodilla ope
rada una disminución de la incorporación
del 5 35 con res.pecto a la rodilla testigo,
en una proporción del 6 por 100. Por el
contrario, en la segunda semana se incre
menta en un 26'3 por 100 con respecto al
testigo y se supera a los 21 días de la in
tervención con unos valores del 40'7 por
100. A partir de la cuarta semana no se
aprecian diferencias significativas entre las
rodillas operada y testigo.

x
En el cartílago fisario, tanto de la ro

dilla operada como de la testigo, no se han
presentado modific.aciones ni estructurales
ni funcionales, mostrando en ambos casos
una intensa afinidad por el radioisótopo,
muy superior a la encontrada en el cartí
lago articular normal.

XI

La micro.scopía electrónica no revela
signos degenerativos ni estructurales del
condrocito con la sinovectomía si bien apa
recen unos signos evidentes de alteración
biodinámica del radiosulfato.

XII

Con el estudio ultramicroscópico, no
sólo se confirman los resultados obtenidos
en las series precedentes sino que se resalta
una vez más que la sinovectomía no altera
la estructura morfológica del con d r o c i t o
pero sí la actividad metabólica del mismo.
Esto se manifiesta por una menor radioin
corporación a los 7 días de la sinovectomía,
por una mayor fijación e incorporación del
radioisótopo a los 14 y 21 días de la
operación para normaliz,arse y significarse
a las cuatro semanas con el condrocito
correspondiente de la pieza testigo.
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XIII

La fijación, sintetización y transporte
del 535 se realiza a través del complejo de
Golgi, siendo ésta la organela eneargada de
incorporarse y sintetizar el producto, en
contrándose éste a los diez minutos en di
cha estructura.

XIV

A las dos horas de la incorporación del
isótopo se comprueba con técnica autorra
diográfica su Ioealización en la sustancia
fundamental y en el condrocito en menor
cantidad. Sin embargo, a través del mi
croscopio electrónico se comprueba que la
incorporación del S35 se efectúa ya a los
diez minutos de su administración intra
celularmente. A p.artir del c om p le j o de
Golgi se drenan las glicoproteínas sulfata
das al espacio extracelula.r.

.xv
Las observaciones encontradas a lo lar

go de toda la experimentación nos mues
tran la gran importancia de la membrana
sinovial par.a la nutrición de las capas más
superficiales del cartílago articular ya que
va a ser en estas capas donde se v.an a
producir las alteraciones más importantes.

XVI

La interpretación ya no experimental
sino clínica de la sinovectomía, es una rea
lidad totalmente admitida y,a que esta in
tervención realizada en humanos conlleva
a una nueva membrana sinovial de carac
terísticas semejantes a la normal.

Su amplia aplicación en procesos infla
matorios, e sp e c í fi c o s o inespecíficos, así
como su indicación en el campo de la reu
matología avalan estos hechos, ya descritos
en 1900 por MIGNON, que introduce la si
novectomía para el tratamiento de los pro-

cesosarticulares, técnica operatoria que se
realiza desde entonces con excelentes re
sultados.
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