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RESUMEN: Objetivo: Evaluar si la seccion de las fibras del
periostio en la metafisis proximal de la tibia es un estimulo
del crecimiento 6seo.

Material y método: Estudio experimental con grupos
apareados. Sujetos: 36 conejos blancos raza Nueva Zelanda
intervenidos a las 6 semanas de edad. Fueron distribuidos
en cinco series: serie I sacrificados a las 8 semanas de edad,
serie II sacrificados a las 10 semanas de edad, serie I11
sacrificados a las 14 semanas de edad, serie IV sacrificados
a las 10 semanas de edad pero reintervenidos a las

8 semanas de edad, y serie V sacrificados durante

las 2 primeras semanas después de la cirugia.

Técnica quirirgica: seccién circunferencial del periostio en
la metéfisis proximal de la tibia derecha del conejo; tibia
izquierda: tibia control. Los pardmetros evaluados, de las
tibias control y de la tibias problema, fueron los siguientes:
radioldgicos (incrementos de longitud de las tibias, dngulo
epifisodiafisario y dngulo diafisario), macroscopicos
(longitud, peso, volumen, ancho metafisario y ancho
diafisario), histolégicos (grosor del cartilago de
crecimiento, de la zona proliferativa, de la zona
hipertréfica, y citometria de flujo).

Resultados: El tamafio macroscdpico de las tibias problema
era mayor al de las de control (p < 0,05). El incremento de
longitud ocurria durante las dos primeras semanas tras la
desperiostizacion (p < 0,05). No se objetivé mayor actividad
celular del cartilago de crecimiento tras la desperiostizacion.
Conclusiones: La desperiostizacion circunferencial metafisaria
de los huesos largos es un estimulo del crecimiento 6seo.
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Effects of metaphyseal periosteum section of
the growth cartilage and tibial development.
Experimental study in New Zealand rabbits

SUMMARY: Objective: To determine if section of the
periosteal fibers of the proximal tibial metaphysis
stimulates bone growth.

Materials and methods: Experimental study of paired
groups.

Subjects: Thirty-six white New Zealand rabbits operated on
at age 6 weeks. They were distributed into five series: series
I was sacrificed at 8 weeks, series II at 10 weeks, series III
at 14 weeks, series IV was sacrificed at 10 weeks but
reoperated at 8 weeks, and series V, sacrificed in the course
of the first two weeks after surgery.

Surgical technique: Circumferential section of the
periosteum of the proximal metaphysis of the right tibia of
the rabbit. The left tibia remained unchanged as a control.
The parameters evaluated in the test and control tibias were
radiological (increased tibial length, epiphyseo-diaphyseal
angle, and diaphyseal angle), macroscopic (length, weight,
volume, metaphyseal width, and diaphyseal width),
histological (thickness of the growth cartilage, proliferative
zone, hypertrophic zone, and flow cytometry).

Results: The macroscopic size of the test tibia was greater
than in controls (p < 0.05). Length increased in the first two
weeks after periosteal section (p < 0.05). No greater cell
activity was observed n the growth cartilage after periosteal
section.

Conclusion: Metaphyseal circumferential periosteal section
of long bones stimulates bone growth.

KEY WORDS: Growth plate. Periosteum. Bone development.

El crecimiento dseo es el resultado de la proliferacién y
maduracion de los condrocitos del cartilago de crecimiento,
y de la sintesis de macromoléculas por parte de éstos. Estas
funciones pueden ser moduladas por factores quimicos o
mecanicos.
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La presencia de un factor quimico que aumentara el
crecimiento 6seo ya fue referida por Lacroix en 1951; este
autor sostenia que los huesos fracturados secretaban una
sustancia que llamé osteogenina responsable del aumento
de longitud que se observaba en estos huesos!. Mds recien-
temente se ha estudiado que diversas hormonas pueden esti-
mular diversas funciones del cartilago de crecimiento. Asi
la tiroxina aumenta la proliferacién celular en la capa proli-
ferativa al aumentar la sintesis de ADN?. Los factores de
crecimiento, ILE-1, ILE-III, FGF, EGF, PDGF, TGF-J, au-
mentan la produccién de proteinas en la capa hipertréfica’.
La calcitonina aumenta la calcificacién en la metafisis al
disminuir la actividad de los osteoclastos*>.

Los factores mecdnicos modifican también la actividad
de la fisis. Las fuerzas de compresion disminuyen el creci-
miento dseo, mientras que las de distraccién lo aumentan,
segtin la ley de Hueter-Volkmann. Existen varios ejemplos
clinicos. Asi en la escoliosis idiopdtica juvenil, el acuiia-
miento vertebral es progresivo una vez que se ha deformado
la vértebra; esto se debe a que la placa de crecimiento de la
vértebra recibe cargas asimétricas. El lado céncavo de la
curva experimenta fuerzas de compresion mayores que el
convexo; esta mayor compresion determina una disminu-
cion de la actividad del cartilago de crecimiento de la zona
concava. Por esta zona concava la vértebra crece menos y
se acufla mds, estableciéndose un circulo vicioso. En las
fracturas mediales metafisarias de tibia en tallo verde, debi-
do a la rotura del periostio en el lado medial, existe un ma-
yor crecimiento de la fisis a este nivel, y una deformidad en
valgo de la rodilla®’.

Varios estudios experimentales también se han explica-
do por esta ley. Cuando se produce una compresion sobre el
cartilago de crecimiento disminuye la sintesis de proteinas,
de proteoglicanos, y aumentan las concentraciones en la
matriz de H* y K*3. La sintesis de proteinas y proteoglicanos
aumenta al dejar de actuar las fuerzas de compresion’.

El periostio, al unirse a las fibras del anillo pericondral
de De Lacroix y a las de la epifisis y metafisis, produce
fuerzas compresivas sobre el cartilago de crecimiento a tra-
vés de sus densas fibras longitudinales. La desperiostizacion
disminuiria estas fuerzas de compresion, pudiendo estimu-
lar la fisis y, por tanto, el crecimiento longitudinal del hue-
so. La bibliografia recoge varios estudios que han partido de
este supuesto, no siendo concluyentes sus resultados'*!’.

El objetivo de este trabajo es establecer si la desperiosti-
zacion metafisaria circunferencial de los huesos largos produ-
ce un aumento en el tamafio de éstos y si ello se debe a un au-
mento en la proliferacion celular del cartilago de crecimiento.

MATERIAL Y METODO

Se realizé un estudio experimental con grupos aparea-
dos. Los sujetos estudio fueron conejos Nueva Zelanda de

6 semanas de edad. Se observaron las tibias de estos anima-
les; la tibia izquierda fue la control, y la derecha la problema.

Se utilizaron en el estudio 36 animales. Los sujetos fue-
ron distribuidos en cinco series. En la serie I los animales
fueron sacrificados a la 8.* semana de edad. En la serie II el
sacrificio se llevo a cabo a la 10.* semana de edad. Estas dos
series estaban compuestas por 6 animales, nimero suficiente
para poder realizar un estudio estadistico de tendencias me-
diante test no paramétricos. En la serie III el sacrificio de los
animales tuvo lugar durante la 14.* semana de edad; el nu-
mero de sujetos estudio de esta serie fue de 12, nimero de
sujetos necesario para realizar comparacion de medias me-
diante test paramétricos. En los animales de la serie IV se re-
alizaron 2 desperiostizaciones; la primera a las 6 semanas
como en las otra series, y la segunda a las 8§ semanas, justo
en el momento en el cual cesaba el estimulo para el creci-
miento que habia producido la primera desperiostizacion,
para observar si esta reintervencion era un nuevo estimulo
para el crecimiento de la tibia. El andlisis estadistico precisa-
ba también un minimo de 6 sujetos. Por tltimo se afiadié una
serie V, compuesta por 6 animales, sacrificados durante las
dos primeras semanas después de la cirugia, en la cual se re-
alizaron los estudios de citometria de flujo.

La técnica quirtrgica utilizada en las tibias problema
fue la siguiente: se realizé una incision cutdnea en U centra-
da en la tuberosidad anterior de la tibia. A través de €sta se
realizé una seccidn circunferencial del periostio, en la meta-
fisis proximal de la tibia derecha. La misma técnica quirtr-
gica pero sin desperiostizar se realiz6 en la tibia control
(figs. 1,2y 3).

Durante todo el periodo experimental se realizaron con-
troles clinicos de la marcha, reflejos, tamafio del animal y
estado de la herida.

En el momento de la cirugia y en el momento del sacri-
ficio de los animales se determinaron diferentes pardmetros
bioquimicos: glucosa, sodio, potasio, fosforo, calcio, fosfa-
tasa alcalina y osteocalcina.

Una vez sacrificados los animales, se procedio al estudio
macroscépico de las tibias de los animales para saber si exis-

Figura 1. Incision en U en la cara anterior de la tibia centrada en tu-
berosidad tibial anterior.
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Figura 2. Seccion del periostio en la cara externa de la tibia con una
direccion paralela a la fisis, 1 cm distal a ésta.

tfa un aumento de tamafio. Se midieron la longitud, el ancho
metafisario, el ancho diafisario, el peso, y el volumen de las
tibias control y las tibias problema. La talla se midid, me-
diante un calibrador con una sensibilidad de 0,5 mm, desde
la superficie articular del platillo interno de la meseta tibial
hasta la superficie articular del maleolo medial. El peso se
determind con un peso digital con una sensibilidad de 0,01
g. El volumen de las tibias se calcul6 introduciendo la tibia

Figura 3. Seccion del periostio en la cara medial de la tibia con una
direccion paralela a la fisis, 1 cm distal a ésta.

en una probeta, con un volumen de agua determinado, obte-
niendo otro volumen al introducir la tibia. EI volumen de la
tibia era la diferencia entre los dos volimenes anteriores.

Se realizaron controles radiolégicos durante todo el
proceso experimental: en el momento de la cirugia, poste-
riormente cada dos semanas y por ultimo en el momento del
sacrificio. Los valores que se calcularon fueron la longitud
tibial, el incremento de longitud de las tibias cada dos sema-
nas, el dngulo epifisodiafisario y el dngulo axial o diafisa-
rio. La medicién de la longitud tibial se realizé desde la
superficie articular del céndilo medial hasta la superficie ar-
ticular del maleolo medial, como en la medicién macrosco-
pica (fig. 4). A partir de la longitud tibial medida desde el
momento de la cirugfa hasta el momento del sacrificio se
pudo calcular el incremento de longitud de las tibias cada
dos semanas. El dngulo epifisodiafisario es el complementa-
rio al formado por la linea de unién entre los puntos mds

Figura 4. Medicion radioldgica de la longitud tibial.
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proximales de la metafisis proximal de la tibia y por la linea
que une los dos puntos medios de las epifisis proximal y
distal (fig. 5). El angulo axial o diafisario se obtuvo a partir
del dngulo formado entre las lineas que unian el punto me-
dio de la didfisis con el punto medio de la epifisis proximal
y el punto medio de la epfifisis distal (fig. 6). Estas medicio-
nes siempre se realizaron a la misma distancia focal para
que los porcentajes de magnificacion fuesen iguales.

El andlisis histolégico constaba de dos partes. Un andli-
sis morfoldgico del cartilago de crecimiento y sus estructu-
ras vecinas, utilizando diferentes sistemas de tincidén: hema-
toxilina-eosina, azul de metileno, PAS, tricrémica de
Masson, Wilder, Gallego, von Kossa, y observando si exis-
tian diferencias la estructura de la fisis, morfologia celular o
disposicién de la matriz, entre las tibias problema y las ti-
bias control. Ademds, se analizé la estructura del hueso epi-
fisario y metafisario.

Figura 5. Medicion radiologica del dngulo epifiso-diafisario.

La segunda parte del analisis histolégico tenia como
objetivo estudiar si existia una mayor proliferacién celular
del cartilago de crecimiento de las tibias problema, median-
te un andlisis de histomorfometria, calculando el grosor del
cartilago de crecimiento y de cada una de sus zonas, y un
andlisis de citometria de flujo.

El grosor del cartilago de crecimiento se midi6 desde el
borde del hueso subcondral hasta la dltima capa de condroci-
tos hipertrdficos, antes de la zona vascular. La altura de la zo-
na proliferativa se calculé desde la zona de inicio de las co-
Iumnas, hasta la zona en la cual los condrocitos aumentan en
volumen y tienen una longitud igual a su anchura. La altura
de la capa hipertréfica se midié desde el limite de la zona an-
terior hasta la zona en la cual el dltimo tabique transverso no
estd calcificado. En cada tibia se utilizaron 10 cortes, donde
se efectuaron 20 mediciones del grosor de la fisis, de la capa
proliferativa y de la capa hipertréfica. Estas mediciones se

Figura 6. Medicion radiologica del dngulo axial o diafisario.
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compararon con las mismas mediciones de la tibia contralate-
ral. Estas mediciones también se realizaron mediante una
plantilla reticulada incorporada al objetivo del microscopio.

El andlisis de citometria de flujo se llevé a cabo con la
serie V, integrada por 6 conejos blancos neozelandeses in-
tervenidos a las 6 semanas de edad, sacrificados al segundo,
quinto, séptimo, noveno, undécimo y decimotercer dia des-
pués de la cirugia. La pata problema fue la pata derecha, y
la pata control fue la pata izquierda. Tras el procesado his-
toldgico se procedid a la seleccion de la banda correspon-
diente al cartilago de crecimiento (zonas proliferativa e hi-
pertréfica) para la suspension celular. Se prepar6 la suspen-
sion celular mediante la técnica de Hedley modifica-
da, realizando tincién con yoduro de propidio. La adquisi-
cion y lectura de las suspensiones se efectud con citdmetro
FACScan™ (Becton-Dickinson) y andlisis con el sotware
ModFit LT v2,0™ (Verity Software House) para Windows
95™: Se evalué la ploidia, nimero de eventos analizados,
porcentaje de eventos que representan artefactos, bondad de
ajuste del modelo propuesto a los datos observados, porcen-
taje de variacion en la poblacién G1, porcentaje de células
en fase G1, porcentaje de células en fase S, porcentaje de
células en fase G2, e indice de ADN.

El andlisis estadistico de los datos anteriores se realizé
utilizando el programa informdtico Microsoft Excel®. Los test
paramétricos utilizados fueron t-Student para muestras apare-
adas y ANOVA, para comparaciones muiltiples. Los test no
paramétricos fueron test de Wilcoxon para muestras aparadas
y test de Kruskal-Wallis en comparaciones miuiltiples.

RESULTADOS

Los controles clinicos mostraron que el nimero de
complicaciones de la técnica quirdrgica era minimo, y que
el crecimiento del animal segufa un ritmo normal.

Los resultados de los pardmetros bioquimicos fueron
que los valores de la glucosa, sodio, potasio, calcio, fésforo,
calcitonina y osteocalcina eran normales antes y depués de
la cirugia.

Los resultados de las mediciones macroscépicas de las
tibias problema y las tibias control fueron los siguientes. La
longitud de las tibias problema era mayor que las de las ti-
bias control. En la serie I, las tibias problema tenian una
longitud de 1,4 mm mayor que su correspondiente control;
en la serie II de 1,7 mm; en la serie III de 2 mm; y en la se-
rie IV de 2,7 mm, con una significacion estadistica del 0,01
para la serie III, y de 0,05 para las series I, Il y IV (tabla 1)
(fig. 7). El peso de todas las tibias problema era superior al
de su correspondiente control. Como promedio lo era en
0,59 genlaserie I, 0,41 genlall, 0,54 genlallly 0,93 en
la IV. Estos valores eran estadisticamente significativos con
un error (del 0,05 en las series I, Il y IV, y 0,01 en la serie
IIT (tabla 2). Los valores del volumen siguieron la misma

Figura 7. Imagen de las tibias control y tibias problema del mismo
animal tras la necropsia.

Tabla 1. Valores estadisticos de la longitud macroscépica de las tibias

Tibias problema Tibias control P
Serie I 71,2 69,7 0,05
Serie II 85,5 83,8 0,05
Serie I1I 99,5 97,8 0,01
Serie IV 85.8 83,1 0,05

Tibias problema: Longitud promedio de las tibias problema de cada una de las se-
ries. Valores expresados en milimetros. Tibias control: Longitud promedio de las
tibias control de cada una de las series. Valores expresados en milimetros. P:
Estadistico p.
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Tabla 2. Valores estadisticos del peso de las tibias

Tibias problema Tibias control p
Serie I 4,61 4,02 0,05
Serie II 6,65 6,24 0,05
Serie 11T 8,77 8,23 0,01
Serie IV 6,47 5,54 0,05

Tibias problema: Peso promedio de las tibias problema de cada una de las series.
Valores expresados en gramos. Tibias control: Peso promedio de las tibias con-
trol de cada una de las series. Valores expresados en gramos. P: Estadistico p.

tendencia, claramente superiores los de las tibias problema
respecto a sus correspondientes control. Como promedio las
tibias problema tenfan un volumen superior de 5 mm?® en las
series I, Il y III, y de 10 mm? en la serie IV, con unos nive-
les de significacion del 0,01 para la serie III, y de 0,05 para
las series I, Il y IV (tabla 3). Ademads, se observo que en las
tibias problema de la serie IV el incremento de volumen,
peso y longitud era superior al incremento registrado en las
tibias problema de las otras series, con una significacién es-
tadistica del 0,01. Los anchos metafisario y diafisario, no
variaron entre las tibias control y las tibias problema, en
ninguna de las series. Este dato relaciona directamente el in-
cremento de peso y volumen con el incremento de longitud.

Los resultados radioldgicos obtenidos fueron los siguien-
tes: el incremento de longitud de la serie I fue de 1,4 mm du-
rante las 2 primeras semanas; en la serie II fue de 1,9 mm
durante las 2 primeras semanas, no existiendo sobrecreci-
miento en las 2 siguientes semanas; en la serie III se observa-
ron los mismos resultados, sobrecrecimiento de las tibias
problema de 1,9 mm durante las dos primeras semanas tras la
cirugia, no existiendo sobrecrecimiento en las 6 semanas si-
guientes; en la serie IV se observo un incremento de longitud
de 1,6 mm durante las dos primeras semanas después de la
primera cirugia, y de 0,9 mm después de la segunda cirugia.
Es decir, el incremento de longitud de las tibias desperiosti-
zadas ocurria s6lo durante las dos primeras semanas después
de la segunda desperiostizacion. Los valores de longitud ra-
diolégicos en el momento del sacrificio fueron iguales a los
obtenidos macroscopicamente (error o 0,05), en cada una de
las series, considerando el factor de magnificacién radiol6gi-
co. En nuestras series observamos una deformidad en valgo

Tabla 3. Valores estadisticos del volumen de las tibias

Tibias problema Tibias control P
Serie I 37,5 32,5 0,05
Serie II 54,1 48,3 0,05
Serie IIT 64,1 57,9 0,01
Serie IV 52,5 42,5 0,05

Tibias problema: Volumen promedio de las tibias problema de cada una de las se-
ries. Valores expresados en milimetros ctbicos. Tibias control: Volumen prome-
dio de las tibias control de cada una de las series. Valores expresados en milime-
tros cubicos. P: Estadistico p.

de las tibias desperiostizadas pues existia un aumento del an-
gulo epifisodiafisario; esta deformidad era estadisticamente
significativa (error o 0,01) en la serie III, y en las series I y II
(error o 0,05). En las series I y II eran de 3°, en la serie III
era de 4°, y en la serie IV era de 6°. En las tibias desperiosti-
zadas de los conejos de la serie IV habia una deformidad en
valgo mayor, estadisticamente significativa (error o 0,05)
respecto a las otras series. La desperiostizacion repetida au-
mentaba la deformidad. El dngulo diafisario mostraba unos
valores superiores en las tibias desperiostizadas en las tres
primeras series, entre 2 'y 7°, siendo estadisticamente signifi-
cativos en las series I y III (Serie II o: 0,05. Serie IIT o
0,05). En la serie I este valor no fue estadisticamente signifi-
cativo. En las tibias de la serie IV el valor del dngulo diafisa-
rio fue 11° mayor por término medio (Serie IV o: 0,05) (fig.
8). Esta deformidad era significativamente mayor en las ti-
bias problema de la serie IV respecto a las tibias problema de
la serie IT y III con una seguridad del 99% (error a: 0,01).
Los resultados del andlisis histolégico fueron los si-
guientes. En nuestras series no se observaron diferencias
morfoldgicas entre el grupo de las tibias desperiostizadas y
el de las tibias control. La orientacién de los vasos de la fi-
sis y de las fibras del periostio de los 2 grupos eran simila-
res (fig. 9). Tampoco se encontraron alteraciones en la es-

Figura 8. Aumento del
dngulo diafisario en las
tibias problema.
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Figura 9. Conejo 5. Serie III. Tibia problema. Disposicion arciforme de
las ramas arteriolares de la arteria epifisaria, antes de alcanzar la zona de
reserva del cartilago de crecimiento. Tincion de Azul de Toluidina x400.

tructura de la fisis, morfologfa celular y disposicién de la
matriz (fig. 10). Asimismo la estructura del hueso metafisa-
rio y epifisario fueron normales.

Los estudios de histomorfometria mostraron que no
existian diferencias estadisticamente significativas en el gro-
sor total de la fisis, el grosor de la zona proliferativa y el gro-
sor de la zona hipertréfica del cartilago de crecimiento, entre
las tibias problema y las tibias control (tabla 4). Los estudios
de citometria de flujo no encontraron un mayor porcentaje
de células en fase S en el cartilago de crecimiento de las ti-
bias problema que en el de las tibias control (tabla 5).

DISCUSION

Aunque la relacion del periostio con la actividad del
cartilago de crecimiento es un tema estudiado desde hace
varias décadas, no hay trabajos concluyentes en la biblio-
graffa que relacionen la desperiostizacién con un aumento
del tamaifio del hueso medido macroscépicamente. Sdlo se
han encontrado 3 trabajos publicados en la bibliografia que

Figura 10. Conejo 2. Serie 1. Tibia problema. Formacion de osteoide
en la metdfisis siguiendo el esqueleto cartilaginoso de la zona degene-
rativa. Tincion Masson x1.000.

Tabla 4. Valores promedio del grosor de las zonas del cartilago
de crecimiento

Tibia problema Tibia control
PZ HZ T PZ HZ T
Serie I Conejo 1 175 267 510 178 283 514
Conejo2 148 312 529 156 304 524
Conejo3 229 325 621 244 333 636
Conejo5 223 329 604 219 323 588
Serie IT Conejo 1 175 267 510 178 283 514
Conejo2 148 312 529 156 304 524
Conejo3 229 325 621 244 333 636
Conejo5 223 329 604 219 323 588
Serie Il Conejo 1 225 302 576 210 295 573
Conejo2 223 310 590 223 308 579
Conejo3 156 225 423 171 224 460
Conejo4 179 227 482 183 246 459
Conejo5 208 225 504 200 239 479
Conejo6 184 205 440 190 225 455
Conejo7 129 146 313 127 157 335
Conejo8 181 235 466 182 242 469
Conejo9 180 233 457 177 235 480
Conejo 10 179 267 485 180 269 490
SerieIV. Conejol 208 208 479 208 208 471

Conejo2 221 295 587 242 295 587
Conejo5 214 292 554 218 289 557
Conejo6 212 341 612 219 341 623

PZ: Longitud de la zona proliferativa. HZ: Longitud de la zona hipertréfica.
T: Grosor total de la fisis. Resultados en .

realicen una medicién macroscépica de la longitud de las ti-
bias tras la desperiostizacion. El peso y el volumen, que por
la metodologia de obtencidn son los valores mads fiables, no
han sido utilizados por ningtin autor!>!3!7,

Warrell y Taylor obtuvieron una longitud mayor en las
tibias de las ratas desperiostizadas circunferencialmente. Las
diferencias fueron escasas entre 0,45 mm a 0,69 mm. Las ob-
servaciones las realizaron 34 dias después de la cirugia'®.

Dimitrou, Karpetanos y Symeonides, realizaron una in-
cisién hemicircunferencial en la extremidad proximal de ti-
bias de conejos Nueva Zelanda de 6 semanas de edad, obte-
niendo unos resultados similares a los nuestros. Sin embar-
g0, los resultados no pudieron ser concluyentes porque las
series utilizadas fueron menores y el andlisis estadistico no
era vélido".

Tabla 5. Resultados de la citometria de flujo

Tibia problema Tibia control

Congjo 1 33,08 42,58
Conejo 2 35,76 63,51
Conejo 3 31,89 44,92
Conejo 4 19,85 64,91
Conejo 5 25,56 2,00
Conejo 6 20,70 24,64

Porcentaje de células en fase S.
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Houghton y Deckel en 1976 analizaron mediante una
medicién macroscopica, los efectos que la desperiostizacion
produce sobre el crecimiento de los huesos largos; utiliza-
ron himeros de ratas y midieron su longitud. Sin embargo,
la técnica quirdrgica consistié en una desperiostizacion del
tercio medio del hueso'?.

Los resultados obtenidos en el trabajo presentado mues-
tran que la desperiostizacién produce un aumento en el ta-
mafio macroscépico de los huesos, medido directamente,
tanto de la longitud, del volumen y del peso, y que, ademas,
este aumento es estadisticamente significativo.

(Cudndo ocurre el incremento de longitud de las tibias?
Los resultados obtenidos por otros autores encuentran un
crecimiento uniforme durante todo el periodo experimental.
Asi, Houghton y Deckel, obtenfan mds incremento de longi-
tud en los himeros sacrificados a las 3 semanas de la ciru-
gia, 0,30 mm, frente a los 0,15 mm que aumentan a la sema-
na'?. Carvell obtenia un sobrecrecimiento de las tibias des-
periostizadas, de 0,21 mm, a los 10 dias de la cirugia, y de
0,97 mm a los 50 dias de la cirugia'*. En las series de
Dimitrou, Karpetanos y Symeonides, que utilizaron una me-
todologia similar a la nuestra, los valores de sobrecreci-
miento fueron de 1 o 2 mm, pero el aumento de longitud su-
cede durante todo el periodo experimental'”.

Los resultados obtenidos en el trabajo presentado son
distintos a los anteriores pues s6lo hay aumento de longitud
las dos primeras semanas tras la desperiostizacion.

El estudio radiolégico nos permitié, ademads, analizar
las deformidades angulares secundarias a fuerzas de com-
presion sobre el cartilago de crecimiento, distintas a las del
periostio, como son las del peroné y los tendones de la pata
de ganso.

En las tibias desperiostizadas existe una deformidad en
valgo, que aumenta cuando se realizan dos desperiostizacio-
nes. Esta deformidad se debe a las fuerzas de traccién ejer-
cidas por el peroné sobre el cartilago de crecimiento. Asi, la
tibia al crecer esta sujeta a las fuerzas de compresion del pe-
riostio, del peroné y de los tendones de la pata de ganso. El
cartilago de crecimiento de las tibias problema tras la ciru-
gfa sélo recibe el efecto de compresion en la zona externa
realizado por el peroné. El peroné puede influir sobre la fi-
sis si el ritmo de crecimiento de ésta aumenta, como sucede
con la desperiostizacién. En ese caso, el peroné, al no tener
un ritmo de crecimiento similar al de la tibia, supone un fre-
no para la fisis proximal de la tibia en la zona posterolateral,
y se produce una deformidad en valgo. Este efecto ya fue
sefialado por Carvell y en nuestro trabajo se objetiva nueva-
mente. Ahora bien, si el ritmo de crecimiento de la tibia
fuese normal, la presencia del peroné no supone ninguna
fuerza de compresion o distraccion que pudiese modificar la
actividad de su fisis'%.

Dimitrou, Karpetanos y Symeonides describieron que
las tibias tras la seccion del periostio tenian una deformidad
en S, mas acusada en las dltimas semanas del periodo expe-

rimental'’. Esta deformidad en S durante las dltimas sema-
nas se debia a que la deformidad en valgo aumentaba y la
diafisis tibial contrarrestaba esta deformidad. Esta deformi-
dad también se obtiene en las tibias desperiostizadas del tra-
bajo presentado, con unos valores y cronologia muy simila-
res; el menor valor se obtiene la 2.* semana después de la
cirugfa, pero alcanza su maximo valor en la 4.* semana des-
pués de la cirugia.

Llama la atencion el que el mayor valor de la deformi-
dad en S ocurra dos semanas después de la maxima defor-
midad en valgo. Esto se debe a que la deformidad en S es
una respuesta de la fisis distal a la deformidad en valgo que
ocurre en la metafisis proximal de la tibia. El cartilago de
crecimiento tiene una morfologia para resistir las fuerzas de
compresion; por ello se dispone perpendicularmente a ellas.
Cuando la tibia se deforma en valgo, el cartilago de creci-
miento distal recibe una carga asimétrica, por lo que realiza
un crecimiento también asimétrico hasta que se dispone per-
pendicularmente a las fuerzas de compresion. Este proceso
de remodelacion se traduce en la tibia en la deformidad en S
y en el aumento del dngulo diafisario, fenémenos que suce-
den después de la deformidad inicial en valgo. Légicamente
cuanto mayor sea la deformidad en valgo mayor serd la de-
formidad en S de la tibia como sucede en las series presen-
tadas. La deformidad en S es responsabilidad del cartilago
de crecimiento distal, que mantiene, sin embargo, su ritmo
de crecimiento inferior al proximal. Estos hallazgos nos
permiten observar como el cartilago de crecimiento respon-
de a la modificacion de las condiciones biomecdnicas.

El cartilago de crecimiento es la estructura histolégica
responsable de los cambios referidos anteriormente. Por
ello, el siguiente paso del estudio experimental fue analizar
si existia una mayor proliferacion celular.

Para estudiar la proliferacion celular de la fisis se tomd
como medida el grosor de ésta. Kember afirmé que el grosor
de la capa proliferativa de la rata variaba poco durante el
crecimiento 6seo. Sin embargo, un estudio mds detenido de
sus datos muestra como la longitud de la fisis es mayor
cuando el crecimiento es més rapido'®. Seinsheimer y Sledge
en conejos de Nueva Zelanda, encontraron cdmo el grosor
de la fisis es un indice fiable del ritmo de crecimiento de és-
ta. Asi un cartilago de crecimiento que crece a un ritmo de
500 pum al dia tiene un grosor un 43% mayor que un cartila-
go de crecimiento que crece a un ritmo de 250 pm al dia v.
Hansson utilizando los mismos animales, para un ritmo de
crecimiento de 561 um al dia a los 30 dias de edad, tenia un
grosor de la fisis de 753 pum; cuando el ritmo de crecimiento
era menor, de 362 um al dia, a los 70 dias de edad, la longi-
tud de la fisis también disminuia pues era de 591 wm 2. Se
puede concluir que el grosor de la fisis puede ser utilizado
como indicador del ritmo de crecimiento de la fisis.

Por ello realizamos estudios de morfometria para anali-
zar si existia una mayor proliferacion celular en el cartilago
de crecimiento de las tibias control respecto a las tibias pro-
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blema. La mayor parte de los autores que han utilizado téc-
nicas de estimulacion del crecimiento 9seo, para observar
los cambios en el cartilago de crecimiento han utilizado téc-
nicas de cdlculo del grosor total de la fisis'**'"**, La metodo-
logia utilizada precisa la definicién de varios puntos muy
importantes: la definicion de las zonas, el nimero de medi-
ciones realizado y la técnica de medicién de las zonas.

Los resultados obtenidos fueron que el grosor total de la
fisis asi como el de la zona proliferativa y el de la zona hi-
pertrdfica eran iguales en la tibia control y en la tibia despe-
riostizada circunferencialmente, no existiendo diferencias
estadisticamente significativas. Estos resultados no sugieren
que exista un mayor ritmo de crecimiento de la fisis del
hueso que ha sido desperiostizado.

Algunos autores sugieren, sin embargo, que la medicion
del grosor de la fisis y sus capas es un pardmetro estdtico y,
por tanto, si existe un aumento en la produccién de condro-
citos por parte del cartilago de crecimiento también existe
una mayor calcificacién de éstos, por lo que el grosor total
es igual®. Es decir, existe un aumento en la osificacién en-
condral, sin que existan alteraciones en el grosor de la fisis,
ni de sus zonas. Esto explica los resultados de autores como
Wilson-McDonald, Houghton y Bradley et al, Hernidndez,
Serrano, Marifioso et al y Houghton y Deckel, que no en-
cuentran diferencias significativas en el grosor de la fisis,
entre los huesos de mds longitud respecto de los huesos con
menos longitud, y los que se presentan en este trabajo'>?!23,

Las técnicas morfométricas son una medicién indirecta
de la proliferacion celular del cartilago de crecimiento. Los
resultados negativos obtenidos puede que no reflejaran con
exactitud la actividad celular de la fisis; por ello se empled
una técnica directa de medicién de la proliferacion celular:
la citometria de flujo. Esta técnica se basa en los cambios
que ocurren durante el ciclo celular. Con la citometria de
flujo es posible conocer el porcentaje de células que se en-
cuentran en fase S, fase en la cual se sintetiza el nuevo
ADN celular.

Las técnicas de proliferacion celular, y por tanto la cito-
metria de flujo, no habian sido empleadas para evaluar si la
desperiostizacion produce un estimulo para la actividad del
cartilago de crecimiento. Ademds la citometria de flujo tam-
poco se habia utilizado para medir la actividad celular de la
fisis. En cambio las técnicas de 5-bromo-2’-deoxiuridina si
se habfan empleado para la medicioén de la actividad celular
de la fisis tras la distraccién?.

Se utiliz6 una nueva serie de conejos para el estudio de
la citometria de flujo, la serie V, compuesta por conejos sa-
crificados durante las dos primeras semanas tras la despe-
riostizacion. En los apartados anteriores se expuso como el
aumento de tamafio de las tibias desperiostizadas respecto
de aquellas que no lo fueron ocurre durante las dos primeras
semanas. Por ello se decidié medir la proliferacién celular
de la fisis, empleando la citometria de flujo, durante estas 2
primeras semanas de la cirugia después de la desperiostiza-

cion.

Los datos obtenidos muestran que los cartilagos de cre-
cimiento de las tibias desperiostizadas no tienen un mayor
porcentaje de células en fase S, y por tanto no permiten afir-
mar que las tibias problema tengan una mayor actividad
proliferativa. Los resultados obtenidos tienen unos criterios
de validacidn suficientes, pues el nimero de eventos, el por-
centaje de artefactos y la bondad de ajuste tienen unos valo-
res adecuados, por lo que se evidencia que la técnica de ci-
tometria de flujo es vélida para el estudio de la proliferacion
celular del cartilago de crecimiento.

No se ha demostrado que la desperiostizacion sea un es-
timulo para una mayor actividad celular en el cartilago de
crecimiento, pese a que en este trabajo las tibias desperiosti-
zadas tienen una mayor longitud, peso y volumen que las no
desperiostizadas. Las técnicas de 5-bromo-2’-deoxiuridina
empleadas para la medicién de la actividad celular de la fi-
sis tras la distraccion, tampoco mostraron que ésta consti-
tufa un estimulo para el cartilago de crecimiento®.

Los resultados obtenidos, un mayor crecimiento seo
sin una mayor proliferacién celular en la fisis, pueden de-
berse a que el aumento en la osificacién encondral se deba a
otros factores, ademas de la proliferacion celular en el carti-
lago de crecimiento, aunque los datos obtenidos a partir de
la citometria de flujo inviten a continuar esta linea de inves-
tigacion.
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