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1. LA RODILLA 

 
La rodilla es una de las articulaciones más complicadas del cuerpo humano. Debe combinar a 

la perfección la función de proporcionar movilidad y garantizar la estabilidad, tanto en situaciones de 

carga como en descarga. Estas funciones las lleva a cabo gracias a las estructuras que la componen, 

tanto las intraarticulares (meniscos, ligamentos cruzados anterior y posterior) como las extraarticulares 

o periarticulares (ligamentos laterales medial y lateral, ligamento poplíteo).  

Para caminar necesitamos que la extremidad que se dirige hacia delante se acorte para no 

tropezar con el suelo, la flexión de la rodilla contribuye a que esto sea posible. Para realizar este 

movimiento de flexión bastaría con que la rodilla fuese una articulación tipo tróclea cuyo eje de 

rotación fuese transversal. Sin embargo, con la extensión de la tibia se produce un movimiento 

obligado de rotación en el eje vertical, resultado de la  geometría articular y de factores intrínsecos de 

las partes blandas (Daniel y Biden, 1987). Este movimiento de rotación no lo podría realizar una 

tróclea. Por eso, la articulación de la rodilla podría ser comparada con un cilindro capaz de rodar 

alrededor de un eje transversal y que está sobre un pedestal que puede girar en torno a un eje vertical. 

Es decir, la articulación de la rodilla es la combinación de un cóndilo más un trocoide superpuestos; en 

el primero se realizan los movimientos de flexo-extensión y en el segundo los de rotación (Orts 

Llorca, 1986). 

 

1.1. Desarrollo de la rodilla 

 

La articulación de la rodilla es una articulación con cavidad sinovial o diartrodia que se forma 

a partir del blastema que forma parte de los esbozos de las extremidades. Estos esbozos ya se pueden 

observar en torno a los días 26 a 28 del desarrollo embrionario, y alrededor de la sexta semana 

comienza la segmentación  del primordio cartilaginoso en las zonas donde se van a formar las futuras 

articulaciones (Moore, 1977). De esta manera se puede observar una zona intermedia o mesénquima 

“interzonal” en el lugar donde se desarrollará la futura articulación de la rodilla que podremos 

observar como un área muy celular, avascular y homogénea, que tiñe positivamente frente a los 

polisacáridos y que se puede dividir en tres capas (Anderson y Bro-Rasmussen, 1961). La capa 

interzonal central se diferencia en la periferia de la articulación primitiva para formar el primordio del 

mesénquima sinovial. Este tejido pluripotente  da lugar al revestimiento sinovial, la cápsula, los 

ligamentos y los meniscos articulares, mientras que la porción más central de la interzona sufre un 

proceso conocido como cavitación, que acaba formando la cavidad sinovial propiamente dicha (Lo et 

al., 2005). 

La cavitación sucede en torno a las 10 semanas del desarrollo y aunque no se conocen los 

mecanismos exactos responsables de la misma, se ha propuesto que la matriz queda destruida por la 

acción de enzimas liberadas en esta región desde las células interzonales (Sledge y Zaleske, 1988). 
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Múltiples cavidades interzonales se fusionan para construir una única cavidad sinovial de gran tamaño, 

que separa físicamente el primordio cartilaginoso adyacente. A medida que avanza la fase de 

cavitación, el progreso en la diferenciación del mesénquima periférico origina la propia cápsula 

articular. La invasión vascular implica la llegada al tejido de otros tipos celulares, como pueden ser 

macrófagos o monocitos, algunos de los cuales podrían diferenciarse y participar en el ulterior 

desarrollo de las estructuras articulares (Sledge y Zaleske, 1988). 

Los meniscos se diferencian directamente del blastema unido a la cápsula e inmediatamente 

adquieren su típica forma semilunar. Las células del menisco lateral se orientan un poco antes que las 

del medial. En la 9ª a 10ª semana de gestación los meniscos se hayan separados de las superficies 

articulares y están compuestos de masas de fibroblastos jóvenes, presentando uniones a la cápsula y a 

los ligamentos cruzados (Hosea, 2001). Al final del período embrionario la  rodilla claramente se 

parece a la del adulto (Sledge, 1966). En estos momentos, los meniscos están bien definidos, son muy 

celulares con pocas fibras de colágeno y sin evidencia de fibrocartílago. Hasta el final de la gestación 

ya no se producirán nuevas estructuras, sino la maduración de todos estos elementos esqueléticos. 

 

1.2. El cartílago 

 

 Los tejidos de las diartrodias están compuestos por células y por una matriz extracelular. La 

composición y distribución de estos componentes así como la interacción de los mismos, 

proporcionará las características a cada tejido y explicará la fisiología y el funcionamiento de cada 

tejido conjuntivo organizado. 

 El cartílago es una forma especializada de tejido conectivo que se puede encontrar en 

múltiples localizaciones en el cuerpo humano. Es un tejido avascular, aneural y alinfático Podemos 

distinguir entre tres tipos de cartílago si nos fijamos en la cantidad de matriz extracelular y la 

proporción de colágeno y fibras elásticas (Munuera, 1996): 

• Fibrocartílago: se caracteriza por predomino de colágeno fibrilar. Está presente en 

áreas donde el cartílago debe resistir fuerzas de tensión. Lo podemos encontrar en 

meniscos, sínfisis púbica, anillo fibroso del disco intervertebral, rodetes acetabular y 

glenoideo en el tejido de reparación de las lesiones de la superficie articular. 

• Cartílago elástico: contiene gran cantidad de fibras elásticas lo que le confiere la 

característica de poder deformarse y recuperar la forma. Podemos localizarlo en el 

pabellón auricular y en la epiglotis.  

• Cartílago hialino: es el tipo de cartílago más abundante. Es translúcido y de color 

blanco-azulado. En el predomina la matriz hidrófila. Se encuentra en las placas de 

crecimiento de los huesos, en el esqueleto fetal, en la parte anterior de las costillas y 

en las superficies articulares diartrodiales. 
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Este cartílago hialino que recubre las superficies articulares será descrito en detalle a 

continuación. 

A pesar de tener un grosor de pocos milímetros en la mayoría de las ocasiones, posee una 

sorprendente resistencia a la compresión y una excepcional capacidad para distribuir cargas (Mow et 

al., 1988 y Mow et al., 1995), minimizando por tanto la presión que debería soportar el hueso 

subcondral.  

 

1.2.1. El condrocito 

 

 En el cartílago articular las células contribuyen poco al volumen el tejido, alrededor del 1% en 

el cartílago articular humano adulto (Buckwalter y Mankin, 1997a). Las células del cartílago se 

denominan condrocitos, son de origen mesenquimal y se encuentran aisladas por una sustancia 

fundamental de forma individual o formando pequeños grupos isogénicos (Munuera, 1996). 

 El condrocito es un tipo celular altamente diferenciado y es la única célula que se encuentra en 

el cartílago normal adulto (Buckwalter et al., 1990). Los condrocitos de las distintas zonas del 

cartílago difieren en tamaño, forma y probablemente en actividad metabólica (Aydelotte et al., 1996; 

Aydelotte et al., 1992). Todas estas células contienen las organelas necesarias para la síntesis de 

matriz como son un aparato de Golgi y un retículo endoplásmico bien desarrollado que le permite 

llevar a cabo su función de síntesis proteica y la sulfatación de glicosaminoglicanos (Munuera, 1996). 

 Los condrocitos se rodean de su matriz extracelular y no presentan contacto célula a célula. El 

condrocito maduro se diferencia de otros tipos celulares por ser una célula de forma esferoidal; que 

sintetiza colágeno tipo II, largas cadenas de proteoglicanos y proteínas no colágenas específicas; y por 

la formación de estas moléculas dentro de una matriz cartilaginosa (Buckwalter y Mankin, 1997a). La 

síntesis de colágeno de tipo II y de agrecano por los condrocitos se considera un marcador del fenotipo 

celular específico del cartílago (Little y Ghosh, 1997; Bonaventure et al., 1994; Häuselmann et al., 

1994). Un cambio en la síntesis de colágeno tipo II a I y III se considera un signo definitivo de 

desdiferenciación del condrocito (Little y Ghosh, 1997; von de Mark et al., 1992). Así mismo, una 

disminución en la síntesis de agrecano y un aumento de la síntesis de proteoglicanos 

condroitín/dermatán sulfato de bajo peso molecular, se ha demostrado que es un signo de 

desdiferenciación de los condrocitos cultivados en monocapa durante largos períodos (Bonaventure et 

al., 1994; Delbruck et al., 1986) así como en la artrosis (Little y Ghosh, 1997; Cs-Szabó et al., 1995, 

Karvonen et al., 1992). 

Para producir un tejido capaz  de dotar de las características normales a una articulación 

sinovial, el condrocito debe sintetizar apropiados tipos y cantidades de macromoléculas y, después, 

ensamblarlas y organizarlas dentro de un armazón que ha de estar muy ordenado. La regulación que 

ejerce la matriz extracelular sobre los condrocitos para que éstos sinteticen o degraden moléculas es 

muy importante. La matriz trasmite señales, tanto mecánicas como mediante influencias 
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piezoeléctricas que modifican la actividad celular (Munuera, 1996). De esta forma se consigue la 

renovación de las macromoléculas de la matriz y la adaptación del armazón del que forman parte en 

respuesta a las necesidades funcionales de la articulación. Por ejemplo, se sabe que las regiones del 

cartílago que soportan más peso contienen mayor cantidad de proteoglicanos (Slowman y Brandt, 

1986). 

En los animales adultos la nutrición del condrocito procede del líquido sinovial. Para que los 

nutrientes que se encuentran en el organismo alcancen al condrocito han de atravesar el tejido sinovial 

y el líquido sinovial en primer lugar y luego difundir por la matriz del cartílago hasta llegar a la célula. 

Esta última barrera es restrictiva no sólo con el tamaño de los materiales sino también con las cargas 

eléctricas y a la configuración espacial de dichos nutrientes (Fischer et al., 1995). Esta doble barrera 

de difusión que han de atravesar las moléculas confiere al condrocito una concentración relativa de 

oxigeno menor al de las células de otros tejidos, por lo que dependen principalmente del metabolismo 

anaerobio. 

 El condroblasto presente en las epífisis y fisis en crecimiento tiene una gran capacidad 

proliferativa, lo que asegura el crecimiento gracias a su capacidad de síntesis de proteínas. Una vez 

que el condroblasto madura y se convierte en condrocito, éste cesa prácticamente su actividad 

mitótica. La capacidad de divis ión celular por parte del condrocito podría reaparecer en situaciones 

patológicas, como la artrosis o los traumatismos, en forma de nidos celulares (Munuera, 1996). En los 

individuos en crecimiento los condrocitos producen tejido nuevo para aumentar y remodelar la 

superficie articular. En los esqueléticamente maduros no se producen cambios sustanciales en el 

volumen de tejido articular, pero los condrocitos maduros remplazan las macromoléculas degradadas 

de la matriz extracelular y son capaces de remodelar la superficie articular (Buckwalter, 1995a; 

Buckwalter y Lane, 1996). 

 Las enzimas producidas por los condrocitos son responsables de la degradación de las 

macromoléculas de la matriz y probablemente los condrocitos responden a la presencia de fragmentos 

de moléculas de la matriz incrementando su actividad sintética para remplazar  los componentes 

degradados (Buckwalter y Mankin, 1997a). Deben existir otros  mecanismos implicados en mantener 

el adecuado balance entre la actividad degradativa y de nueva formación de moléculas que mantenga 

el andamiaje que constituye el cartílago articular y en el que se encuentran los condrocitos. Como 

ejemplo podríamos citar que la frecuencia e intensidad de carga en la articulación influye en el 

metabolismo del condrocito. Estudios experimentales han demostrado que la inmovilización de la 

articulación o un descenso importante en las cargas que recibe alteran la actividad del condrocito, 

provocando que la degradación exceda a la síntesis, al menos en lo que a los proteoglicanos que 

componen la matriz se refiere (Buckwalter, 1995a; Buckwalter, 1995b). Por otro lado, incrementos 

importantes y mantenidos de la articulación podrían alterar la composición y organización de la matriz 

extracelular en individuos esqueléticamente maduros (Buckwalter, 1995a; Buckwalter, 1995b). En 

general, las cargas estáticas disminuyen la síntesis de matriz y las cargas dinámicas estimulan la 
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síntesis de proteoglicanos (Martin y Buckwalter, 1996a). La capacidad de los condrocitos para 

sintetizar algunos tipos de proteoglicanos y su respuesta a estímulos, incluso a factores de crecimiento, 

disminuyen con el envejecimiento (Buckwalter y Roughley, 1987; Buckwalter et al., 1993; Guerne et 

al., 1995; Martin y Buckwalter, 1996a; Martin y Buckwalter, 1996b). Estos cambios  relacionados con 

la edad pueden limitar la capacidad de los condrocitos para mantener las características normales del 

cartílago, y por tanto contribuir al desarrollo de la degeneración del cartílago articular (Martin y 

Buckwalter, 1996a). No obstante, no se conoce en profundidad como se comportan los condrocitos con 

la artrosis en cuanto a su actividad metabólica o respecto a procesos de proliferación o muerte celular 

en los distintos estadios de la enfermedad. 

 

1.2.2. La matriz extracelular 

 

 La matriz que rodea a los condrocitos en el cartílago articular, está formada por dos 

componentes: un armazón a modo de andamiaje constituido por una red de colágeno y otras 

macromoléculas estructurales; y un gel o sustancia fundamental constituido por agua principalmente 

(Buckwalter y Mankin, 1997a). 

 El agua contribuye hasta en el 80% del peso húmedo total del cartílago y su interacción con 

las macromoléculas de la matriz tiene una gran importancia en las propiedades mecánicas del cartílago 

(Buckwalter et al., 1990; Lai et al., 1981; Linn y Sokoloff, 1965; Mankin, 1978; Maroudas y 

Schneiderman, 1987;  Mow y Rosenwasser, 1988). Al menos una parte de ese agua puede moverse 

libremente dentro y fuera del cartílago, lo que permite en parte la capacidad de deformación del tejido. 

El volumen, concentración y comportamiento del agua dentro del cartílago depende de su interacción 

con las macromoléculas estructurales principalmente con las largas cadenas de proteoglicanos que 

ayudan a mantener el agua dentro de la matriz y las concentraciones adecuadas de electrolítos en la 

misma. Debido a que estas macromoléculas tienen un gran número de grupos sulfato y carboxilo 

cargados negativamente, atraen a iones con carga positiva y repelen los de carga negativa. 

 Las macromoléculas estructurales del cartílago (colágeno, proteoglicanos y proteínas no 

colágenas) contribuyen en un 20 a 40% al peso del cartílago (Buckwalter et al., 1990). El 60% del 

peso seco del cartílago es colágeno, del 25 al 35% proteoglicanos y del 15 al 20% proteínas no 

colágenas. La malla fibrilar de colágeno da al cartílago su forma y su resistencia a la tensión 

(Buckwalter y Mow, 1992). Los proteoglicanos y las proteínas no colágenas se hallan unidos a la 

malla de colágeno o quedan atrapados dentro de la  misma, en su interior el agua rellena este andamiaje 

molecular. Las proteínas no colágenas ayudan a organizar y a estabilizar la estructura de la matriz, y a 

unirse al condrocito a las macromoléculas que la forman  (Buckwalter y Mankin, 1997a). 

 Podemos dividir la matriz extracelular en tres compartimentos. El más próximo a la célula se 

denomina compartimento pericelular, es delgado y se caracteriza por ausencia de colágeno fibrilar 

unido en bandas y es rico en proteoglicanos. El siguiente compartimento se denomina compartimento 
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territorial, que rodea y encapsula al pericelular, y donde la matriz forma una malla de fibras a modo 

de cesta de colágeno fibrilar. La siguiente región de la matriz (más lejana al condrocito) se denomina 

compartimento interterritorial, constituye el mayor volumen de tejido y se caracteriza por fibras de 

colágeno paralelas entrecruzadas (Hunziker, 1992). El metabolismo en la zona pericelular es alto y 

parece ser mucho más lento en la zona interterritorial (Sandy, 1992; Mok et al., 1994). De este modo, 

las considerables diferencias entre compartimentos reflejarían las  diferencias en la función. 

 

1.2.3. Colágeno  

 

 El colágeno es la proteína más ubicua y abundante del mundo animal, constituyendo en torno 

a un tercio del total de las proteínas corporales (Eyre, 1980). Los colágenos son un amplio grupo de 

proteínas relacionadas, que han sido altamente conservadas durante la evolución, y forman los 

elementos fibrosos encontrados en los espacios extracelulares de la mayoría de los tejidos conectivos.  

La propiedad que caracteriza a todo tipo de colágeno es su estructura en triple hélice (Eyre, 

1980). Tres cadenas polipeptídicas a de colágeno separadas se unen para formar una “superhélice” que 

gira hacia la derecha. Su configuración es similar a una barra con un diámetro aproximado de 1,4 nm 

(Ramachandran, 1976). Las cadenas a de colágeno están compuestas por aminoácidos (tres residuos 

por vuelta de la hélice y hasta unos 1050 por cada cadena) unidos para formar una cadena con una 

longitud de unos 300 nm (Eyre, 1980). Los colágenos contienen alrededor de un 35% de residuos 

glicina y un 11% de alanina, proporciones mucho más elevadas que en otros tejidos. Además, les 

caracteriza aun más su elevado contenido en prolina y en 4-hidroxiprolina, (aminoácido este último 

infrecuente en otras proteínas a excepción de la elastina) que constituyen entre ambos el 21% de los 

residuos de aminoácidos del colágeno (Lehninger, 1982). Existe una secuencia de aminoácidos 

altamente repetida: glicina-x-y, donde “x” suele ser prolina e “y” hidroxiprolina. Esta secuencia 

tripeptídica característica en la que el tercer residuo siempre es glicina, es decir; en la que cada tres 

aminoácidos (lo que equivale a una vuelta de hélice a de colágeno) aparece una glicina, permite que 

las tres cadenas que constituyen la triple hélice de colágeno se empaqueten estrechamente, al quedar 

las glicinas que son altamente hidrófobas en el interior y los otros aminoácidos en el exterior (Figura 

1).  

Cada tipo de colágeno queda determinado por la fórmula molecular de sus cadenas de triple 

hélice (Mankin et al., 2000). En algunos colágenos las tres cadenas tienen secuencias aminoácidos 

idénticas, pero en otros existen dos cadenas idénticas siendo diferente la tercera. Estas estructuras se 

unen formando fibras que podemos observar con el microscopio electrónico. Las fibrillas de colágeno 

están constituidas por subunidades polipeptídicas repetidas llamadas tropocolágeno, que se ordenan de 

cabeza a cola en haces paralelos. Las cabezas de las moléculas de tropocolágeno se alternan a lo largo 

de la longitud de las fibras, explicando el espacio característico de 64 nm de las estriaciones 

transversales de la mayor parte de los colágenos (Lehninger, 1982). 
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Figura 1. Molécula de colágeno. (A) Secuencia tripeptídica característica en la que el tercer residuo siempre es glicina. 
(B) Triple hélice de colágeno (C) Detalle de la triple hélice donde se observa como las glicinas que son altamente 
hidrófobas quedan en el interior y los otros aminoácidos en el exterior. 

 

La síntesis del colágeno tiene lugar en el retículo endoplásmico rugoso (Graves et al., 1981; 

Palmiter et al., 1979). En primer lugar se sintetiza una cadena a de colágeno, que se modificará 

posteriormente a la traducción mediante distintos procesos, como la hidroxilación de los residuos de 

prolina y lisina y la glicosidación con cadenas laterales de oligosacáridos (Borstein, 1974; Myllyla et 

al., 1975). Estas y otras modificaciones son necesarias para que las estructuras de triple hélice se 

puedan asociar con normalidad en la matriz de colágeno. 

El colágeno predominante en el cartílago articular es el tipo II (Buckwalter y Martin, 1995; 

Mankin et al., 2000; Eyre, 2002), donde los colágenos IX y XI le ayudarían a crear la s uniones para 

formar la red tridimensional que caracteriza al cartílago. Por el contrario, el principal colágeno que 

encontramos en el fibrocartílago es del tipo I (Woo et al., 1994; Shindo et al., 1981; Wildey et al., 

2001). 

 

1.2.4. Proteoglicanos  

 

Los proteoglicanos son un grupo variado de macromoléculas caracterizadas por estar 

formados por un núcleo proteico al que se unen una o más cadenas laterales especializadas de hidratos 

de carbono denominadas glicosaminoglicano (Figura 2). Los glicosaminoglicanos son largas cadenas 

lineales de polisacáridos formadas por un disacárido repetido (Hardingham et al., 1992; Rosenberg, 

1992; Rosenberg y Buckwalter, 1986; Roughley y Lee, 1994; Poole, 1986). De los disacáridos que 

forman parte del glicosaminoglicano, un azúcar presenta un grupo amino- (N-acetilglucosamina o N-

A 
 
 
 
 
 
 
 
B 
 
 
 
 
 
 
 
C 
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acetilgalactosamina) y el otro suele ser galactosa o ácido urónico. Se han identificado cuatro clases 

principales de cadenas de glicosaminoglicanos: ácido hialurónico, condroitín -sulfato, keratán-sulfato 

y heparán-sulfato . Cada uno de estos disacáridos contiene al menos un grupo carboxilo o sulfato 

cargado negativamente, por lo que pueden atraer agua e hidratarse (Poole, 1986). El ácido hialurónico 

es la única molécula de glicosaminoglicano que no se encuentra unida de forma covalente a un núcleo 

proteíco para formar el proteoglicano (Trelstad, 1985). 

 

 
Figura 2. Dibujo esquemático de los componentes principales de la matriz extracelular. (A) Fibras de colágeno y 
agregados de proteoglicanos. (B) Estructura molecular de los proteoglicanos. 

 

Podemos separar a los proteoglicanos en cuatro grupos diferentes: proteoglicanos 

extracelulares grandes, proteoglicanos pequeños con muchas leucinas, los asociados a las células y los 

de la membrana basal (Lo et al., 2005). 

El agrecano es un gran agregado de condroitín- y keratán-sulfato. Es el proteoglicano 

predominante en términos de masa del cartílago articular, donde representa el 80 al 90% de todos los 

proteoglicanos. Posee una región de unión no covalente que le permite unirse al ácido hialurónico 

mediante una interacción específica con una proteína llamada proteína de unión. En presencia de esta 

proteína de unión, una molécula de ácido hialurónico puede unirse a una cantidad de agrecano tres 

veces mayor que en su ausencia (Buckwalter y Mankin, 1997a; Buckwalter et al., 1984; Tang et al., 

A 

B 
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1996). La formación de agregados ayuda a anclar los proteoglicanos dentro de la matriz, previniendo 

su desplazamiento durante la deformación del tejido, y ayudando a organizar y estabilizar la relación 

entre proteoglicanos y la malla de colágeno. 

Entre los pequeños proteoglicanos podemos encontrar el biglicano, la decorina o la 

fibromodulina. Son miembros de una familia de moléculas intersticiales con secuencias repetidas ricas 

en leucina en las proteínas de su núcleo (Melching y Roughley, 1989; Rosemberg et al., 1985; 

Heinegard et al., 1986; Little y Ghosh, 1997). La decorina posee una cadena dermatán-sulfato, el 

biglicano dos cadenas dermatán-sulfato y la fibromodulina varias cadenas keratán-sulfato (Roughley y 

Lee, 1994). Este grupo de proteoglicanos no rellenan un gran volumen de tejido ni contribuyen 

directamente al comportamiento mecánico del tejido, si no que se unen a otras macromoléculas y 

probablemente modifican la función celular. Decorina y fibromodulina se unen al colágeno tipo II y 

pueden tener una función en la organización y estabilización de la red de colágeno (Hedbom, 1989; 

Roughley y Lee, 1994). El biglicano se concentra en la matriz pericelular donde puede interactuar con 

el colágeno del tipo VI (Roughley y Lee, 1994). Estos pequeños proteoglicanos también pueden unirse 

al TGF-ß,  por lo que podrían tener influencia sobre la proliferación celular (Hildebrand et al., 1994). 

 

1.2.5. Glicoproteínas y proteínas no colágenas  

 

 Existen una amplia variedad de estas moléculas dentro del cartílago pero pocas han sido 

estudiadas exhaustivamente. En general, están formadas por proteínas unidas a algunos monosacáridos 

u oligosacáridos (Heinegård y Pimentel, 1992;  Heinegård et al., 1995). Al menos algunas de estas 

moléculas intervienen en el mantenimiento y organización de las macromoléculas de la matriz 

extracelular. La ancorina CII puede ayudar a anclar a los condrocitos a las fibras de colágeno de la  

matriz (Mollenhauer et al., 1984; Pfaffle et al., 1990). La proteína oligomérica de la matriz del 

cartílago (COMP) es una proteína ácida que se concentra principalmente dentro de la matriz territorial 

del condrocito con capacidad para unirse al condrocito y a colágenos (Hedbom et al., 1992; DiCesare 

et al., 1994). La fibronectina y la tenascina son proteínas no colágenas de matriz encontradas en una 

gran variedad de tejidos. Sus funciones en el cartílago no son del todo conocidas, pero parecen tener 

un papel en la organización de la matriz y en las interacciones de la célula con la matriz (Chevalier et 

al., 1994; Hayashi et al., 1996; Nishida et al., 1995; Salter, 1993; Savarese et al., 1996).  

 El conocimiento en profundidad de las funciones de estas proteínas nos ayudaría a conocer el 

comportamiento normal de los cartílagos, sus modificaciones con la enfermedad y las posibles 

alternativas terapéuticas a emplear. 

 

 

 

 



Introducción  10 

1.2.6. Estructura del cartílago articular 

 

Para formar el cartílago articular, los condrocitos organizan a los distintos colágenos, 

proteoglicanos y proteínas no colágenas dentro de una estructura muy ordenada. La composición, 

organización y propiedades mecánicas de la matriz extracelular y, probablemente, la función celular 

varían según la profundidad desde la superficie articular (Buckwalter y Mankin, 1997a). (Figura 3). 

 

Figura 3. Organización del cartílago hialino normal en capas: S capa superficial. T zona transicional. M zona radial. C zona 

calcificada. (Imagen correspondiente al cóndilo medial femoral de un conejo de 8 meses. Modificada de Buckwalter y 

Mankin, 1997). 

 

Existen diferencias entre los condrocitos de diferentes capas del cartílago. Está bien aceptado 

que los condrocitos de las capas superficiales son fenotípicamente diferentes a los de las capas 

profundas (Little y Ghosh, 1997). Además, el porcentaje de condrocitos con morfología de capa 

superficial varía topográficamente dentro de la articulación (Bullough et al., 1985; Eggli et al., 1988). 

Se ha observado que el cartílago de zonas sometidas a altas cargas de peso contiene menos células del 

tipo de las capas superficiales, a pesar de ser similar el número total de células (Basdra et al., 1994; 

Eggli et al., 1988). Los condrocitos de zona tibial que soportan alta carga, presentan un significativo 

aumento de la síntesis de proteoglicanos tras la estimulación a TGF-ß exógeno (Little y Ghosh, 1995), 

otro dato a favor de las diferencias regionales. Por otro lado, no se observaron diferencias en la 

incorporación de sulfato o en la síntesis de proteoglicanos dermatán-sulfato entre las regiones que 

contenían distintas cantidades de células superficiales (Little y Ghosh, 1997). 

  S 

T 

R 
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Tradicionalmente se ha subdividido el cartílago articular en cuatro zonas histológicas distintas: 

la zona superficial o tangencial, la zona media o de transición, la zona profunda o radial y la zona de 

cartílago calcificado (Maroudas, 1979; Clark, 1985; Meachin et al., 1974; Clarke, 1974). Desde la 

superficie a la profundidad, estas regiones varían por el tamaño, forma, densidad y actividad 

metabólica de sus células; su contenido en colágenos y proteoglicanos y en la organización de las 

fibras de colágeno (Clark, 1985; Meachin et al., 1974; Buckwalter et al., 1990). Las diferencias 

estructurales entre estas regiones implican también una variabilidad de funciones específicas 

(Buckwalter et al., 1990; Aydelotte et al., 1992). 

Ø Zona superficial o tangencial 

Esta zona también se ha denominado zona de deslizamiento. Es la capa más fina y superficial 

del cartílago articular y en ella se pueden diferenciar dos estratos. El más superficial es acelular y está 

formado por polisacáridos y fibras de colágeno orientadas al azar. Esta fina película denominada 

lamina splendens puede estar ausente de la superficie de algunas regiones del cartílago (Maroudas, 

1979; Clark, 1985; Buckwalter y Mankin, 1997a). Profundo a este  estrato se encuentra otro de 

condrocitos de aspecto elipsoidal. Las células se orientan con su eje mayor paralelo a la superficie 

articular y muestran escasa actividad metabólica. Las fibras de colágeno se disponen aquí tangentes a 

la superficie articular y los proteoglicanos se hallan unidos potentemente a ellas, lo que proporciona 

una elevada resistencia al cizallamiento originado por el deslizamiento y la carga (Munuera, 1996; Lo 

et al., 2005). 

Esta zona también puede actuar como barrera para limitar la  entrada de grandes moléculas, 

como los anticuerpos u otras proteínas, y la salida de moléculas de cartílago al líquido sinovial. Por 

este motivo, la disrupción de esta zona puede alterar no sólo las propiedades mecánicas del cartílago, 

sino también la liberación de moléculas que estimulen una respuesta inmune o inflamatoria 

(Buckwalter, Mankin, 1997a;  Lo et al., 2005). 

Ø Zona media o de transición 

 Como su nombre indica, su morfología y composición son intermedias entre las zonas 

superficial y profunda. Su volumen es varias veces mayor que el de la zona superficial. Las células se 

vuelven más esféricas y tienen mucho más retículo endoplásmico, complejos de Golgi y mitocondrias, 

lo que indica una elevación de la síntesis de matriz, respecto a la zona superficial. Así mismo, es 

característico el aumento de la cantidad de proteoglicanos y el descenso de la de agua y colágeno. En 

esta capa las fibras de colágeno se disponen de forma oblicua dando lugar a una organización como en 

arcadas (Buckwalter y Mankin, 1997a). 

Ø Zona profunda o radial 

 Es la capa más gruesa. En esta zona las células son esferoidales y se agrupan en columnas 

perpendiculares a la superficie articular. Las fibras de colágeno son las de mayor diámetro de todo el 

cartílago y se disponen de forma vertical. La concentración de proteoglicanos es mayor y la de agua 

menor que en capas más superficiales. Así mismo, las células poseen muchos filamentos 
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intracitoplasmáticos, muchos gránulos de glucógeno y abundante retículo endoplásmico y complejos 

de Golgi, lo que indica una zona de gran actividad en la síntesis proteica (Buckwalter y Mankin HJ, 

1997a; Lo et al., 2005). 

 Existe una delgada capa de unas 2 a 5 µm de grosor denominada línea de marea alta para la 

calcificación (tidemark en la literatura anglosajona). Esta capa es visible al microscopio óptico como 

una  zona basófila que separa esta capa radial de la de cartílago calcificado.  

Ø Zona de cartílago calcificado 

 Es una delgada capa anclada al hueso subcondral, que actúa como un área de transición desde 

el blando cartílago hacia el rígido hueso. Las células de esta zona suelen ser más pequeñas y se 

encuentran rodeadas por una matriz cartilaginosa  con sales de apatita (Buckwalter y Mankin HJ, 

1997a; Lo et al., 2005). 

 

1.3. Fibrocartílago: los meniscos  

 

1.3.1. Aspecto macroscópico y regiones anatómicas  

 

Los meniscos son estructuras fibrocartilaginosas intraarticulares de algunas diartrodias. Es 

característico su aspecto cuneiforme, con la parte externa de la cuña fija a los bordes periféricos de la 

articulación y la más delgada e interna en situación central (figura 4c). 

 

 
 

Figura 4. Vascularización del mensico 
Visión craneal de un menisco medial (A) y lateral (B). (C) Corte coronal de un menisco medial. (F cóndilo femoral, T tibia, 
PCP plexo capilar perivascular) . En todas las imágenes se observa la perfusión vasculardel mismo con tinta china y usando 
el método de Spalteholz modificado (Imágenes tomadas de Arnoczky y Warren, 1982). 

 

Los meniscos están presentes en las rodillas de todos los mamíferos, aunque presentan 

diferencias en su forma e inserciones (Messner y Gao, 1998). En el interior de la rodilla un par de 

meniscos, el medial y el lateral, se encuentran interpuestos entre los cóndilos femorales y las mesetas 

tibiales, “corrigiendo” la incongruencia entre estas dos superficies articulares. Estos meniscos asumen 

su forma característica durante los cuatro primeros meses de gestación (Clark y Ogden, 1983), el 

A B C 
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menisco lateral cubre aproximadamente el 80% de la superficie del platillo tibial externo y el medial el 

60%, permaneciendo estas proporciones constantes a lo largo del crecimiento.  

El menisco medial humano tiene forma de semiluna y el lateral es algo más circular (figura 5). 

Los meniscos se han dividido anatómicamente en una región central o cuerpo y en dos inserciones o 

cuernos: el anterior y el posterior. El cuerno posterior del menisco medial es más ancho que el 

anterior, mientras que en el menisco lateral la anchura de sus cuernos es similar (O'Connor, 1976). 

 

 
Figura 5. (a) Visión craneal de los meniscos de una rodilla izquierda artrósica procedentes de un paciente que se sometió 
a una cirugía de prótesis total de rodilla. (b) Fotografía de los meniscos de una rodilla derecha de conejo insertados en la 
tibia (tomada de Messner y Gao, 1998). MI: menisco interno, ME: menisco externo, LCA: ligamento cruzado anterior, LCP: 
ligamento cruzado posterior. 
 

Las inserciones de los cuernos meniscales a la tibia están formadas por un tejido muy fibroso, 

cuya composición y estructura histológicas se parecen mucho a las del tejido  ligamentoso (O'Connor, 

1976). La inserción periférica del cuerpo se produce a través de los ligamentos cortos que se 

confunden con la cápsula articular y con los ligamentos colaterales, y que se han denominado 

ligamentos coronarios. Por esta porción periférica es por donde el menisco recibe el aporte vascular 

procedente de las arterias geniculadas. Dentro de la sinovial y de los tejidos de la cápsula de la rodilla, 

los vasos anastomóticos conocidos como plexo parameniscal, con una orientación principalmente 

circunferencial, se ramifican en vasos más pequeños que irrigan el borde periférico del menisco, lo 

que restringe la microvascularización al 10-25% periférico del menisco (Arnoczky y Warren, 1982; 

Day et al., 1985). Esta vascularización característica permite dividir al menisco en tres zonas desde la 

periferia al centro de la articulación: zona roja o vascular, zona roja -blanca y zona blanca o avascular 

(Figura 4). 

Dado que la vascularización del menisco es buena sólo en su tercio periférico, la mayor parte 

del menisco ha de recibir su nutrición por otros mecanismos, como la difusión pasiva de nutrientes o 

su bombeo mecánico a través de la compresión mecánica intermitente del tejido durante la carga 

(Arnoczky et al., 1980). Debido a la naturaleza fibrosa y densa de la matriz extracelular, se cree que la 

difusión de nutrientes en la zona central del menisco es escasa (Noble y Hamblen, 1975). Algunos 

Posterior 

Anterior 

ME 

LCA 

LCP 

MI 

B 
ME 

MI 
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estudios han demostrado “aberturas” en las superficies articulares de los meniscos, que se cree que 

contactan con un sistema de conductos entre las fibras de colágeno, que permitirían la llegada de 

nutrientes del líquido sinovial a las células meniscales (Bird y Sweet, 1987; Bird y Sweet, 1988). La 

comunicación directa intercelular puede constituir otra fuente de nutrientes en algunas células 

meniscales 

 

1.3.2. Población celular 

 

El menisco humano normal está compuesto principalmente por agua, en torno al 72%, 

constituyendo el colágeno el 22%, los glicosaminoglicanos el 0,8% y el DNA (lo que representa a las 

células) el 0,12% (Herwig et al., 1984). Al parecer, el contenido de agua es mayor en los cuernos 

posteriores que en el cuerpo o en el cuerno anterior, pero no parecen existir diferencias entre las capas 

superficiales y profundas de una misma región meniscal (Proctor et al., 1989). Si estudiamos la 

composición del menisco desecado encontramos que el 78% corresponde a colágeno, un 8% a 

proteínas no colágenas y un 1% a hexosamina (Ingman et al, 1974). 

Clásicamente, se ha considerado que la población celular del menisco está constituida por dos 

tipos celulares: unas fusiformes o fibroblásticas y otras ovoideas o condrocíticas. Las primeras, 

tenderían a localizarse en la zona periférica o vascularizada del menisco y característicamente 

producirían colágeno del tipo I. Por el contrario, las condrocíticas se localizarían en la zona central, 

sintetizarían colágeno tipo II y responderían menos a PDGF y a GH (Woo et al., 1994; Spindler, 1995; 

Cao et al, 1998; Tanaka et al., 1999; Ghadially et al., 1983; McDevitt y Webber, 1990). Ambos tipos 

de células poseen abundante retículo endoplásmico y corpúsculos de Golgi, y pocas mitocondrias 

(Woo et al., 1994). Estas diferencias celulares dan similitud a cada zona del menisco con otros tejidos. 

Por ejemplo, las células de la zona periférica son similares a las del ligamento o el tendón, y las de la 

zona central recuerdan al cartílago hialino. Estas semejanzas sugieren que cada tipo celular puede 

desempeñar una función concreta dentro del menisco (Ghadially et al., 1983).  

En los últimos años, se ha arrojado algo de luz a la citoarquitectura del menisco en un modelo 

de conejo (Hellio Le Graverand et al, 2001c). Con ayuda del microscopio electrónico y usando 

anticuerpos frente a proteínas del citoesqueleto, se observaron cuatro células fenotípicamente distintas. 

En la región fibrocartilaginosa observaron dos tipos de células con prolongaciones largas; en la región 

más interna del menisco una célula redondeada sin prolongaciones celulares, y en las zonas 

superficiales del menisco un cuarto tipo con aspecto fusiforme y sin prolongaciones. 

 

1.3.3. Composición ultraestructural  

 

Las células meniscales se encuentran inmersas en una matriz extracelular compuesta 

básicamente por una red tridimensional de colágeno. Aunque contiene varios tipos de moléculas de 
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colágeno, el tipo I es el más abundante representando el 90% del total. Otros tipos de colágeno que 

encontramos como constituyentes menores son los tipos: II, III, V y VI (Woo et al., 1994; Wildey et 

al., 2001; Shindo et al., 1981; Hellio Le Graverand et al, 2001a; Cheung, 1987; McDevitt y Webber, 

1990; Eyre y Wu, 1983). La distribución de los diferentes tipos de colágeno muestra variaciones 

regionales. La cantidad de colágeno tipo I y III es considerablemente mayor en menisco medial que en 

lateral en conejos esqueléticamente maduros (Hellio Le Graverand et al, 2001a). En los dos tercios 

periféricos del menisco bovino, excepto por unas trazas menores del 1% de colágenos III y V, 

solamente se observó colágeno del tipo I, mientras que en el tercio interno o avascular el colágeno de 

tipo II (60%) predominaba sobre el tipo I (40%) (Cheung, 1987).  

También se producen diferencias en las distintas concentraciones de colágeno con el 

desarrollo de los individuos. Los colágenos III y V se encuentran principalmente en las capas 

superficiales del menisco y pericelularmente en individuos adultos (Eyre y Wu, 1983; Bland y 

Ashhurst, 1996). En fetos de conejos de 25 días sólo se observó colágenos de los tipos I, III y V, no 

apareciendo el colágeno del tipo II hasta las tres semanas después del nacimiento y la cantidad del 

mismo aumenta con la maduración posterior; lo que sugiere, que su contenido puede asociarse con el 

incremento de la carga articular en el desarrollo postnatal (Bland y Ashhurst, 1996). 

La organización y orientación de los haces de colágeno en el menisco probablemente se deba a 

su función como estructura para el soporte de carga. La dirección principal de estos haces es 

circunferencial (Bullough et al., 1970). Existen unas pocas fibras dispuestas de forma radial que 

podrían actuar “atando” entre sí las fibras longitudinales, evitando la separación que se produce ente 

las mismas con la compresión (Bullough et al., 1970; Merkel, 1980; Beaupré et al., 1986; Ghosh y 

Taylor, 1987). Además, existe un gran número de enlaces transversales entre las fibras de colágeno 

tipo I, gracias a que este tipo de colágeno presenta, en el menisco, un contenido superior de 

hidroxilisina y de residuos transversales de hidroxipiridino (Eyre y Wu, 1983; Takahasi et al., 1988). 

Por último, estudios del menisco con el microscopio electrónico de barrido (Yasui, 1978) y la 

difracción de rayos X (Aspden, 1985), han demostrado tres orientaciones diferentes del colágeno en el 

menisco según la profundidad de la capa estudiada. En las capas superficiales existiría una orientación 

irregular, mientras que en las profundas se mantendría la clásica orientación circunferencial. 

 A diferencia del cartílago hialino que contiene un 7% de proteoglicanos, en los meniscos el 

porcentaje de los mismos es menor del 1% (Fithian et al., 1990). Al igual que ocurre con los 

colágenos, también existen diferencias regionales en cuanto a las concentraciones de proteoglicanos 

(Nakano et al., 1986; Adams y Ho, 1987).  

El principal proteoglicano de la matriz extracelular de los meniscos humanos adultos es el 

agrecano al igual que en el cartílago (McNicol y Roughley, 1980). Otros proteoglicanos más pequeños 

presentes en el menisco son la decorina, el biglicano y la fibromodulina (Nakano et al., 1997). El 

agrecano del menisco está formado principalmente por cadenas de condroitín-sulfato-4 y posee más 
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cadenas de keratán-sulfato que el cartílago articular de la misma edad. Esta composición parece más 

afín al agrecano del cartílago articular inmaduro (Roughley y White, 1980). 

La decorina es el principal proteoglicano de bajo peso molecular encontrado en los meniscos 

humanos (Roughley y White, 1992), La capacidad de la decorina para unirse a las fibras de colágeno I  

y controlar su diámetro subraya el importante papel de esta molécula en la estabilización y 

organización de la matriz extracelular del menisco (Scott, 1996). Además, tiene capacidad para unirse 

y secuestrar el TGF-ß (Hildebrand et al., 1994). 

El menisco humano normal contiene aproximadamente un 40% de condroitín-6-sulfato, 10 a 

20% de condroitín-4-sulfato, 20 a 30% de dermatán-sulfato y un 15% de keratán-sulfato (Herwig et 

al., 1984). También se han podido observar diferencias regionales en la distribución de los 

glicosaminoglicanos (Nakano et al., 1997). En el tercio interno se encontró un 8% de 

glicosaminoglicanos y un 76% de colágeno, mientras que en el tercio periférico o vascular, el 

contenido fue de sólo un 2% frente a un 93% de colágeno. La concentración de condroitín-sulfato 

supone el 80% de los glicosaminoglicanos en el tercio interno meniscal, disminuyendo en torno al 

50% en el tercio periférico. El ácido hialurónico constituye del 4 al 5% de los glicosaminoglicanos del 

tercio interno y asciende hasta el 10% en el tercio periférico. 

La COMP se encuentra en altas concentraciones en los meniscos (Neidhart et al., 1997). Esta 

proteína no colágena se une a las fibras de colágeno tipo I ayudando a mantener la estructura 

tridimensional del menisco. Pocos son los estudios que han descrito la distribución de esta proteína en 

los meniscos, así como su papel en el intento de reparación tisular tras traumatismos o en la artrosis. 

Es posible que una disminución en la síntesis y ensamblaje de esta proteína ayude a las alteraciones 

mecánicas que conducen al deterioro del menisco. Más adelante se tratará de valorar la distribución de 

esta proteína y su importancia en los meniscos, así como los cambios que sufre en su concentración y 

distribución con la artrosis. 

 
1.3.4. Funciones del menisco 

 

 El menisco, al igual que otros tejidos blandos de la articulación de la rodilla, posee 

propiedades de material viscoelástico. Se dice que un material es viscoelástico cuando presenta tanto 

propiedades viscosas como elásticas; es decir, son materiales en los que la elongación de los mismos 

no sólo depende de la tensión aplicada sino que depende del tiempo que esté aplicada. Gracias a que la 

respuesta mecánica que se produce al aplicar un peso varía en función del tiempo, cuando la rodilla 

está cargada durante un largo período el menisco aumenta mucho su área de contacto, dispersando la 

fuerza de compresión sobre una superficie cada vez mayor y reduciendo así la carga por unidad de 

área (Mow et al., 1990). Es probable que estas propiedades viscoelásticas deriven de las propiedades 

intrínsecas de los componentes del tejido y de la resistencia al rozamiento ejercida por el líquido a 

medida que fluye a través de la matriz permeable porosa del menisco. 
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Ø Transmisión de cargas  

Las características estructurales y biomecánicas del menisco le permiten transmitir el 50% de 

las fuerzas de compresión de la rodilla en extensión y hasta el 85% en flexión de 90º (Ahmed y Burke, 

1983; Ahmed, 1992). La resección completa del menisco provoca que las áreas de contacto 

tibiofemoral disminuyan en torno al 50% (Ahmed y Burke, 1983; Ahmed, 1992), lo que  provoca un 

aumento de las fuerzas de contacto y a la degeneración del cartílago. Se ha observado que una 

meniscectomía  del 15 al 34% de la superficie meniscal puede elevar las presiones de contacto en más 

de un 350% (Baratz et al., 1986; Seedholm y Hagreaves, 1979). 

Ø Absorción de ondas de choque  

Los meniscos tienen la capacidad de absorber las ondas de choque que se producen durante la 

marcha. Las propiedades de los meniscos, más blandos y menos permeables a los líquidos que el 

cartílago hialino, parecen servir para disipar y absorber esa energía mecánica y atenuar los golpes 

recibidos por el cartílago. Se calcula que el menisco es capaz de absorber el 20% de las ondas de 

choque, porcentaje que se pierde tras una meniscectomía . La incapacidad para atenuar estas 

vibraciones favorece la aparición de artrosis (Voloshin y Wosk, 1983). 

Ø Estabilidad articular 

Los meniscos aportan a la meseta tibial un contorno más cóncavo para aceptar los 

redondeados cóndilos femorales. Esta geometría favorece la estabilidad estática de la articulación 

(DeHaven, 1990; Hsieh y Walker, 1976; Markolf et al., 1976; Markolf et al., 1981; Levy et al., 1982). 

Sin  embargo, existe desacuerdo sobre si esta función la realizan los meniscos en rodillas normales 

(DeHaven, 1990; Levy et al., 1992), pero su función es innegable en caso de insuficiencia del 

ligamento cruzado anterior (Sommerla th, 1989; Thompson y Fu, 1993). El cuerno posterior del 

menisco interno es especialmente importante para proporcionar integridad en caso de rotura del 

ligamento cruzado anterior (Levy et al., 1982). 

Ø Deslizamiento articular 

Gracias al alto contenido en agua y debido a la forma de los meniscos, es posible que éstos 

contribuyan a lubricar la articulación, permitiendo así un mejor deslizamiento de las superficies 

articulares (DeHaven, 1990; Levy et al., 1992). 

Ø Propiocepción 

En el tejido perimeniscal abundan las terminaciones nerviosas que siguen a los vasos hasta el 

tercio periférico del menisco. En el menisco humano se han identificado tres receptores nerviosos 

diferentes: los corpúsculos de Pacini, relacionados con información de posición; terminaciones de 

Ruffini y órganos tendinosos de Golgi que responden cuando se aplica una tensión extrema (Zimny et 

al., 1988). Los cuernos son las zonas meniscales con mayor densidad de terminaciones nerviosas y 

también donde existe mayor número de mecanorreceptores (Assimakopoulos et al., 1992). La 

presencia de mecanorreceptores indica que los meniscos juegan un importante papel en la transmisión 
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de aferencias nerviosas junto a la información de los mecanorreceptores de los ligamentos y la cápsula 

articular de la rodilla (Kennedy et al., 1982). 

La información neural de los cuernos meniscales podría influir en la amplitud de la traslación 

antero-posterior del platillo tibial y, por tanto, la contribución de los meniscos a la estabilidad no sería 

mecánica, sino que dependería de su función propioceptora. Clínicamente, se ha demostrado que la 

propiocepción se altera en rodillas con una lesión meniscal y que éstas mejoran tras la meniscectomía  

parcial  (Jerosch et al., 1996). Experimentalmente, se ha demostrado la regeneración de 

mecanorreceptores en el menisco tras meniscectomía total en conejos (Moon y Kim, 1997). 

 

1.4. La membrana sinovial 

 

 Se denomina así  a la capa interna de la cápsula de las articulaciones sinoviales. Es una 

estructura lisa y brillante que recubre todas las estructuras intraarticulares a excepción de los meniscos 

y el cartílago hialino. Puede presentar prolongaciones digitiformes denominadas vellosidades 

sinoviales. Carece de membrana basal, por lo que no se puede considerar una membrana en términos 

histológicos estrictos. Entre sus funciones se encuentran la de regular el paso a través de la 

articulación de solutos, líquidos y proteínas desde el plasma; secretar líquido sinovial; contribuir a 

eliminar los productos de desgaste de la articulación y sustancias extrañas; y participar en la nutrición 

del cartílago y en la reparación de los ligamentos intraarticulares (Munuera, 1996). 

Al microscopio óptico tiene un espesor aproximado de 25 µm y es muy celular. Podemos 

dividirla en dos capas bien definidas. La capa  en contacto con la cavidad articular se denomina íntima 

sinovial y consiste en un revestimiento celular especial de una a tres células de grosor. Estas células se 

denominan sinoviocitos. Por debajo de la íntima se encuentra el tejido subsinovial que, dependiendo 

de su posición anatómica, puede estar compuesto por tejido conjuntivo, fibroso o adiposo y que sirve 

de base para la clasificación histológica de la sinovial en laxa, fibrosa o adiposa (Key, 1932). Sin 

embargo, las diferente sinoviales se caracterizan no sólo por la estructura del tejido profundo, sino 

también por las células de revestimiento superficiales (los sinoviocitos) y por la abundancia relativa de 

vasos sanguíneos (Lo et al., 2005). 

En la sinovial, las células de revestimiento se diferencian de las células de las capas más 

profundas sólo por su posición y organización (Key, 1932) aunque algunos autores encuentran 

diferencias en el porcentaje del tipo de sinoviocitos en cada capa (Revell, 1989). Aunque existe cierto 

debate en cuanto al número de tipos de sinoviocitos que existen, se han identificado al microscopio 

electrónico dos formas fundamentales: los sinoviocitos de tipo A que comparten semejanzas con los 

macrófagos y los sinoviocitos de tipo B que se parecen a los fibroblastos (Barland et al., 1962). 

Las células tipo A poseen núcleos con un patrón de cromatina relativamente denso, pero los 

nucleolos no son un rasgo frecuente. Es característico que contengan vacuolas intracelulares, 

complejos de Golgi y cantidades más pequeñas de retículo endoplásmico rugoso y ribosomas libres. 



Introducción  19 

Pueden tener múltiples funciones dependiendo de los estímulos ambientales (Krey et al., 1971) y 

aunque pueden sintetizar ácido hialurónico (Roy y Ghadially, 1967) principalmente son las 

responsables de la fagocitosis (Werb y Reynolds, 1974; Norton et al., 1968; Ghadially et al., 1976). 

 La células tipo B tienen nucleolos destacados y un patrón de cromatina nuclear extendido. Se 

caracterizan por poseer unas prolongaciones citoplásmicas largas que contienen agregados de retículo 

endoplásmico rugoso formando grupos muy regulares y rara vez otros orgánulos. Segregan proteínas  

y enzimas como colágenos, fibronectina, ácido hialurónico y otros glicosaminoglicanos, lo que las 

implica en la remodelación de la matriz extracelular (Mapp y Revell, 1985; Yielding et al., 1957; 

Matsubara et al., 1983; Roy y Ghadially, 1967). 

 Además de por sus diferencias morfológicas, los dos tipos principales de sinoviocitos se 

distinguen porque los tipo A tienen reactividad cruzada frente a anticuerpos específicos para los 

macrófagos y muestran respuestas positivas frente a los receptores del componente de la fracción 

constante de los anticuerpos. También expresan antígenos principales Ia y moléculas del complejo 

mayor de histocompatibilidad de clase II que participan en la presentación de antígenos en las 

primeras fases de la respuesta inmunitaria (Athanasou, 1995; Nazawa-Inoue et al., 1998). Los 

sinoviocitos de tipo B carecen de estos marcadores macrofágicos pero se tiñen ante la presencia de 

deshidrogenasa de difosfoglucosa de uridina, que es la enzima limitante de la síntesis de ácido 

hialurónico (Wilkinson et al., 1992). Además, el anticuerpo monoclonal Mab67, puede ser específico 

para los sinoviocitos de tipo B (Stevens et al., 1990). 

 

2. GONARTROSIS 

 

2.1. Concepto. Definición de artrosis   

 

 Se denomina gonartrosis a la afectación de la articulación de la rodilla por la artrosis 

(osteoarthritis en terminología anglosajona). 

El término artrosis es el nombre que reciben un grupo de artropatías crónicas, de carácter no 

inflamatorio, que dirigen a la destrucción del cartílago hialino. No es una entidad única, pero podría 

ser descrita como el estadio final, en el fallo articular, de diversas patologías de etiologías diferentes 

(Mankin y Brandt, 1992). A pesar de que existe un continuo debate en la precisa definición de la 

artrosis, la mayoría de los autores está de acuerdo en que implica destrucción del cartílago hialino y 

pérdida de función. La mayoría de las definiciones implican alteraciones radio lógicas, clínicas, 

patológicas o combinaciones de las mismas. 

 Se definió por la American Rheumatism Association como un grupo heterogéneo de 

enfermedades de la articulación asociados con un defecto en la integridad del cartílago articular, 

unidos a cambios en el hueso subyacente y en los márgenes articulares (Altman et al., 1986). 
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 La American Academy of Orthopaedic Surgeons y los National Institutes of Health  dieron la 

siguiente definición para la artrosis: “las enfermedades artrósicas son el resultado de acontecimientos 

mecánicos y biológicos que desestabilizan el acoplamiento entre la degradación y la síntesis de los 

condrocitos del cartílago articular y la matriz extracelular, y el hueso subcondral… Al final, las 

enfermedades artrósicas se manifiestan mediante alteraciones morfológicas, moleculares y 

bioquímicas de las células y de la matriz que llevan a reblandecimiento, fibrilación, ulceración, 

pérdida de cartílago articular, esclerosis y osificación del hueso subcondral, osteofitos y quistes 

subcondrales…” (Kuettner y Goldbeg, 1995). 

 La artrosis se puede definir también como un síndrome clínico desencadenado por diferentes 

mecanismos etiopatogénicos y en términos principalmente histopatológicos como la desestructuración 

progresiva del cartílago acompañada de una respuesta ósea reparadora. Estas alteraciones estructurales 

se reflejan en las imágenes radiológicas como pinzamiento articular y la esclerosis subcondral. 

Además del cartílago se lesionan el resto de los elementos que forman la articulación, incluyendo la 

membrana sinovial y los tejidos pericapsulares, en los que se observa de manera casi constante una 

respuesta inflamatoria, intensificada en los brotes de mayor expresión clínica (Pelletier et al., 2001). 

 

2.2. Criterios diagnósticos 

 

 Tradicionalmente se han empleado criterios radiográficos para el diagnóstico de la artrosis 

(Kellgren y Lawrence, 1957; Ahlbäck, 1968). Sin embargo en estadios iniciales de la artrosis las 

radiografías convencionales la infraestiman (Fife et al., 1991a; Brandt et al., 1991). Por este motivo, se 

han propuesto técnicas que detectan cambios más sutiles en la articulación para diagnosticar la 

artrosis, como pueden ser las imágenes obtenidas por RMN o de la artroscopia de dicha articulación 

(Bredella et al., 1999; Lysholm et al., 1987). 

 El dolor es el problema clínico predominante en  la artrosis pero es un síntoma subjetivo y 

difícil de cuantificar. Sin embargo, el paciente a menudo adapta sus actividades diarias y su estilo de 

vida para reducir el dolor. Se han desarrollado criterios de clasificación que dan importancia a la 

sintomatología de la enfermedad como por ejemplo los de la American Collage of Rheumathology 

(Altman et al., 1986). 

 En estudios experimentales los criterios diagnósticos de la enfermedad son puramente 

morfológicos y bioquímicos. 

 Por último, la artrosis puede ser clasificada dependiendo de su causa como primaria o 

idopática, si se desconoce su etiología, o secundaria a otra enfermedad como osteonecrosis, fracturas 

con secuelas de incongruencia articular, artritis sépticas, etcétera.  
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2.3. Epidemiología 

 

 La artrosis es la alteración más frecuente y la principal causa de discapacidad crónica en las 

personas mayores en los países desarrollados (Paulino et al., 1982). 

 La gonartrosis es la principal causa de incapacidad crónica entre los ancianos de los Estados 

Unidos de América (Lawrence et al., 1998). Más del 80% de los mayores de 55 años tienen evidencias 

radiológicas de artrosis, de los cuales, del 10 al 20% tienen limitaciones en su actividad física a causa 

de la enfermedad. 

 La prevalencia de la gonartrosis, en el estudio de Framingham, fue del 30% entre los 65 y 74 

años de edad. Los estudios que examinaron personas mayores de 75 años hallaron una prevalencia 

superior al 30%, siendo aun más elevado en el grupo de mujeres que en el de varones (Felson, 1990; 

Guccione et al., 1994). 

 La enorme frecuencia de esta enfermedad y la incapacidad que provoca en los individuos que 

la sufren, implica que tenga una importantísima repercusión económica. Al enorme número de 

consultas médicas; gastos farmacéuticos y elevado número de intervenciones quirúrgicas debidas a 

ésta patología (unas 120.000 prótesis de rodilla en los Estados Unidos de América al año), hay que 

sumar los gastos indirectos que se generan por incapacidad laboral y pérdidas de ganancias (Felson et 

al., 1998; Rothfuss et al., 1997). 

 

2.4. Factores de riesgo 

 

 Los estudios epidemiológicos han implicado un gran número de factores de riesgo para 

desarrollar artrosis. Sin embargo, la etiología de la  artrosis está influenciada por múltiples y complejas 

interacciones entre los distintos factores de riesgo (Felson et al., 2000; Sharma, 2001b; Sowers, 2001). 

 

2.4.1. Factores demográficos  

 

 La edad es principal factor asociado a la artrosis. Tanto la alteración que se produce con el 

envejecimiento en los componentes de la matriz, como la muerte celular o la pérdida de 

propiocepción, aumentan el riesgo de alteración del cartílago hialino. Como ejemplo, podemos decir 

que la prevalencia de la gonartrosis aumenta de 2 a 10 veces desde los 30 hasta los 65 años (Oliveria et 

al., 1995).  

 También se ha observado que el sexo femenino predispone a sufrir artrosis de rodilla, sobre 

todo después de los 50 años (Anderson y Felson, 1988; Oliveria et al., 1995). 

 Las poblaciones de raza blanca de los países desarrollados tienen unas tasas de prevalencia 

parecidas. En el primer National Health and Nutrition Examination Survey, las mujeres 

afroamericanas, pero no los varones, presentaron una mayor prevalencia de gonartrosis que las blancas 



Introducción  22 

(Anderson y Felson, 1988). Sin embargo, en el Johnson County Arthritis Project de Carolina del 

Norte, se observaron tasas similares entre la población afroamericana y la blanca (Jordan et al., 1995). 

La prevalencia de la gonartrosis es un 45% más alta en las mujeres chinas y un 100% más alta en las 

japonesas que en las mujeres blancas de edad equiparable (Yoshida et al., 2002; Zhang et al., 2001). 

Estas variaciones étnicas se pueden deber a factores genéticos, del estilo de vida, biológicos o 

socioeconómicos. 

 

2.4.2 Factores genéticos  

 

 Los factores genéticos juegan un papel muy importante en la etiología de la artrosis 

generalizada, pero la transmisión hereditaria varía según la articulación. La artrosis generalizada sería 

una afección poligénica. Se están llevando a cabo barridos genómicos completos para identificar los 

loci que confieren sensibilidad a desarrollar artrosis (Simonet, 2002). Parece que la transmisión 

hereditaria es mayor en las mujeres y que pueda alcanzar hasta el 60% en la artrosis de mano y cadera, 

pero sólo del 10 al 30% en la de rodilla. (Nelson et al., 2000; Simonet, 2002). 

 

2.4.3. Factores hormonales 

 

 La incidencia de la gonartrosis es mayor en mujeres y las diferencias son aún mayores a partir 

de la menopausia, lo que indica que el hipoestrogenismo puede ser un factor de riesgo (Felson et al., 

2000; Sowers, 2001). 

 Se han realizado estudios para valorar la influencia de la terapia hormonal sustitutiva en 

mujeres menopaúsicas en el desarrollo de artrosis de rodilla y se observó en algunos de ellos que 

podrían disminuir el desarrollo de gonartrosis. Esta reducción del riesgo podría ser de hasta el 40% 

(Felson et al., 1992). Sin embargo, las pacientes que toman terapia hormonal sustitutiva suelen estar 

más concienciadas respecto a cuidar su salud, por lo que la nutrición es mejor y suelen hacer más 

ejercicio, variables que pueden sesgar los resultados de estos estudios (Nelson et al., 2000). 

 

2.4.4. Obesidad 

 

 El aumento del índice de masa corporal se asocia con un marcado aumento de la gonartrosis 

de rodilla (Felson et al., 2000; Sowers, 2001). Los datos del estudio de Framingham mostraron que el 

aumento de 2,3 kg o más en 10 años, implicaba un aumento del riesgo casi cuatro veces mayor de 

desarrollar artrosis de rodilla  (Felson et al., 1997). 

 La asociación entre obesidad y artrosis en articulaciones de no carga, como las pequeñas 

articulaciones de la mano, sugiere la existencia de otros mecanismos no mecánicos (Felson et al., 

2000). Se ha sugerido que la insulina puede intervenir en la patogenia de la artrosis, al observar que 
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los pacientes con sobrepeso y gonartrosis presentan un metabolismo anormal de los condrocitos del 

tipo de la hiperinsulinemia, resistencia a la insulina e intolerancia a hidratos de carbono (Silveri et al., 

1994). 

 

2.4.5. Deficiencias nutricionales 

 

 La presencia de radicales libres de oxigeno se ha relacionado con la lesión de los tejidos en 

varias enfermedades asociadas a la edad (Felson et al., 2000; Sharma, 2001a; Sowers, 2001). Si dichos 

radicales libres suponen una amenaza para el cartílago articular, es posible que los antioxidantes como 

las vitaminas A, C y E protejan contra estas agresiones. Los datos del estudio de Framingham (Felson 

et al., 1997) avalan esta hipótesis, pues observaron que los individuos con un aporte de vitamina C en 

los dos terciles superiores presentaban una reducción del 60 al 70% del riesgo de gonartrosis 

progresiva respecto a los del tercil inferior. 

 Aunque ni las concentraciones séricas de 25-hidroxi-colecalciferol ni el aporte diario de 

vitamina D parecen estar relacionados con la incidencia de gonartrosis, las concentraciones elevadas 

parecen poseer un efecto protector contra la evolución de la enfermedad (Zhang et al., 2001). 

 

2.4.6. Mecánica articular 

 

 Las características específicas de la rodilla también pueden predisponer al desarrollo de la 

gonartrosis (Felson et al., 2000; Sharma, 2001b). La alineación de la rodilla influye mucho en la 

distribución de la carga en la articulación. La alineación de la rodilla en varo está asociada con una 

artrosis de predominio en el compartimento femorotibial medial y la alineación en valgo con una 

gonartrosis de predominio en el compartimento femorotibial lateral. El grado de desviación se 

correlaciona con el pinzamiento del espacio articular (Sharma et al., 2001b). 

 La propiocepción en personas con gonartrosis unilateral, es menor tanto en la rodilla artrósica 

como en la sana, comparada con rodillas normales. Esto podría indicar una pérdida para mantener la 

estabilidad articular previa a la aparición de la patología (Sharma, 2001b), pero también podría ser 

consecuencia de la inactividad. 

La laxitud en varo-valgo aumenta con la edad, y generalmente es mayor en las mujeres. Se ha 

demostrado que las personas con gonartrosis unilateral presentan una mayor laxitud varo-valgo, tanto 

en la rodilla enferma como en la contralateral, comparados con individuos sanos de la misma edad 

(Sharma, 2001b; Sharma et al., 1999). 

La inestabilidad antero-posterior producida por una rotura del ligamento cruzado anterior 

(LCA) es una causa bien estudiada de gonartrosis, tanto en clínica como en experimentación animal 

(Pond y Nuki, 1973; Jacobsen, 1977; Yoshioka et al., 1996; Hellio Le Graverand et al., 2001a,d). 
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2.4.7. Actividad física y laboral 

 

 No existen datos sobre que la actividad física leve o moderada aumente el riego de desarrollar 

gonartrosis (Felson et al., 2000; Sowers, 2001). En un estudio a cinco años en socios de una 

asociación de corredores de más de 50 años, se observó que dichos individuos no tenían más riego de 

desarrollar gonartrosis que un grupo de no deportistas de características similares (Lane et al., 1993). 

No obstante, en el estudio de Framingham se observó una fuerte asociación entre la actividad física 

intensa y la aparición de nuevos casos de gonartrosis (McAlindon et al., 1999) 

En los deportistas de élite está aumentada la incidencia de gonartrosis. En un estudio en 

mujeres tenistas y corredoras de largas distancias, se encontró una probabilidad tres veces mayor de 

padecer gonartrosis respecto a controles de su edad (Spector et al., 1996). Además, casi la mitad de 

una cohorte de futbolistas profesionales retirados con una media de edad de 40,4 años presentaba 

artrosis (Turner  et al., 2000). 

Estudios en pacientes varones con ocupaciones que exigen un uso excesivo y repetitivo de la 

rodilla (carpinteros, pintores, mineros, estibadores), presentan un mayor riesgo de sufrir gonartrosis. 

Aunque existen pocas investigaciones en mujeres, parece que les influye de la misma manera 

(Schouten et al., 2002). 

 

2.5. Etiopatogenia 

 

 La artrosis no es una entidad única sino que se debe a distintas etiologías. Hipotéticamente se 

debe a unas demandas excesivas a un cartílago normal, a unas demandas normales a un cartílago 

anormal o a la combinación de ambas. 

 Rara vez se encuentra un paciente  cuya artrosis se debe a un trastorno bioquímico como la 

ocronosis o la hemocromatosis; a una neuropatía como en la sífilis, siringomielia o lepra que dan lugar 

a la denominada artropatía de Charcot; a displa sias articulares; a fracturas intraarticulares con una 

incongruencia residual o a artritis sépticas. La mayoría de las veces la artrosis es primaria, idiopática o 

de causa desconocida (Buckwalter y Mankin, 1997b). 

 Clásicamente se ha considerado que la artrosis se produce por un fallo primario en el cartílago 

articular. Alteraciones en el condrocito, en la matriz extracelular o en ambos, provocarían el inicio de 

la artrosis y, secundariamente, se alteraría el hueso subcondral por alteración de la biomecánica de la 

articulación y se produciría una reacción inflamatoria en la sinovial, derivada de la absorción de 

partículas procedentes del cartílago. Apoya esta teoría el hecho de que una de las primeras 

modificaciones que se observan en la artrosis es un aumento de agua en la matriz extracelular, 

consecuencia de la pérdida del equilibrio entre la presión hidrostática de la matriz, que tiende a 

expandirla, y la tensión de la malla de colágeno que intenta contenerla (McDevitt et al., 1977; Mankin 

y Brandt, 1992). En fases precoces de la artrosis se ha observado una depleción de proteoglicanos y 
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que las moléculas de los mismos difieren de los agregados normales (McDevitt et al., 1977; Mankin y 

Brandt, 1992).También se altera la arquitectura del cartílago por una rotura y posterior fragmentación 

de las fibras de colágeno, secundaria a una pérdida de fuerza entre los enlaces covalentes que las unen 

(Mankin y Brandt, 1992). 

 Otra teoría apunta al hueso subcondral como origen de los cambios que conducirían a 

desarrollar la enfermedad artrósica (Radin y Rose, 1986). Las alteraciones del cartílago podrían ser 

secundarias a al rigidez del hueso subcondral, lo que podría alterar la capacidad de amortiguar y 

distribuir las cargas en la articulación, con el consiguiente efecto artrogénico. Esta teoría se ve 

apoyada, en parte, por la llamativa escasa frecuencia de fracturas de cadera en pacientes con artrosis y 

por estudios que han confirmado la relación inversa entre osteoporosis y artrosis (Sowers, 2001; Lane 

y Nevitt, 2002). 

 

2.6. Fisiopatología 

 

 El desequilibrio en la homeostasis normal entre formación y degradación de las moléculas que 

constituyen la matriz extracelular del cartílago altera sus propiedades y su función (Martin y 

Buckwalter, 1996a; Buckwalter y Lane, 1996). Además de producirse cambios en la síntesis proteíca 

por parte del condrocito, se liberan enzimas proteolíticas (metaloproteasas y serinproteasas) que 

destruyen o desestructuran las moléculas que forman parte del andamiaje donde se sustentan las 

células. Se producirá una pérdida progresiva del cartílago, una remodelación del hueso subcondral con 

formación de osteofitos y una inflamación del tejido sinovial. Pero no sólo los condrocitos, sino 

también los sinoviocitos participan en la degradación del cartílago, interaccionando con el condrocito 

y amplificando la respuesta inflamatoria (Pelletier et al., 2001). 

 Macroscópicamente se observa en las primeras fases de la artrosis que el cartílago articular 

pierde el aspecto liso y brillante de su superficie blancoazulada y se vuelve amarillenta, finamente 

granular, mate y blanda. La fibrilación de las capas superficiales le confiere un aspecto aterciopelado, 

pero en fases más avanzadas se observarán fisuras verticales que pueden llegar al hueso subcondral y 

en estadios aún más avanzados úlceras del cartílago, dejando hueso expuesto (Munuera, 1996). Con 

frecuencia los condrocitos adyacentes a las zonas de fisuración sufren fenómenos de necrosis 

(Meachim, 1972) y apoptósis (Blanco et al., 1995) y hay una disminución evidente de la celularidad. 

Junto a estas zonas hay otras de proliferación de condrocitos, con hipertrofia celular y formación de 

nidos celulares (Poole, 1991). En la matriz se aprecian alteraciones en la tinción que traducen 

modificaciones en su producción y a degradación de la misma. Se puede encontrar una multiplicación 

de la línea de marea, sobre todo en zonas donde el cartílago se encuentra erosionado. En esta línea de 

marea se puede observar la penetración por capilares. En estas zonas lesionadas proliferan fibroblastos 

que inducen una metaplasia del cartílago hialino hacia fibrocartílago (Bullough y Jagannath, 1983). 
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 En estadios avanzados de la artrosis, además de la afectación del cartílago se produce una 

reacción inflamatoria de la membrana sinovial. La destrucción articular provoca un desprendimiento al 

líquido articular de fragmentos libres de cartílago y hueso que pueden ser fagocitados por los 

sinoviocitos desencadenando una reacción a cuerpo extraño. (Pelletier et al., 2001). Además de a la 

sinovial, la reacción inflamatoria también afecta a la cápsula articular y a los ligamentos, que pueden 

evolucionar hacia una excesiva laxitud o, más frecuentemente, hacia la fibrosis contribuyendo a alterar 

la biomecánica articular.  

 

2.7. Modelos animales de  artrosis  

 

 Existen muchas dificultades para realizar estudios en fases iniciales de la artrosis. En primer 

lugar resulta complicado llegar a un consenso para definir el estadio de la enfermedad y supervisar su 

inicio y progresión. Además existen importantes limitaciones éticas a la hora de obtener muestras de 

un tejido como el cartílago con poca capacidad de curación. Por todo esto, los modelos animales de 

artrosis se hacen necesarios para poder obtener datos sobre el inicio y progresión de la enfermedad y 

además nos aportan información de lo que ocurre en todas las estructuras articulares, y no en un tejido 

específico de una localización concreta. Sin embargo, la extrapolación de resultados a la enfermedad 

en humanos debido principalmente a la diferencia de tamaño de las articulaciones y las diferencias en 

los patrones de carga y marcha, no son del todo posibles. Además, el principal síntoma de la 

enfermedad, el dolor, no resulta fácil de constatar. 

 

2.7.1. Modelos de artrosis espontánea 

 

 Todos los vertebrados desarrollan artrosis, pero a diferente velocidad y en ocasiones con 

diferentes distribuciones. Los modelos de artrosis espontánea tienen la ventaja de ocurrir de forma 

natural pero la gran desventaja de tardar mucho tiempo en desarrollar la enfermedad. El empleo de 

animales transgénicos con alteración de las proteínas de matriz conduce a una artrosis precoz.

 Ejemplos de modelos de artrosis espontánea son los ratones C57BL, STR/IN, STR/ORT, con 

mutación de colágeno II o del colágeno IX; cobayas albinos de la raza Hartley o monos de la raza 

Macaca malatta (Oegema y Visco, 1999; Brandt, 2002) 

 

2.7.2. Modelos de artrosis inducida 

 

 Se puede inducir la artrosis empleando métodos químicos mediante inyección intrarticular. 

Estos modelos generalmente son dosis dependiente y el daño que causan las diferentes sustancias, si 

éste es pequeño, es potencialmente reversible. Se ha producido artrosis mediante la administración 
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intrarticular de suero salino hipertónico, papaína, colagenasa o TGF-ß, por ejemplo (Oegema y Visco, 

1999). 

Se desarrollaron modelos mecánicos para conseguir acelerar la artrosis pero de forma 

controlada y, en algunos casos para conocer la función de componentes mecánicos o elementos 

estructurales concretos de la articulación en el desarrollo de la artrosis. El patrón de oro de este tipo de 

modelos es la sección del ligamento cruzado craneal (anterior) en perros (Pond y Nuki, 1973), sin 

embargo la sección del LCA en conejos produce unos cambios artrósicos más precoces (Vignon et al., 

1987; Yoshioka et al., 1996; Hashimoto et al., 1998b; Sah et al., 2003).  

Se han realizado también diferentes tipos de meniscectomías, que varían en amplitud y 

localización (Moskowitz et al., 1973; Nishida et al., 2005), unidas o no a la sección de ligamentos de 

la rodilla. Cirugías extaarticulares, como las osteotomías varizantes o valguizantes y las resecciones 

musculares o lesiones nerviosas, causan la patología más lentamente y son más complicadas 

técnicamente (Oegema y Visco, 1999). 

 

2.8. Los meniscos en la artrosis de rodilla 

 

 Los meniscos proporcionan importantes funciones biomecánicas a la rodilla como soporte y 

distribución de la carga o absorción de impactos (Hellio Le Graverand et al., 2001a). Dado que son 

esenciales para el adecuado funcionamiento de la rodilla, su lesión podría conducir al desarrollo de 

artrosis en la rodilla, como los demuestran los modelos de artrosis experimental inducida por resección 

meniscal (Moskowitz et al., 1973). Por el contrario, los procesos destructivos y de remodelado de las 

artropatías inflamatorias y de la  artrosis también alterarán el menisco (Hashimoto et al., 1999).  

 El efecto inmediato de una meniscectomía  es la disminución en un 50-75% de la superficie de 

contacto en la articulación tibiofemoral y en un aumento de dos a tres veces de la presión de contacto 

(Krause et al., 1976; Seedholm y Hagreaves, 1979; Kurosawa et al., 1980; Ahmed y Burke, 1983). 

Con estos datos es fácil comprender que un cartílago que sea privado de la protección del menisco 

alterará su composición para soportar mayores tensiones, lo que finalmente conducirá al deterioro del 

mismo. 

 Poco se sabe del papel que los meniscos desempeñan en el inicio, mantenimiento y desarrollo 

de la artrosis de rodilla. Los cambios que se producen en los mismos podrían ser consecuencia del 

envejecimiento normal de la articulación, formar parte del proceso de destrucción generalizado de la 

articulación en el estadio final de una enfermedad inflamatoria articular, sufrir la degradación del 

tejido por parte de las enzimas liberadas por el cartílago o sinovial dañados o, por el contrario sus 

alteraciones podrían tener algún papel en la degeneración del resto de los tejidos que forman parte de 

la articulación de la rodilla. Sea como fuere, de lo que si existe evidencia es que la composición 

ultraestructural de los meniscos, sus características biomecánicas y el aspecto macroscópico de los 
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mismos se alterará cuando la articulación de la que forma parte se vea alterada por la enfermedad 

artrósica. 

 Herwig et al. (1984) observaron que el contenido en agua de los meniscos humanos se 

correlacionaba con el grado de degeneración meniscal, incrementándose su porcentaje desde el 70% 

en las muestras normales al 85% del peso del tejido en las muestras más degeneradas. El contenido de 

colágeno y glicosaminoglicanos totales mostraban una disminución que también se relacionaba con el 

grado de degeneración meniscal. Al  estudiar los meniscos desecados, no encontraron cambios 

significativos en el contenido de colágeno respecto al grado de degeneración meniscal, pero se 

producía un aumento en el contenido de glicosaminoglicanos totales. Estudiando glicosaminoglicanos 

individuales, observaron un aumento de condroitín-6-sulfato en relación con la degeneración meniscal, 

desde un 35% en un menisco normal hasta un 55% en los muy degenerados. El resto de los 

glicosaminoglicanos sufrían un leve descenso en su concentración. 

 En un modelo experimental de artrosis inducida por sección del ligamento cruzado anterior 

(craneal) en perros beagles, se observó un aumento inicial de la concentración de agua con 

disminución de los niveles de glicosaminoglicanos en los meniscos a la semana de la cirugía. Los 

niveles de glicosaminoglicanos se normalizaban entre los 3 y los 18 meses de la cirugía, pero se 

encontraban algo elevados respecto a sus valores basales entre los 15 y los 18 meses (Adams et al., 

1983).  

 En los meniscos artrósicos se ha observado que existen células apoptóticas y síntesis de óxido 

nítrico por parte de las células centrales de aspecto condroide  (Hashimoto et al., 1999). La pérdida de 

población celular en los meniscos, bien por daño directo o por muerte celular programada, provocará 

una pérdida de la capacidad de sintetizar nuevas moléculas y de controlar la organización de la matriz 

extracelular, perdiendo de este modo las características del tejido meniscal y produciéndose una fallo 

mecánico del mismo por desensamblaje de la red tridimensional normal. Sería por tanto deseable 

conocer si existe un aumento en la proliferación celular en respuesta a una agresión al tejido, bien sea 

mecánica o por mediadores inflamatorios o químicos, y si el descenso en el número de células implica 

un punto de inflexión definitivo en el establecimiento de la artrosis. 

 También se ha observado que existe una relación entre el contenido de calcio de los meniscos 

y el grado de degeneración de los mismos (Habata et al, 2001). La condrocalcinosis es frecuente en 

ancianos y el depósito de calcio en los meniscos podría estar relacionado con cambios degenerativos 

meniscales (Hough y Webber, 1990). Por otro lado, los cuerpos apoptóticos contienen fosfatasa 

alcalina y NTP pirofosfohidrolasa, por lo que pueden precipitan calcio (Hashimoto et al., 1988a,b) lo 

que podría indicar que la muerte celular provocaría además de la pérdida de capacidad reparativa del 

menisco, un endurecimiento del tejido que alteraría aún más sus funciones y a su vez originaría un 

mayor deterioro tisular.  

Poco se sabe de los cambios en la concentración y síntesis de la COMP en los meniscos 

artrósicos. El aumento en el metabolismo celular de los meniscos, expresado como un incremento del 
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RNA total, tras sección del LCA en conejos (Hellio Le Graverand et al, 2001a) hace pensar en un 

intento de reparación tisular tras traumatismos o en la artrosis. Es posible que un aumento en la 

síntesis de la COMP trate de estabilizar la estructura meniscal dañada y que, por el contrario, una 

disminución en la síntesis y ensamblaje de esta proteína favorezca las alteraciones mecánicas que 

conducen al deterioro del menisco. El conocimiento de la función, distribución y cambios en la COMP 

meniscal en el menisco normal y en la artrosis, ayudará a entender la fisiopatología de la enfermedad y 

podría abrir nuevas líneas de investigación en el tratamiento de la artrosis. 

 

3. PROTEÍNA OLIGOMÉRICA DE LA MATRIZ DEL CARTÍLAGO (COMP) 

 

3.1. Identificación y descripción de la molécula 

 

 Como ya se comentó anteriormente, la matriz extracelular de los cartílagos está constituida por 

distintas variedades de colágenos, proteoglicanos y proteínas no colágenas. Las proteínas no colágenas 

son un grupo de moléculas que desempeñan importantes funciones biológicas y/o estructurales 

(Heinegård y Oldberg, 1989). Interaccionan con otras proteínas de matriz y pueden influir en el 

ensamblaje supramolecular de la matriz y por tanto, son responsables de parte de las propiedades del 

tejido. Por sus interacciones directas con las células, pueden proporcionar señales biológicas de las 

propiedades de la matriz y, por tanto, influir en la función de la célula (DiCesare et al., 1994). 

 Fife y Brandt (1984) describieron una proteína no colágena de alto peso molecular (mayor de 

400000 Da) obtenida a partir de cartílago articular normal y de cartílago traqueal bovino. Esta proteína 

se dividía en subunidades de 116 kDa y constituía del 2 al 4% de las proteínas totales de extractos de 

cartílago articular procedentes de vacas y perros. No encontraron esta proteína en tejidos distintos al 

cartílago, por lo que creyeron que era específica del cartílago hialino. 

 Años más tarde, Mörgelin et al. (1992) aislaron y caracterizaron una proteína no colágena de 

la matriz del cartílago a partir de condrosarcoma de rata que es probablemente idéntica a la 

previamente aislada por Fife y Brandt (1984). Denominaron a ésta proteína con el término de COMP. 

El estudio por microscopía  electrónica reveló que la mayoría de las moléculas mostraban una 

estructura con cinco brazos que terminaba en un dominio globular. Los brazos tenían una longitud 

media de 28 nm y estaban unidos a una estructura central cilíndrica de 3,3 nm de diámetro y 7,7 nm de 

longitud. El diámetro de los dominios globulares era de 4,8 nm. En base a estas observaciones, se 

sugirió que la COMP tenía una estructura en forma de ramillete de cinco brazos flexibles que 

terminaban en una cabeza globular similar a las trombospondinas (Figura 6). Estos autores también 

observaron que la COMP tiene una carga neta negativa a pH fisiológico. Probablemente el alto 

contenido en ácido aspártico y ácido glutámico (125 residuos de cada 1000) y de hidratos de carbono 

cargados negativamente, hacen de la COMP una proteína marcadamente aniónica (Hedbom et al., 

1992). 
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Figura 6. COMP. Se muestran ejemplos de moléculas de COMP vistas mediante gran aumento con su típico aspecto de 
ramillete con 5 brazos y un domino globular en N -terminal. (Tomada de Di Cesare et al., 1994). 
 
 

La COMP ha sido denominada también como trombospondina 5 (TSP-5) (Borstein y Sage, 

1994) y actúa como proteína transportadora de calcio (Chen et al., 2000). Tiene gran similitud con la 

TSP-1, incluyendo una homología del 60% con el dominio de unión al calcio del extremo C-terminal 

de cada una de las 5 subunidades que componen la pentamérica molécula de la COMP, pero no 

muestran similitudes en la región N-terminal y además, la COMP no tiene afinidad cromatográfica con 

la heparina (Oldberg et al., 1992). Diferentes estudios han mostrado que estas proteínas forman parte 

de una familia de proteínas homólogas junto a la TSP-2 (Bornstein et al., 1991), TSP-3 (Vos et al., 

1992), y la TSP-4 (Lawler et al., 1993). 

Cada subunidad del homopentámero que constituye la COMP está constituida por una heptada 

repetida, que se estabiliza gracias a la presencia de puentes disulfuro. Contiene desde el extremo N-

terminal al dominio globular C-terminal un domino similar al factor de crecimiento epidérmico (EGF-

like) y un dominio similar a la calmodulina de unión al calcio (Vilím et al, 2003). (Figura 7). 

 

Figura 7. Esquema de la región C-terminal de COMP 
La COMP es un homopentámero constituido por cinco subunidades idénticas, cada una de ellas consta de: (C) Un dominio 
globular carboxilo terminal. (3) Siete dominios de unión a calcio o repeticiones tipo 3. (2) Cuatro dominios de tipo EGF o 
repeticiones tipo 2. (N) La región N-terminal. (Tomado de  Vilím et al., 2003). 

 

El estudio de cromosomas humanos en metafase mostró que el gen de la COMP está 

localizado en el hombre en la banda p13.1 del cromosoma 19 (Newton et al., 1994). 
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3.2. Funciones que desempeña  

 

La COMP es una proteína ácida que se concentra principalmente dentro de la matriz territorial 

del condrocito con capacidad para unirse al condrocito y a colágenos (Hedbom et al., 1992; DiCesare 

et al., 1994). Aunque inicialmente se pensaba que era exclusiva del cartílago hialino (Hedbom et al., 

1992), se ha descrito su presencia en cartílago traqueal y fibrocartílago meniscal (Fife, 1988; Neidhart 

et al., 1997), humor vítreo del ojo (Nguyen y Fife, 1986), tendón y músculo liso arterial (Riessen et 

al., 2001), discos intervertebrales, ligamentos cruzados, cartílago costal (Neidhart et al., 1997), 

membrana sinovial (Di Cesare et al, 1999); se ha relacionado con procesos de angiogénesis tumorales 

y se ha observado en tejido hepático cirrótico y en el carcinoma hepatocelular (Xiao et al., 2004). 

La COMP puede unirse a colágenos I, II, y IX; y procolágenos I y II a través de su domino C-

terminal, siendo esta unión dependiente de la presencia de zinc, lo que le permite unir entre sí fibras de 

colágeno (Rosenberg et al., 1998; Thur et al., 2001; Holden et al., 2001). Desempeña una importante 

función en el ensamblaje de la matriz extracelular y en las interacciones proteicas matriz-matriz (Di 

Cesare et al., 2002). Por otro lado, también interactúa con el condrocito (DiCesare et al., 1994). Todos 

estos datos explican su importancia en el mantenimiento de la red tridimensional típica de la matriz 

extracelular del cartílago. 

Además de la capacidad de unirse al calcio, también se ha comunicado la capacidad de la 

COMP para almacenar y liberar moléculas hidrofóbicas como la vitamina D, el retinol o el ácido 

retinoico (Guo et al., 1998), tan importantes para la mineralización ósea y la reparación del cartílago. 

Se ha comunicado el papel de esta proteína en el desarrollo de las extremidades en ratón, 

donde se detectó COMP en una etapa concreta de la osificación encondral (Franzen et al., 1987) y 

después de la aparición en el esbozo del miembro del colágeno tipo II. 

 

3.3. Empleo como marcador de enfermedad 

 

 Muchos han sido los trabajos que han tratado de utilizar la COMP como marcador de 

actividad o de evolución de enfermedades articulares como la artrosis, la artritis reumatoidea o el 

lupus eritematoso sistémico (Forslind et al., 1992; Sharif et al., 1995; Neidhart et al., 1997; Petersson 

et al., 1998a,b; Di Cesare et al, 1999; Otterness et al., 2000; Vilím et al., 2002; Wislowska y Jablonska, 

2005, Gómez-Barrena et al., 2006).  

El proceso degenerativo articular provoca la liberación de fragmentos de las macromoléculas 

que constituyen dicha articulación al líquido articular, que son aclarados al suero y finalmente 

excretados por la orina. La determinación de estos fragmentos, llamados biomarcadores, podría ayudar 

en el diagnóstico y pronóstico de la enfermedad y a valorar la respuesta a determinados fármacos o 

terapias (Thonar et al., 1993). La COMP constituye uno de estos biomarcadores, pero existe 

controversia en cuanto a la fiabilidad de esta proteína con respecto al grado de lesión articular (Fife et 
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al., 1991b; Petersson et al., 1998a; Lohmander et al., 1994). Los niveles de la COMP que se puedan 

medir no tienen porque proceder exclusivamente del cartílago articular y, además se ha observado que 

los niveles de la COMP pueden estar aumentados tras sufrir traumatismos articulares (Lohmander et 

al., 1994). 

Dada su asociación con algunas enfermedades genéticas, se ha propuesto como marcador para 

el cribaje de dichas enfermedades y para la ayuda a la hora de dar consejo genético en las familias con 

riesgo (Kennedy et al., 2005). 

 

3.4. Displasias esqueléticas y pseudoacondroplasia: mutaciones en la COMP 

  

 La pseudoacondroplasia es una displasia espóndilo-epifiso-metafisaria que se caracteriza por 

talla baja desproporcionada, deformidad en los miembros inferiores,  laxitud ligamentosa y artrosis 

precoz, que resulta de la mutación en el gen que codifica la COMP (Rimoin et al., 1994; Stevens, 

1999; Kennedy et al., 2005). La displasia epifisaria múltiple presenta unas características fenotípicas 

similares a la pseudoacondroplasia y aunque las formas más severas pueden deberse a mutaciones el 

en gen que codifica la COMP, es una enfermedad genéticamente heterogénea y las formas moderadas 

se deben a mutaciones en los genes que codifican el colágeno tipo IX y la matrilina-3 (Briggs y 

Chapman, 2002). 

 Se producen inclusiones lamelares en el retículo endoplásmico rugoso de los condrocitos del 

cartílago de crecimiento que conducen a cambios en la composición y en la estructura de la matriz 

extracelular y alteran la proliferación celular (Stevens, 1999). El normal crecimiento y desarrollo de 

los ratones modificados genéticamente para que no sinteticen la COMP, ratones knockout, demuestra 

que la mutación en la proteína y no su ausencia son la causa de estas osteocondrodisplasias.  

 La mutación que conduce a éstas patologías, se produce en el dominio tipo 3 de unión a calcio 

o en el dominio globular C-terminal de la molécula de la COMP (Stevens, 1999). La mutación D472Y 

de este dominio de la proteína, muestra dilatación de los retículos endoplásmicos rugosos por acúmulo 

de la COMP mutada y un mayor número de células apoptóticas (Hashimoto et al., 2003). 

Se ha comunicado que la COMP nativa posee un afecto anti apoptótico sin especificidad 

celular, sin embargo la forma mutada de la COMP encontrada en la pseudoacondroplasia y en 

displasias epifisarias múltiples promueve la apoptosis (Gagarina et al., 2005). Según estos datos, 

además de existir un ensamblaje alterado entre las moléculas de la matriz y con las células por una 

molécula de COMP mutada, en la pseudoacondroplasia y en algunas displasias epifisarias múltiples se 

produce un aumento de muerte celular programada que contribuiría al desarrollo de la enfermedad

 Si la alteración de la COMP en estas patologías conduce a artrosis precoz, podemos pensar 

que esta molécula tiene un papel en el desarrollo de la artrosis. El estudio de los cambios de esta 

proteína en la artrosis en tejidos sometidos a un aumento de presión, como son los meniscos, sin que 

necesariamente signifique una pérdida del tejido como el encontrado en las zonas de cartílago con 
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lesiones osteocondrales, nos permitirá conocer la trascendencia de esa molécula en el establecimiento 

y desarrollo de la artrosis de rodilla. 
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A diferencia del cartílago hialino, los meniscos poseen cierta capacidad reparativa por lo que 

pueden tratar de regenerar las lesiones que sufren de forma más eficiente que el cartílago articular. 

Con este estudio se trata de rechazar la hipótesis nula que aboga porque los meniscos no tienen 

capacidad reparativa ni sufren cambios en su ultraestructura durante la artrosis. Para contrastar esta 

hipótesis se estudiará la evidencia que soporte las siguientes afirmaciones: 

 

I. Las lesiones artrósicas iniciales estimulan la proliferación y el metabolismo celular, lo que se 

traducirá en un incremento en la actividad nuclear y citoplasmática y en el aumento en el número de 

células en las fases iniciales de la artrosis. En las fases finales la respuesta reparativa puede perderse, 

conduciendo a la destrucción definitiva del menisco, caracterizada por una población celular menor y 

con menor poder anabólico. 

 

II. Los cambios en el tejido meniscal con la enfermedad artrósica también pueden afectar a la 

matriz extracelular. La agresión inicial puede provocar un aumento en la síntesis de las proteínas de la 

matriz que pasarían al espacio extracelular, aumentando la concentración normal de las mismas 

durante las primeras fases de la lesión. La pérdida de la capacidad anabólica celular por el deterioro 

del tejido debido a la enfermedad, puede provocar una menor concentración de las proteínas de matriz 

en las fases finales de la artrosis y por  tanto un peor microambiente para el adecuado funcionamiento 

de las células, creándose así un círculo vicioso que devastará el tejido. 

 

III. Al igual que con otras proteínas de matriz, se puede producir un aumento en la síntesis celular 

de la Proteína Oligomérica de la Matriz del Cartílago (COMP) en las fases iniciales de la artrosis. En 

las fases finales de la enfermedad, caracterizados por alteración de los mecanismos de reparación y 

degeneración del menisco, puede disminuir la concentración de COMP en la  matriz y alrededor de las 

células meniscales. 
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Numerosos estudios han valorado los cambios en el cartílago hialino en la artrosis de rodilla. 

Sin embargo, poco se ha estudiado sobre los cambios que acontecen en los meniscos, tanto en fases 

iniciales de gonartrosis como en fases avanzadas.  

 

IA. Uno de los objetivos de esta tesis es estudiar la distribución celular en meniscos  normales y 

los cambios  que se producen tanto en fases iniciales de artrosis  de rodilla como una vez establecida 

la enfermedad. Para ello se valorarán meniscos procedentes de pacientes con artrosis evolucionada que 

se someterán a una cirugía de prótesis total de rodilla y tejidos meniscales de pacientes con una rotura 

meniscal subaguda. Al no poder realizar un estudio secuencial de los cambios en los meniscos en 

artrosis humana, y para tratar de comprender si las diferencias existentes entre los tejidos meniscales 

procedentes de meniscectomía y los procedentes de rodillas artrósicas se corresponden con estadios 

precoces y tardíos de la artrosis normal de rodilla, se diseñó un modelo secuencial, con poca 

variabilidad y predecible de artrosis en conejos por sección del LCA. Se comprobará la relación causa-

efecto de la inestabilidad de la rodilla de los conejos valorando lesiones macroscópicas en cartílagos y 

meniscos de las rodillas operadas.  

 

IB. Para estudiar la capacidad proliferativa celular de los meniscos en fases iniciales de artrosis 

y la pérdida de dicha capacidad en artrosis evolucionada, se valorará: 

 

• El número total de células en los tejidos meniscales sanos, con lesiones iniciales y con lesiones 

avanzadas. 

• La tinción positiva de las muestras meniscales al teñirlas con marcadores de proliferación celular 

como Ki-67, que tiñe positivamente células en división celular  

• El aumento de células apoptóticas en tejidos procedentes de pacientes con gonartrosis 

evolucionada o de rodillas de conejo tras sección del LCA. 

 

II. Estudiar la matriz extracelular de los meniscos y sus cambios con la artrosis. Para realizar este 

objetivo se medirán los cambios en la  concentración de proteoglicanos y COMP. Se valorará de 

forma semicuantitativa la cantidad de los mismos con  técnicas específicas. 

 

III. Debido a que la importancia de la COMP en el tejido meniscal no ha sido determinada, como 

último objetivo de esta tesis se pretende conocer la distribución de esta proteína y valorar sus 

modificaciones en distintos estadios de la artrosis de rodilla. Para valorar el aumento en el 

metabolismo celular y,  confirmar la hipótesis de que la COMP posee un papel fundamental en el 

mantenimiento de la red tridimensional que caracteriza a los meniscos, se valorará si se produce 

aumento de síntesis de la COMP en los estadios iniciales de lesión, que vendría determinado por un 

aumento en el número de células teñidas por un anticuerpo frente a la COMP; si en fases algo más 



Objetivos  36 

avanzadas existe  una mayor tinción de la matriz extracelular por el anticuerpo frente a la COMP, y si 

en fases finales de la artrosis se aprecia una disminución de tinción frente a este anticuerpo, lo que 

revelaría una pérdida de la arquitectura normal del menisco. 
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1. GRUPO DE PACIENTES CON GONARTROSIS AVANZADA 

 

1.1. Selección de los enfermos  

 

Se incluyeron en el estudio pacientes de ambos sexos que presentaban criterios de gonartrosis 

según el American Collage of Rheumatology (Hochberg et al., 1995) y que estaban pendientes de 

cirugía mediante artroplastia total de rodilla. 

 Los pacientes firmaron un consentimiento informado, conforme a la legislación vigente, antes 

de la operación para el estudio de las muestras extraídas durante la cirugía de recambio articular. 

 

1.2. Criterios de inclusión 

 

 Pacientes mayores de 40 años de ambos sexos, que presentaban dolor en la rodilla de al menos 

6 meses, con signos radiográficos de osteofitosis, rigidez matutina de menos de 30 minutos y 

crepitación con el movimiento de dicha rodilla, que estaban pendientes de la realización de una cirugía 

de próteis total de rodilla (PTR) y que habían firmado el consentimiento informado para la obtención y 

estudio del tejido meniscal resecado durante la cirugía de recambio articular. 

 

1.3. Criterios de exclusión 

 

 No se incluyó en el grupo de estudio pacientes que no cumpliesen todos los criterios de 

inclusión ni aquellos en los que el estudio radiográfico mostrará una alteración de ejes de los 

miembros inferiores significativa (varo de rodillas mayor o igual a 15º,  recurvatum mayor de 5º) o 

desviación en valgo de las rodillas. 

 

1.4. Población a estudio 

 

 Se incluyeron en el estudio un total de 31 pacientes diagnosticados de gonartrosis y pendientes 

de intervención quirúrgica de artroplastia total de rodilla. La edad media de los mismos fue de 72 años 

(DE=6,7 y rango de 60-84). Veintitrés pacientes fueron mujeres (74%) y 8 hombres (26%). 

  

1.5. Obtención de las muestras  

 

 A todos los pacientes se les intervino con anestesia locorregional, aunque en alguna ocasión 

se añadió anestesia general. Para llevar a cabo la cirugía de se empleó un manguito de isquemia en el 

muslo y una incisión pararrotuliana medial. Tras la luxación externa de la rótula se comprobó el grado 

de artrosis avanzada y se procedió a la extracción del menisco del compartimento interno (Figura 8). 
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Este menisco interno se sumergió inmediatamente en paraformaldehído al 4% en PBS para su fijación. 

A las 24 horas de la obtención del tejido, los meniscos fueron deshidratados cambiándolos a etanol al 

70%, donde permanecieron hasta su inclusión en parafina. 

 

 
 

Figura 8. (A) Gonartrosis izquierda de una rodilla con una deformidad en varo, donde se observa una mayor afectación 
del compartimento femorotibial medial. Se puede apreciar una ausencia casi absoluta de cartílago en el cóndilo femoral 
interno y un cartílago amarillento en el externo. (B) Extracción de los meniscos en las cirugías de PTR 
 
 
2. GRUPO DE PACIENTES SIN GONARTROSIS  

 

2.1. Selección de los enfermos  
 

Para poder tener un grupo control que permitiera conocer la estructura meniscal antes del 

deterioro producido por la artrosis avanzada, se incluyeron en el estudio muestras de meniscectomía 

parcial artroscópica de pacientes jóvenes, considerando como tales los menores de 50 años. La rotura 

meniscal debía haberse producido de manera traumática y los pacientes haber sido intervenidos en un 

plazo máximo de 3 meses desde la lesión. Todos los pacientes debían tener una RMN de la rodilla 

lesionada con diagnóstico de rotura del cuerno posterior del menisco interno y sin afectación aparente 

del cartílago articular, más allá de una leve condromalacia rotuliana, ni lesiones ligamentosas.  

 

2.2. Población a estudio 

 

Aceptaron que los fragmentos meniscales extraídos en la cirugía artroscópica fuesen 

estudiados, para los fines de esta investigación mediante firma de consentimiento informado, 5 

pacientes de 33,4 años de edad media (DE=8,3 y rango de 26-47) que habían sufrido una rotura 

meniscal traumática y a los que se les intervino en un plazo máximo de 3 meses desde la lesión. Todos 

ellos eran varones y se habían lesionado practicando deporte (3 jugando al fútbol, 1 saltando mientas 

A B 
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corría y otro jugando al baloncesto). A todos se les había realizado una RMN y diagnosticado de 

rotura del menisco interno sin afectación aparente del cartílago articular. 

 

2.3. Obtención de las muestras  

 

Bajo anestesia espinal y un manguito de isquemia en el  muslo de la rodilla lesionada, se 

practicó una artroscopia de rodilla empleando los portales estándar antero externo y antero interno.  

Ninguna rodilla presentó lesiones condrales y todas las lesiones meniscales correspondieron a 

roturas del cuerno posterior del menisco interno (Figura 9). Las muestras de las meniscectomías 

parciales se introdujeron en una solución de paraformaldehído al 4% en PBS para su fijación. A las 24 

horas de la obtención del tejido, los meniscos fueron deshidratados cambiándolos a etanol al 70%, 

donde permanecieron hasta su inclusión en parafina. 

 

 
 

Figura 9. Rotura meniscal en paciente joven 
(A) Se observa una rotura meniscal en el cuerno posterior del menisco interno de una rodilla izquierda. El cartílago 
articular no se encuentra dañado. (B) Resección de la zona lesionada del menisco. 

 

 

3. DISEÑO EXPERIMENTAL DEL MODELO ANIMAL DE GONARTROSIS 
 

3.1 Modelo de artrosis en conejos por inestabilidad 

 

El modelo experimental de artrosis de rodilla por inestabilidad se llevó a cabo en 10 conejos 

blancos de Nueva Zelanda, machos y esqueléticamente maduros, que habían sido obtenidos de B&K 

Universal (Pamplona, España). Tras dos semanas de aclimatación en sus jaulas con agua y comida ad 

líbitum, los animales fueron intervenidos mediante sección del ligamento cruzado anterior (LCA) de la 

rodilla derecha para crear un modelo de artrosis secundario a inestabilidad (Yoshioka et al., 1996). 

Los experimentos en animales se llevaron a cabo con la aprobación  del comité de ética de 

experimentación animal local y de acuerdo con la legislación nacional para el uso de animales de 

laboratorio, intentando en todo momento minimizar el sufrimiento de los animales y el número de 

animales a estudio. 

A B 
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Con el fin de observar diferencias entre lesiones precoces y avanzadas, los animales fueron 

divididos en dos grupos de 5 conejos cada uno. En el primero de los dos grupos los conejos fueron 

sacrificados a las 4 semanas de la sección del LCA. En el segundo grupo, los conejos no se 

sacrificaron hasta las 12 semanas de la cirugía  (Figura 10). 

 

Sección LCA rodillas derechas

SACRIFICIO
cambios precoces

Semanas

0

SACRIFICIO
cambios avanzados

4 12

 
 

Figura 10. Modelo de artrosis por de sección del LCA en conejos 
Cinco conejos fueron sacrificados a las 4 semanas de la sección del LCA la rodilla derecha y otros 5, a las 12 semanas. Las 
rodillas izquierdas sirvieron como control. 

 

Los conejos fueron intervenidos bajo anestesia general mediante administración intramuscular 

de 0.5 ml/kg de xilazina (Rompum®, Bayer, Leverkusen, Alemania) y 1.5 ml/kg de hidrocloruro de 

ketamina (Ketolar®, Parke-Davis, Madrid, España). Se realizó profilaxis antibiótica con 500 mg de 

cefazolina (Normon, Madrid, España) intramuscular, antes de la cirugía y durante los 2 días 

posteriores a la misma. Además, a cada conejo se le administro desde la cirugía y durante 48 horas 

más, 1 ml de ketorolaco (Droal®, Vita, Barcelona, España) intramuscular al día. 

Tras rasurado y esterilización de la rodilla derecha de cada uno de los conejos con una 

solución de povidona yodada, y en condiciones de asepsia habituales, se efectuó un abordaje 

parapatelar medial, se evertió la rótula, se aisló el LCA con un gancho romo y se seccionó con un 

bisturí con hoja del número 15, teniendo mucho cuidado de no dañar los meniscos ni el cartílago 

articular. La herida quirúrgica se cerró por planos y no se empleó ningún tipo de vendaje o 

inmovilización. La rodilla contralateral se utilizó como control (rodillas izquierdas sanas) (Figura 11). 

 Los conejos permanecieron en sus jaulas de  60x60x40 cm tras la cirugía, sin restricción 

alguna de movimientos, y dispusieron de agua y comida ad líbitum hasta que fueron sacrificados.  
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Figura 11. Cirugía de sección del LCA en conejos. (a) Los conejos fueron intervenidos bajo anestesia general. (b) 
Rasurado y esterilización de la rodilla derecha de uno de los conejos con una solución de povidona yodada. (c) Incisión 
parapatelar medial y (d) se evierte la rótula hacia externo. (e) Se identifica el LCA, (f) se aisla (flecha) (g) y se secciona 
con un bisturí (h) Se comprueba la sección completa del LCA. (i) Cierre de la herida quirúrgica por planos.  
 

3.2 Sacrificio de los conejos y procesamiento de los meniscos  

 

La eutanasia se realizó por inyección intracardiaca de 50 mg/kg de tiobarbital (Braun Medical, 

Barcelona, España) tras la sedación de los animales con 0.5 ml/kg de xilazina intramuscular 

(Rompum®, Bayer, Leverkusen, Alemania). Antes de la obtención de las muestras, y con el animal ya 

muerto, se comprobó la inestabilidad anteroposterior de todas las rodillas a las que se les había 

seccionado el LCA, mediante prueba de cajón anterior,  así como la estabilidad de todas las rodillas 

izquierdas que no habían sido intervenidas. 

Las dos rodillas fueron cuidadosamente disecadas para evitar dañar tanto los meniscos como 

el cartílago articular. Se observó el estado del cartílago articular de tibia y fémur en ambas rodillas 

tanto para compartimentos internos como externos . También se valoró el grado de daño meniscal, así 

como el tipo de rotura. Se anotó el grado de lesión en cada zona y se tomaron fotografías (Olympus C-

50, Tokio, Japón). Los meniscos fueron introducidos en paraforlmaldehido al 4% en PBS y a las 24 

horas fueron deshidratados cambiándolos a etanol al 70%, donde permanecieron hasta su inclusión en 

parafina. 
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4. ESTUDIOS HISTOPATOLÓGICOS 

 

4.1 Análisis morfológico 

 

 En las muestras de meniscos humanos se realizaron cortes coronales del cuerno posterior de 

cada menisco con un bisturí del número 22. Cada fragmento meniscal se introdujo en un cassette 

marcado con un número de identificación que se le había asignado al paciente al que pertenecía. Los 

meniscos de los conejos se introdujeron completos, marcando así mismo el cassette con un número 

que identificaba al animal, si correspondía a la rodilla operada o a la sana y si se trataba del menisco 

interno o del externo (Figura 12). Las muestras así preparadas se incluyeron en parafina 

 

 
 

Figura 12. Extracción de muestras y colocación de las mismas en casettes marcados para su identificación. 
 

 Las piezas se cortaron con microtomo de rotación en secciones de 3 µm de grosor. Los cortes 

se suspendieron en un baño de flotación y se recogieron en cristales para tinción de hematoxilina y 

eosina. Se valoró no sólo la celularidad de las muestras, sino también la distribución y forma de las 

células en las distintas regiones meniscales (zona roja, zona roja -blanca y zona blanca) siempre que 

hubo tejido suficiente de todo el menisco, la presencia de degeneración mixoide, depósitos cálcicos 

(confirmados mediante tinción de Von Kossa) o la formación de nidos celulares. También se 

realizaron tinciones de todas las muestras con azul alcian a pH 2,5 que detecta principalmente los 

glicosaminoglicanos sulfatados, es decir, la mayoría de los proteoglicanos a excepción del ácido 

hialurónico, contratiñendo con rojo nuclear. 
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4.2. Purificación de COMP y obtención de anticuerpos 
 

 Se purificó COMP de 150 g de tendón bovino de acuerdo con Hauser et al. (Hauser et al., 

1995) con pequeñas modificaciones (Herrero-Beaumont et al., 2001). La proteína se purificó mediante 

cromatografía en tres pasos usando DEAE-Sefarosa Fast Flow, Sefarosa CL-4B y Mono Q 5/5 FPLC 

(Sánchez-Corra et al., 1989). Después del paso por Mono Q, la proteína era virtualmente pura. Para 

purificar más aún la COMP, las trombospondinas se extrajeron por afinidad cromatográfica en 

columnas de heparina con Sefarosa CL-6B. Las diferentes fracciones de las cromatografías fueron 

recogidas y analizadas mediante electroforesis en gel de poliacrilamida dodecil sulfato sódico 

(Laemmli UK, 1980). Sólo se obtuvo una banda de 116 kDa. Esta banda fue transferida por 

membranas de PVDF (polivinylidene fluoride) y su secuencia N-terminal determinada (Applied 

Biosystem) en secuenciador en fase de gas para verificar la identidad de la proteína. La secuencia 

obtenida fue Gly-Glu-Met-Pro-Leu-Gly-Gly-Asp, la cual es homóloga en un 98% con la COMP 

humana. En total se obtuvieron 15 mg de proteína. 

 

OBTENCIÓN DEL ANTISUERO FRENTE A COMP

Inyección COMP bovina purificada

6 Semanas0

EXTRACCIÓN SANGRE
Antisuero

Inyecciones diarias de 100 µg de COMP

10-12 días

 
 

Figura 13. Obtención del anticuerpo frente a COMP 
 

La COMP bovina purificada fue usada como antígeno para inmunizar conejos blancos de 

Nueva Zelanda para producir un antisuero policlonal anti-COMP. A los conejos se les inyectó 0.5 ml 

del antisuero, que contenían 100 µg de COMP en  adyuvante completo de Freund, intramuscularmente 

una vez al día durante 6 semanas. A los conejos se les extrajo sangre de 10 a 12 días más tarde 

(Vivanco-Martínez et al., 1980). La fracción de inmunoglobulina fue purificada mediante 
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precipitación y las trazas de reacción cruzada frente a  fibronectina, se eliminaron pasando el antisuero 

a través de una columna de fibronectina-sefarosa. (Figura 13). 

 

4.3. Inmunohistoquímica 

 

4.3.1. Inmunohistoquímica para detección de COMP 

 

Los tejidos meniscales que habían sido incluidos en parafina, se cortaron en secciones de 3 µm 

de grosor y se montaron sobre cristales con carga positiva (Slides 72 µm de Dako®) Fueron 

desparafinados y rehidratados pasando por xilol y concentraciones decrecientes de etanol, hasta llegar 

a agua destilada.  

La técnica de inmunohistoquímica se realizó en un Autostainer Plus Dako® (Carpintería, 

EEUU) con el sistema de detección para inmunohistoquímica Dako® REAL ™ EnVision™ Detection 

System usando como antisuero secundario Rabbit/Mouse (Glostrup, Dinamarca) código K5007 y 

revelando en color marrón con Peroxidase/DAB+.  

Siguiendo las instrucciones del manual para inmuotinción automatizada de Dako®, las 

muestras se dejaron en un buffer de lavado de TBS a PH 7.6 más Tween 20. Se realizó la recuperación 

antigénica con la enzima condroitinasa (40mU/ml) durante 40 minutos y después, se lavaron los 

tejidos con el buffer de lavado. A continuación, se inactivó la actividad peroxidasa endógena mediante 

tratamiento con 3% H2O2: metanol (1:1) durante 5 minutos. Para bloquear las inmunoglobulinas que 

pudieran dar falsos positivos, se bloqueó con Fetal Bovine Serum (Australia, USDA Approved, Euro-

lone) durante 30 minutos y tras este paso, sin lavar las muestras, se bloqueó con Buffer 1 (Kit Buffer de 

Dako®, ref. K5007) durante 10 minutos, y a continuación se lavaron las muestras con el buffer de 

lavado (TBS + Tween 20 a pH 7,6). Seguidamente, se incubaron las muestras con el anticuerpo 

primario de anti-COMP de conejo que se había obtenido a partir del tendón bovino (apartado 4.2.), 

durante 40 minutos en una dilución de 1:100 con PBS con azida, y se lavaron con el buffer de lavado. 

Después se incubaron las muestras con el anticuerpo secundario: Envision Polylink Rabbit/Mouse 

(Dako® Cytomation). Tras 30 minutos con el anticuerpos secundario, las muestras se revelaron 

utilizando 3, 3’-tetrahidrocloruro de diaminobenzidina (DAB; Dako® Corp, Carpintería, EEUU) como 

cromógeno, siguiendo las instrucciones del fabricante .  

Finalmente, los tejidos se contrastaron con hematoxilina (Dako®), se deshidrataron hasta llegar 

a xilol y se montaron con  montaje permanente  (Pertex® HistoLab®), con  cubre objetos de 24x50 mm 

(Menzel-Glaser, Braunschweig, Alemania).  

Para descartar la existencia de tinción no específica, se realizó un control negativo de cada 

muestra omitiendo el anticuerpo primario (Figura 14).  
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Figura 14. Especificidad del anticuerpo frente a COMP. (A) Corte histológico que corresponde a un menisco artrósico 
humano inmuoteñido para valorar COMP. En marrón se observan células positivas para la inmunotinción (flechas) (B) Misma 
técnica de tinción que en (a) omitiendo el anticuerpo primario. 
 

4.3.2. Inmunohistoquímica para detección de Ki67 

 

 Los tejidos meniscales incluidos en parafina se cortaron en secciones de 3 µm de grosor y se 

montaron sobre cristales con carga positiva (Slides 72 µm de Dako®) al igual que para la 

inmunotinción para la COMP. Utilizamos como controles positivos para las muestras de humano y 

conejo, amígdala humana y bazo de conejo, respectivamente.  

Los cortes histológicos fueron desparafinados en estufa de aire a 55 ºC durante toda la noche. 

Los tejidos se aclararon y deshidrataron de forma gradual: 10 minutos en xilol en dos ocasiones; dos 

veces durante 5 minutos en etanol al 100%; dos veces durante 5 minutos en etanol al 96%; dos veces 

durante 5 minutos en etanol al 70% y 5 minutos en agua destilada. 

La recuperación antigénica se realizó mediante calor:  

A) Para humanos, en olla Express (WMF perfect) durante 2 minutos cuando se alcanzó la 

presión máxima, apagando el foco de calor. Se tamponó con citrato sódico a pH 6,5 (Dako®). 

B) Para conejos, en estufa a 50 ºC toda la  noche y a 65 ºC durante 10 minutos antes de sacar los 

tejidos de la estufa. Las muestras se tamponaron con EDTA a pH 8,0 (PT Module™ buffer 2. Lab 

Vision Corp, Fremont. CA, EEUU) durante 12 horas a temperatura ambiente. 

Las muestras se lavaron abundantemente y para permeabilizarlas, se pasaron a un buffer de 

lavado (TBS a pH 7,6 más Tween 20). Posteriormente se bloqueó la peroxidasa endógena en 0,3% de 

agua oxigenada en metanol durante 5 minutos y luego se lavó con buffer. 

Los cortes histológicos fueron incubados durante 20 minutos con suero de caballo (Vectastain® 

Elite ABC kit Mouse IgG. Vectorlabs, Burlingame, CA. Código de referencia: PK-6102). Se eliminó el 

exceso de suero y se lavó con buffer. 

Como anticuerpo primario para la inmunotinción de Ki67 se utilizó un monoclonal de ratón de 

Dako®, el clon MIB-1 (M7240), a una dilución 1/100 durante 40 minutos. Tras la incubación con el 

anticuerpo primario, las muestras se lavaron con buffer y se incubaron durante 30 minutos con 

A B 
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Vectastain® Elite ABC kit Mouse IgG. El cromógeno utilizado fue el DAB+ de Dako®, siguiendo las 

instrucciones del fabricante. 

Se realizó una contratinción con hematoxilina y luego las muestras se deshidrataron 

progresivamente en alcoholes crecientes y finalmente en xilol. 

 

4.3.3. Detección de apoptosis (TUNEL)  

 

 Tras el corte y deshidratación de los tejidos, éstos fueron incubados en cámara húmeda en un 

Hibridizer StatPin (Dako®). El sistema de detección de la apoptosis fue el ApopTag® de Chemicon 

(Temecula, CA, referencia S7100). 

 La permeabilización de los tejidos se consiguió con proteinasa K. Se añadieron 100 µl (20 

µl/ml) a cada porta, se cubrieron con un cubreobjetos y se incubaron durante 10 minutos a temperatura 

ambiente. 

 Tras el lavado con agua destilada durante dos minutos, se inactivó la peroxidasa endógena con 

0,3% de agua oxigenada en metanol durante 5 minutos a temperatura ambiente. Se lavaron los tejidos 

con PBS durante 5 minutos. Después se añadieron 75 µl del buffer de equilibrio a cada porta, se 

cubrieron con un cubreobjetos y se incubaron durante 10 minutos a temperatura ambiente. Sin lavar, 

se secó con cuidado y se añadieron 100 µl de la enzima TdT (30 µl de TdT en 70 µl de buffer de 

reacción), se tapó con un cubreobjetos y se incubó durante una hora a 37ºC en el Hibridizer. Tras este 

tiempo se añadió a los tejidos el stop buffer: 2 ml del stop/wash buffer + 68 ml de agua destilada en 

jarra “Coplin” durante 10 minutos a temperatura ambiente. Más tarde se lavaron las muestras en PBS 

durante un minuto, tres veces. 

 Para la detección se añadieron 50 µl de anti-digoxigenina conjugada con peroxidasa en los 

tejidos y se taparon con un cubreobjetos durante 15 minutos a temperatura ambiente. Posteriormente 

se lavaron en 4 ocasiones con PBS durante 2 minutos y se añadió DAB 3 minutos. 

Las muestras inmunoteñidas se lavaron con agua destilada y se contratiñeron con 

hematoxilina. Después las muestras se deshidrataron progresivamente en alcoholes crecientes y 

finalmente en xilol. Por último se realizó un montaje permanente de la muestra, con un cubre objetos de 

40 mm y Pertex® HistoLab. 

 

4.4. Valoración y cuantificación 

 

 Para el estudio histológico se empleó un microscopio Zeiss AX10 (Oberkochen, Alemania) 

que permitió magnificar la imagen desde 12.5 hasta 630 veces. Se fotografiaron todas las muestras, así 

como las zonas más significativas, empleando una cámara AxioCam HRc (Zeiss, Oberkochen, 

Alemania). 
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La valoración de los tejidos fue realizada por dos observadores que no conocían la 

procedencia del tejido a valorar. Uno de ellos, un patólogo con experiencia en patología articular, 

había dado previamente instrucciones específicas y había entrenado al otro observador para el estudio 

de los diferentes parámetros en cada corte histológico. Los valores para cada muestra se obtuvieron de 

las medias que para cada una de ellas había obtenido cada uno de los observadores. En caso de falta de 

consenso para alguna muestra (entendido como una diferencia en el número de células contadas por 

campo de gran aumento mayor de un 5% o no concordancia en las medidas cualitativas) se repitieron 

las valoraciones conjuntamente para dichas muestras, consiguiendo así un acuerdo absoluto a la hora 

de la valoración de los tejidos. 

En cada corte histológico se analizó el número de células por campo de gran aumento (media 

del número de células de 10 campos contiguos de gran aumento; 40x: 400 aumentos) en cada una de 

las tres zonas meniscales (roja, blanca-roja y blanca) siempre que estuvieran conservado todo el tejido 

meniscal, y el porcentaje de células inmunoreactivas frente al anticuerpo para la COMP del total de 

células. Así mismo, se valoró la presencia de calcio mediante tinción de Von Kossa, la degeneración 

mixoide o la presencia de nidos celulares.  

La intensidad de tinción de la matriz extracelular con anticuerpo frente a la COMP se valoró 

de forma semicuantitativa (ausencia de inmunotinción: 0 puntos; inmunotinción leve: 1 punto; 

moderada: 2 puntos; e intensa: 3 puntos). Se calculó la media de 10 campos de gran aumento 

contiguos para este parámetro. (Figura 15). 

 

 
 
Figura 15. Intensidad de tinción de matriz frente a COMP. 
(A) Ausencia de inmunotinción: 0 puntos. (B) Inmunotinción leve: 1 punto. (C) Moderada: 2 puntos. (D) Intensa: 3 puntos. 

A B 

C D 
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Para el estudio de los proteoglicanos de la matriz se valoró la tinción de todo el tejido del corte 

histológico con azul alcian de forma semicuantitativa (ausencia de tinción azul: 0 puntos; poco teñida: 

1 punto; bastante teñida: 2 puntos; y muy teñida: 3 puntos). (Figura 16). 

 

 
 
Figura 16. Intensidad de tinción para proteoglicanos con azul alcian.  
(A) Ausencia de tinción azul: 0 puntos. (B) Poco teñida: 1 punto. (C) Bastante teñida: 2 puntos. (D) Muy teñida: 3 puntos.  
 

La valoración de células en ciclo celular se realizó con el anticuerpo frente a Ki67, que tiñe 

positivamente células en división celular (desde G1 a fase M, pero no en G0). La valoración se realizó 

contando el número de células positivas frente al antígeno nuclear Ki67 en la totalidad de cada 

muestra, dado el escaso número de células positivas en los tejidos y la distribución heterogénea de las 

mismas. (Figura 17). 

Para cuantificar la muerte celular, se consideró positivo aquel corte histológico en el que se 

identificara la presencia de células inmunoreactivas con la técnica de TUNEL y que además tuvieran 

rasgos histológicos típicos de apoptosis (como la condensación de la cromatina o la presencia de 

cuerpos apoptóticos). (Figura 18). 

A B 

C D 
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Figura 17. Tinción con Ki67. 
Corte histológico correspondiente a un menisco humano procedente de meniscectomía parcial por rotura meniscal. Se 
observan células Ki -67 positivas (flechas rojas) 

 

 
 

Figura 18. Tinción mediante técnica de TUNEL. 
Corte histológico correspondiente a un menisco artrósico humano. Células en apoptosis (flechas rojas) y cuerpo apoptótico 
(flechas verde) 
 

5. ESTUDIOS DE BIOLOGÍA MOLECULAR 

 
5.1. Hibridación “in situ” 

 

5.1.1. Extracción de RNA 

  

El RNA total se extrajo de condrocitos humanos en cultivo sin estimular, procedentes de 

cartílago femoral de pacientes intervenidos de artroplastia total de rodilla, mediante el método del 

Trizol (Life Technologies). La cuantificación del RNA se realizó por medida de absorbancia de las 
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muestras a 260 nm, teniendo en cuenta que 1 unidad de absorbancia corresponde a 40 µg/ml de RNA. 

Se comprobó que la relación entre la absorbancia 260 y 280 nm era cercana a 2, indicando la ausencia 

de contaminación proteica. 

 

5.1.2. Diseño de los cebadores y ensayo de RT-PCR (transcripción reversa y reacción en cadena 

de la polimerasa) 

 

El RNA se transcribió a cDNA,  y éste se sometió a sucesivos ciclos de amplificación en 

presencia de [α-32P] dCTP (3000Ci/mmol; Amersham),  siguiendo las instrucciones de un sistema 

comercial (Access RT-PCR System kit; Promega, Madison, WI, EEUU). Este método permite la 

presencia en el mismo tampón de las dos enzimas envueltas en dichos procesos, la transcriptasa 

inversa del virus Myeloblastis de aves y la DNA polimerasa termoestable de Thermus flavus.   

Cada ciclo de amplificación consistió en 1 minuto de desnaturalización a 94ºC, 1 minuto de 

alineamiento a una temperatura de 59ºC, y 2 minutos de extensión a 68ºC.  El número óptimo de ciclos 

fue de 35 y se eligió basándonos en experimentos iniciales en los que se estableció el rango lineal de la 

reacción. Los cebadores fueron diseñados de acuerdo con la secuencia génica de la COMP humana 

encontrada en la base de datos GenBank , teniendo especial cuidado en que dichos cebadores no 

hibridasen con otras trombospondinas humanas. Las condiciones óptimas de alineamiento, así como 

las secuencias de los cebadores se detallan en la tabla 1. 

 

 

    

         

         Cebadores      sentido 

                                 antisentido   

 

 

Tamaño 

del inserto 

  

         

           Cond. amplificación 

  Tª alineamiento      nº ciclos  

 

 

 

 (S)     5´- AACGACGACCAAAAGGACAC-3´ 

 (as)  5´- GTCAGGGACTCCGTCATTGT -3´ 

 

 

     372 pb 

 

         59ºC                  35 

 

Tabla 1. Secuencias de los cebadores y condiciones de amplificación. 

 

Los productos de PCR se analizaron por electroforesis en un gel de 4% urea-poliacrilamida y 

se autorradiografiaron. Se obtuvo una banda de 372 pb. 
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5.1.3. Generación de la ribosonda 

 

 El producto de la transcripción inversa de la COMP amplificados por PCR (apartado 5.1.2.; 

figura 19), se  aislaron de en un gel de agarosa al 1.2% y se purificó para su posrterior clonado en el 

vector PGEM® T- Easy, por ligación con la DNA ligasa del fago F1 durante 16 h a 14ºC, de acuerdo 

con las instrucciones del fabricante (PGEM® T-Easy vector system; Promega, Madison, WI, EEUU). 

El  vector utilizado presenta el gen de resistencia a ampicilina como marcador para la selección de las 

bacterias transformantes, y dispone además del gen que codifica galactosidasa (Lac Z), el cual 

contiene un adaptador de policlonaje con secuencias diana para diferentes enzimas de restricción. 

Gracias a estas características, el método permite distinguir las bacterias recombinantes (blancas) de 

aquellas que no lo son (azules). Las bacterias competentes se transformaron por choque térmico y se 

sembraron en placas agar-Luria Bertani (15 g/l agar; 5 mg/l extracto de levadura; 10 mg/l 

bactotriptona; 10 mg/l NaCl, pH 7.0) suplementadas con 100 µg/ml  ampicilina, 0.05% 5-bromo-4-

cloro-3-indolil-β galactosa (X-Gal) y 0.1 M IPTG, durante toda una noche a 37ºC. Como controles 

negativos de la técnica, se sembraron en placas diferentes tanto bacterias no transformadas como 

bacterias transformadas no recombinantes (con el vector sin inserto). Las colonias así obtenidas se 

hicieron crecer en medio Luria Bertani en agitación y se aisló el vector-inserto (Wizard® Minipreps 

DNA purification system; PromegaMadison, WI, EEUU). 

 

 
 

Figura 19. Fotografía de una electroforesis en gel de agarosa. 
Se observan dos bandas de 372 pb que corresponden al producto de PCR de la COMP humana. 
 

 

 Flanqueando el sitio de policlonaje, el vector presenta en orientaciones opuestas el promotor 

de las RNA polimerasa de los bacteriófagos T7 y SP6. Estos promotores se utilizaron para la 
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secuenciación del inserto, lo que permitió ratificar la presencia de las sondas deseadas, además de 

definir la orientación de dicho inserto. 

A continuación, el vector, convenientemente linearizado, fue transcrito y marcado in vitro en 

presencia de digoxigenina-11-UTP por la correspondiente polimerasa (DIG RNA labeling kit, Roche. 

Mannheim, Alemania). Se originó así un RNA marcado complementario al RNA a detectar 

(antisentido) y otro RNA marcado (sentido) del mismo sentido, que se pudo utilizar como control 

negativo de la técnica. La eficiencia del marcaje y la concentración de las sondas sentido y antisentido, 

se determinaron por comparación con un RNA control marcado (DIG Nucleic Detection kit, Roche. 

Mannheim, Alemania). 

 

5.1.4. Hibridación 

 

Las secciones de meniscos humanos incluidos en parafina se montaron sobre portaobjetos 

pretratados con 0.1 N HCl y 3-aminopropil-trietroxi-silano (APES) al 2%, se desparafinaron, se 

rehidrataron y se fijaron en 3% paraformaldehído: glutaraldehido (1:1) durante 10 minutos 

Inmediatamente, las muestras se trataron con levamisole 5 mM (Sigma Chemical Co., St. Louis, 

EEUU) durante 30 minutos para inactivar la fosfatasa alcalina endógena. El tejido fue entonces 

desproteinizado incubándolo con HCl 0.2 N durante 20 min. Después los tejidos se trataron con  25 

µg/ml de proteinasa K durante 30 minutos a 37ºC. Las muestras se fijaron de nuevo, se deshidrataron 

y se dejaron secar. 

Para la hibridación, se cubrió la muestra con 0.4 ng/µl de la ribosonda marcada con 

digoxigenina y disuelta en solución de hibridación que contenía: 2x SSC; 1x Denhardt’s (1% ficoll, 

1% BSA, 1% polivinilpirrolidina); 0.1 M fosfato sódico, pH 6.5; 10% sulfato de dextrano; 4% 

formamida desionizada; 24 mM complejo Vanadyl Ribonucleasa (Sigma) y 0.5 mg/ml tRNA de 

levadura). El tejido se protegió con “cubres” y se incubó durante toda la noche a 42ºC en una cámara 

húmeda.  

Se realizaron distintos controles negativos para comprobar que la tinción observada era 

específica, tales como la omisión de la ribosonda antisentido, la hibridación con la sonda sentido 

marcada con digoxigenina y el tratamiento de los tejidos con 20 µg/ml de RNAsa previo a la 

hibridación.  

 

5.1.5. Detección 

 

El exceso de sonda se eliminó mediante lavados sucesivos con  2x SSC y 0.2x SSC durante 30 

minutos a 37ºC (1x SSC: 150 nM NaCl y 15 mM citrato sódico, pH 7.0). 

Las preparaciones se incubaron con un anticuerpo frente a digoxigenina conjugado con fosfatasa 

alcalina (Roche. Mannheim, Alemania) durante 1 hora a 37ºC. La detección de los híbridos de RNA se 
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realizó mediante la incubación de los cortes a 37ºC en oscuridad con solución de revelado: 0.45% 

nitroazul tetrazolium (NBT) / 0.35% X-fosfato (0.75 ml de 5-bromo-4-cloro-3-indol-fosfato y 50 

mg/ml de sal de toluidina en dimetilformamida), sustratos de la fosfatasa alcalina que originan un 

precipitado insoluble de color azul oscuro. La reacción se detuvo lavando con 1x TE (10 mM Tris, pH 

8.0 y 1 mM EDTA) y se procedió al montaje de los portas con 90% glicerol en PBS. 

 

5.2. Valoración y cuantificación  

 

Las muestras se valoraron de la misma forma que se explicó más arriba para la valoración 

histológica (apartado 4.3.). Además del contar el número de células-núcleos totales, se valoró el 

porcentaje de núcleos que hibridaban con la ribosonda para la COMP humana, del total de células por 

campo de gran aumento. (Figura 20). 

 

 
Figura 20. Detección de COMP mediante hibridación in situ. 
Corte coronal de menisco interno humano inmunoteñido teñido mediante técnica de hibridación in situ frente a COMP (A) 
Visión al microscopio óptico a 5 aumentos, (B) a 10 aumentos y (C) a 40 aumentos. El mismo corte histológico, cortado 
consecutivametne al previo, en el que se omitió la ribosonda (control negativo) (E) visi ón al microscopio óptico a 5 
aumentos, (F) a 10 aumentos (G) y 40 aumentos. 

 

 

6. ANÁLISIS ESTADÍSTICO  

 

Las variables cuantitativas se expresaron como la media con la desviación estándar (DE) en 

las variables paramétricas y como la mediana en las no paramétricas, señalando el rango en ambas. 

Para valorar la normalidad de los diferentes parámetros a estudio se empleo la prueba de Kolmogorov-

Smirnov. Las variables cualitativas fueron expresadas en porcentajes.  

A B C 

D E F 
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 Para el análisis de la significación se compararon las medias utilizando la prueba de la t de 

Student en las poblaciones con dos categorías (humanos) y el análisis de la varianza (ANOVA) en las 

poblaciones con más de dos categorías (conejos). Para realizar comparaciones múltiples entre grupos 

en variables con diferencias significativas con la prueba de ANOVA se empleó la prueba post-hoc de 

Bonferroni. La prueba de la U de Mann-Whitney se empleó para comparar variables cuantitativas que 

no siguieron una distribución normal (no paramétricas) entre dos categorías y la prueba de Kruskal-

Wallis para comparar variables cuantitativas no paramétricas entre grupos con más de dos categorías. 

Se empleó la prueba de la chi-cuadrado para correlacionar variables cualitativas. Las diferencias se 

consideraron significativas cuando p<0.05 (dos colas). 

Todos los cálculos se realizaron usando el paquete estadístico SPSS versión 11.0 para 

Windows (Chicago, IL). 
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1. ESTUDIOS DE MENISCOS HUMANOS 
 

1.1. Población celular y análisis histológico 

 

 El estudio de los cortes histológicos de los meniscos humanos reveló una media de 14 células 

por campo de gran aumento en el grupo de meniscos artrósicos (DE=7, rango de 5-30). En el grupo de 

meniscectomía parcial se observaron 47 células de media por CGA (DE=22, rango de 19-72), (Figura 

21). Se observó una diferencia estadísticamente significativa para estos valores según la t de Student 

(p=0,026; figura 22). 

 

 
Figura 21. Inmunohistoquímica frente a COMP. 
(A) Corte histológico de un menisco procedente de una rodilla artrósica humano donde se observan pocas células y un bajo 
porcentaje de las mismas presenta inmuotinción celular positiva frente a COMP (células con citoplasma teñido de marrón 
alrededor de su núcleo azul). (B) El tejido procede de una meniscectomí a parcial de un menisco humano. Se observa un 
elevado número celular con altísima inmuotinción celular frente a COMP. 
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Figura 22. Población celular/COMP en  meniscectomía VS artrosis. 
Valoración de las muestras de meniscos humanos expresadas como número total de células por CGA (barras rojas) y como 
células inmunoteñidas frente a la COMP (Artrosis n=31. Meniscectomía n=5.*p=0,026; **p=0,001). 
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 Se observaron depósitos de calcio en 5 muestras (las 5 pertenecían al grupo con artrosis 

avanzada, el 16% de las mismas) (Figura 23); degeneración mixoide en 6, también procedentes de 

pacientes con artrosis avanzada (19%) y la presencia de nidos celulares en otras 5 de las muestras del 

grupo de artrosis (16%) y en ninguna de las de meniscectomía parcial, (Figura 24). 

 

 

 

 

 
 

 
Figura 23. Depósitos de calcio. 
Cortes coronales a meniscos artrósicos humanos donde se puede apreciar el típico aspecto triangular del menisco con el 
vértice orientado hacia el centro de la articulación de la rodilla. (A) Tinción mediante técnica de hibridación in situ frente 
a COMP (B) Inmunohistoquímcia frente a COMP donde se observan importantísimos depósitos de calcio (C) no se aprecia 
calcio. (D) Detalle del calcio en el menisco correspondiente a (b). 
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Figura 24. Nidos celulares humanos. 
Inmunohistoquímica frente a COMP donde se observan nidos celulares en muestras procedentes de meniscos artrósicos 
humanos. Las células presentan un aspecto condroide y muestran una elevada inmunotinción con el anticuerpo frente a 
COMP. (a) Detalle de una región con una rotura meniscal a 16 aumentos (b) a 40 aumentos y (c) a 100 aumentos. (d) 
Imagen de microscopía óptica de otro menisco a 400 aumentos y (e) a 630 aumentos. (f) y (g) más ejemplos de nidos 
alrededor de zonas dañadas de meniscos humanos a 100 y 630 aumentos, respectivamente. 
 

 

1.2. Proliferación celular y apoptósis 

  

El estudio minucioso de los cortes histológicos teñidos con Ki67 mostró células positivas, es 

decir, proliferando en todas las muestras procedentes del grupo de meniscectomía parcial y sólo 

alrededor de un importante acúmulo de calcio en uno de los meniscos del grupo procedente de 

pacientes con artrosis. (Figura 25). Estas diferencias fueron muy significativas desde el punto de vista 

estadístico (Chi-cuadrado; p=0,000).  

En cuanto a la tinción mediante la técnica de TUNEL, sólo una de las muestras procedentes 

del grupo de meniscectomía parcial (el 20%) presentó positividad. En el grupo de artrosis el 70% de 

las muestras mostraron células con signos de apoptosis. La prueba exacta de Fisher confirmó la 

significación estadística de estos resultados (p=0,047; figura 26). 
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Figura 25. Proliferación celular en humanos. 
(A) Corte histológico procedente de un menisco artrósico humano donde no se observan células inmunoteñidasfrente con 
aticuerpo frente a Ki67 (B) Corte histológico procedente de un meniscetomía parcial en humano donde se observan células 
inmunoteñidas frente a Ki67 (células inmunoteñidas en marrón, flechas). 
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Figura 26. Proliferación celular y apoptosis en humanos. 
Valoración de las muestras de humanos expresadas en porcentajes positivos con cada inmunotinción (Artrosis n=31. 
Meniscectomía n=5. *p=0,000; **p=0,047). 
 

1.3. Distribución de los proteoglicanos  

 

 La valoración de la tinción con azul alcian mostró una distribución heterogénea de los 

proteoglicanos, con áreas muy teñidas frente a otras carentes de tinción. Por eso se valoró toda la 

muestra a estudio en cada caso para tener un valor absoluto sin decimales con los que comparar los 
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dos grupos de patologías a estudio. Los tejidos meniscales artrósicos presentaron ausencia de tinción o 

estuvieron poco teñidos en el 42% de las muestras. En el grupo de meniscectomía parcial se 

consideraron muy teñidas el 80% de las muestras. Comparando estos resultados no se observaron 

diferencias estadísticamente significativas entre los dos grupos (Chi-cuadrado; p=0,354).  

Si se agrupan los resultados en cada uno de los dos grupos y se comparan las muestras con 

ausencia de tinción azul o poco teñidas frente a las bastante o muy teñidas, se observa que 13 de las 31 

(42%) muestras con artrosis precoz teñían poco o nada con azul alcian y 18 de las 31 (58%) estaban 

bastante o muy teñidas. Por otro lado, 4 de los 5 tejidos procedentes de meniscectomía parcial (80%) 

estaban muy teñidos , lo que a pesar de no alcanzar una significación estadística (Chi-cuadrado; 

p=0,350) indica una tendencia a la disminución de los proteoglicanos con la artrosis avanzada (Tabla 

2). 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 2. Valoración semicuantuitativa de proteoglicanos según patología. 

 

1.4. Inmunohistoquímica frente a COMP 

 Se encontró una mediana de 5 células inmunoreactivas frente al anticuerpo para la COMP por 

campo de gran aumento en el grupo de meniscos artrósicos (rango de 0-16). En el grupo de 

meniscectomía parcial se observaron 47 células de mediana por CGA (rango de 15-71) (Figuras 21 y 

22). 

La tinción de matriz fue heterogénea dentro de un mismo tejido. La media de 10 campos de 

gran aumento contiguos para este parámetro mostró poca inmunotinción para los tejidos procedentes 

de pacientes artrósicos (mediana de 0 puntos y rango de 0 a 1) y una mayor tinción para las muestras 

procedentes de meniscectomías parciales (mediana de 1 punto y rango de 0,66 a 3) (Figura 15). 

La prueba de Kolmogorov-Smirnov mostró que tanto la inmunotinción de matriz frente a la 

COMP como el número de células inmunoreactivas frente a la COMP no seguían una distribución 

normal, es decir no podían ser valoradas mediante pruebas estadísticas paramétricas. Se empleó la 

prueba de la U de Mann-Whithney, encontrando diferencias estadísticamente significativas entre los 

dos grupos de patología tanto para la tinción celular (p=0,001) como de matriz frente a la COMP 

(p=0,000).  
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1.5. Hibridación in situ  

 

 Se comprobó el adecuado funcionamiento de la ribosonda para la COMP humana, lo que se 

desprende de la comparación de las muestras teñidas con la misma y de los controles negativos de 

cada muestra, en los que se obvió la ribosonda en la técnica de hibridación (Figura 20).  

Se observaron 39 núcleos de media  por campo de gran aumento (DE=23, rango de 18-77), de 

los que una media de 38 hibridaban frente a la ribosonda para la COMP humana en el grupo de 

meniscectomía (DE=23, rango de 18-77). En el grupo de artrosis se observaron 17 núcleos de media  

por campo de gran aumento (DE=10, rango de 3-38), de los que 12 hibridaban frente a la ribosonda 

(DE=9, rango de 0-35). La diferencia entre los dos  grupos empleando la t de Student no alcanzó 

significación estadística (p=0,104 para el número total de núcleos y p=0,063 para el número total de 

núcleos positivos frente a la ribosonda) (Figura 27). 
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Figura 27. H in situ. 
Valoración de las muestras de humanos expresadas como número de núcleos por CGA mediante técnica de hibridación in 
situ (Artrosis n=31. Meniscectomía n=5.*p=0,104; **p=0,063). 
 

1.6. Correlaciones entre los resultados de humanos  

 

 Se realizó un análisis de correlación entre las variables cuantitativas (Figura 28). Comparando 

los distintos resultados entre sí, se observó una correlación significativa, según el coeficiente de 

correlación de Pearson, entre el número medio de células por CGA, el número total de núcleos 

(p=0,001) y el número de núcleos que hibridaban frente a la ribosonda para la COMP (p=0,000). Así 

mismo, también se encontró correlación significativa entre el número de células por CGA y el número 

de células inmunoreactivas frente a la COMP (Rho de Spearman; p=0,000). 
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Figura 28. Comparación de técnicas de tinción para COMP. 
(A) Corte coronal de menisco interno humano inmunoteñido con anticuerpo frente a COMP y (B) teñido mediante técnica 
de hibridación in situ frente a COMP. (C) y (D) detalles de a y b. 
 

2. ESTUDIOS EN EL MODELO DE ARTROSIS EN CONEJOS 

 

2.1. Efectividad de las cirugías  

 

 En el postoperatorio de todas las cirugías de sección del LCA no se apreciaron signos de 

infección de la herida quirúrgica. Se podría considerar un signo de salud de los animales el aumento de 

peso desde la cirugía hasta el sacrificio: casi 700 gramos de media. 

En el momento del sacrificio se comprobó de forma mecánica, mediante la maniobra de cajón, 

la estabilidad de las rodillas no operadas y la presencia de cajón anterior en todas las rodillas a las que 

se les había seccionado dicho ligamento. 

  

2.2. Valoración macroscópica de cartílagos y meniscos 

 

 El cartílago tibial y femoral de todas las rodillas no intervenidas no presentó lesiones, 

pudiendo observar el típico aspecto liso y brillante de su superficie blanco-azulada y la ausencia de 

fisuras o fibrilación de las superficies articulares. Sin embargo, dos de las cinco rodillas del grupo 

sacrificado a las 4 semanas de la sección del LCA mostraron fibrilación del cartílago y en el grupo 

sacrificado a las 12 semanas, ningún cartílago fue normal y 2 de los 5 conejos presentaban lesiones de 
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espesor completo (40%) (Figura 29). La comparación del grado de lesión del cartílago entre rodilla s 

operadas y sanas alcanzó significación estadística (Chi cuadrado; p=0,005).  

 

 
 
Figura 29. Aspecto macroscópico del cartílago en conejos. 
(A) Cóndilos femorales de una rodilla sana. (B) Cóndilos femorales de una rodilla a las 4 semanas de la sección del LCA. 
Obsérvese el aspecto deslustrado con respecto a una rodilla sana. (C) A la izquierda de la imagen se observan los cóndilos 
femorales de una rodilla derecha a las 12 semanas de la sección del LCA. Los cóndilos de la derecha de la imagen 
corresponden a la rodilla izquierda del mismo conejo. Se han sumergido los cartílagos en tinta azul y se han lavado 
inmediatamente. Se observan depósitos de tinta en el cóndilo femoral interno de la rodilla derecha que se corresponde 
con lesiones de espesor completo en el cartílago. (D) Imagen de meseta tibial sana, teñida como en (C). (E) Lesión 
osteocondral en meseta tibial de una rodilla tras 12 semanas de la sección del LCA. 
 

Ninguno de los 10 meniscos control, procedentes de rodillas no operadas, presentó signos de 

rotura macroscópica ni microscópica. En dos de los cinco meniscos internos del grupo sacrificado a las 

4 semanas de la sección del LCA  y en todos los meniscos internos y en dos de los externos del grupo 

sacrificado a las 12 semanas de la cirugía, se apreciaron roturas meniscales. Estos datos se recogen en 

la tabla 3. Las diferencias entre los meniscos procedentes de rodillas sanas y de rodillas inestables 

fueron estadísticamente significativas (Chi cuadrado; p=0,000). La comparación entre el número de 
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meniscos internos con lesión respecto a los externos casi alcanzó significación estadística (Chi 

cuadrado; p=0,058) (Figura 30). 

20 20
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31 9 40
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12 semanas

Total

No Si

Rotura

Total

 Tabla 3. Valoración macroscópica  de las roturas meniscales. 

 

 
 
Figura 30. Roturas meniscales en conejos. 
(A) Detalle de una rotura meniscal en un menisco interno tras doce semanas de la sección del LCA (tinción con 
hematoxilina/eosina) (B) Meniscos interno a las 12 semanas de la sección del LCA donde se aprecia una rotura longitudinal 
en cuerno posterior de menisco interno. Meniscos externo (C) e interno (D) inmunoteñidos frente a COMP procedentes de 
una rodilla de conejo a las 4 semanas de la sección del LCA donde no se aprecian roturas meniscales.  
 

2.3. Población celular 

 

 El número medio de células por campo de gran aumento en meniscos internos sanos fue de 88 

(DE=21; rango de 58-119). En meniscos internos procedentes de rodillas a las 4 semanas de la cirugía 

de 90 (DE=24; rango de 61-115) y  en los meniscos internos a las 12 semanas de la sección del LCA 
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fue de 88 (DE=18; rango de 77-120). A pesar de la tendencia al aumento en la población celular tras la 

inestabilidad de la rodilla, con una disminución de la misma a los 3 meses, no se encontró asociación 

estadísticamente significativa  (ANOVA; p=0.987). 

 En meniscos externos de rodillas no operadas se observaron  80 células de media (DE=19, 

rango de 58-114) por campo de gran aumento. A las 4 semanas de la cirugía el número de células fue 

de 80 (DE=32; rango de 65-137) y a las 12 semanas de la cirugía el número de células disminuyó 

hasta 79 (DE=47; rango de 46-158). En los meniscos externos la tendencia al aumento en la población 

celular tras la inestabilidad de la rodilla fue mínima, con pocos cambios entre las poblaciones celulares 

independientemente de ser sanos o tras cuatro o doce semanas de la sección del LCA. Tampoco se 

encontró asociación estadísticamente significativa (ANOVA; p=0.998). 

 Comparando los meniscos internos con los externos independientemente de que fueran sanos o 

del tiempo de evolución de la lesión, se observó una mayor celularidad en los meniscos internos (89; 

DE=20) respecto a los externos (80; DE=29) pero sin significación estadística (t de Student; p=0.261; 

Figura 31).  

 

 

 
 
Figura 31. Células totales CONEJOS 
Valoración de las muestras de conejos expresadas como número total de núcleos por CGA (*p=0,987; **p=0,998; p=0,261). 
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 En cuanto a la distribución de las células dentro de los meniscos, se observaron en los tres 

grupos diferencias zonales con un mayor número de células en la sinovial y el número de células 

disminuía desde la denominada zona roja o periférica del menisco hasta la zona blanca o central 

(Figura 32). 

 
 
 
 

          Zona blanca         Zona roja-blanca         Zona roja          Sinovial  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 32. Distribución de la COMP en el menisco. 
Detalle de un menisco de conejo teñido con anticuerpo frente a COMP en el que se observan las tres zonas clásicas según 
la vascularización y la sinovial. La zona blanca esta prácticamente desprovista de células, mientras que éstas son 
numerosas en zona roja en la unión de la sinovial con el menisco. 
 

 

Se observaron agrupaciones de células de aspecto condroide alrededor de las roturas 

meniscales y no en otras localizaciones ni en tejidos sanos. Estos nidos celulares estaban rodeados de 

una matriz muy teñida frente a proteoglicanos y presentaban una tinción celular frente a la COMP muy 

positiva en la inmunohistoquímica (Figura 33). La presencia de estas agrupaciones celulares sólo en 

rodillas inestables fue estadísticamente significativa (Chi cuadrado; p=0,001) y la comparación entre 

meniscos internos y externos casi alcanzó la significación estadística (Chi cuadrado; p=0,058).  
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Figura 33. Nidos celulares en conejos. 
(A) Se observa una rotura en un menisco interno a las 12 semanas de la sección del LCA. Magnificando la zona de la rotura 
50 veces (B) se observan agrupaciones celulares. Imagen de una rotura de menisco externo a las 12 semanas de la sección 
del LCA magnificada 200 veces (C) y 400 veces (D) en las que podemos apreciar la presencia de nidos celulares con células 
de aspecto condroide, fuertemente inmunoteñidas frente a COMP, alrededor de una zona de rotura. 
 
 
2.4. Proliferación celular 

  

 No se consiguió una adecuada tinción de todas las muestras de conejo con la inmunotinción 

para Ki67, ya que al realizar la recuperación antigénica se precisaba mantener una elevada temperatura 

y parte del tejido se desprendía de los portas. Por este motivo las muestras teñidas perdieron parte del 

tejido y no se pudo contar el número total de células positivas frente a Ki67 por 10 CGA contiguos. 

Para realizar la valoración de la muestra  se contó el número tota l de células positivas en todo el tejido 

meniscal restante, asumiendo el error de que las superficies no eran iguales en todos los tejidos pero 

suponiendo que el azar habría dañado los tejidos de un modo similar en los distintos grupos.  

Se observó una media de 13 células positivas frente a Ki67 (DE=21, rango de 0-50) en los 

meniscos internos sanos. A las 4 semanas de la sección del LCA el número medio de células positivas 

frente a este anticuerpo en los meniscos internos fue de 46 (DE=28 y rango de 21-76) y a las 12 

semanas de la cirugía de 7 células (DE=9, rango de 0-16). Se encontró asociación estadísticamente 

significativa entre estos resultados (ANOVA; p=0,047). El empleo de la prueba post hoc de 

Bonferroni, mostró significación estadística entre las diferencias de células positivas frente a Ki67 
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encontradas a las 4 semanas y a las 12 en meniscos internos (p=0,056) y no entre meniscos internos 

sanos y a las 4 y 12 semanas de la sección del LCA (p=0,125 y p=1,000, respectivamente).  

En cuanto a los meniscos externos sanos, se observaron 8 células positivas de media frente a 

Ki67 (DE=12, rango de 0 a 35  células). A las 4 semanas de la sección del LCA el número medio de 

células positivas en los meniscos externos fue de 31 (DE=28 y rango de 14-73) y a las 12 semanas de 

la cirugía de 5 células (DE=7 y rango de 0-15). Estos resultados no fueron estadísticamente 

significativos (ANOVA; p=0.071). (Figura 34). 

 
 

 
 

 

Figura 34. Proliferación celular y apoptosis en conejos. 
(A) y (B) Inmunotinción con Ki67 a 400 aumentos. Las  células en proliferación se tiñen de marrón (flechas). En (B) se 
observa un nido celular con células también en proliferación. (C) y (D) Técnica de TUNEL. Las células en apoptosis se tiñen 
de marrón (flechas). En (D) se observa también alguna célula en apoptosis dentro de un nido celular.  
 
 
 

No se observaron diferencias estadísticamente significativas en cuanto a la proliferación 

celular comparando meniscos internos o externos (t de Student; p=0.504; figura 35). 
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Figura 35. Proliferación celular.  
Valoración de las muestras de conejos expresadas como número total de células Ki67 positivas en cada muestra 
(*p=0,047; **p=0,071; p=0,504). 
 

2.5. Apoptósis  

 

El estudio de las muestras teñidas mediante la técnica de TUNEL mostró apoptosis en sólo 

uno de los meniscos internos sanos (10%), en 3 de los 5 meniscos internos a las 4 semanas de la 

sección del LCA (60%) y en 2 de los 5 meniscos internos a las 12 semanas de la inestabilidad (40%). 

Estos resultados no alcanzaron significación estadística (ANOVA; p=0.129). 

Los meniscos externos sanos no mostraron apoptósis. Si lo hicieron 2 de los meniscos 

externos de rodillas estudiadas tras 4 semanas de la sección del LCA (40%) y otros 2 de los 

procedentes de rodillas de conejos sacrificados a las 12 semanas de la inestabilidad por sección del 

LCA (40%). Estos resultados no fueron estadísticamente significativos (ANOVA; p=0.087). (Figura 

34). 

Comparando tanto el menisco interno como el externo sanos con los enfermos 

(independientemente del tiempo desde la sección del LCA) si se observó significación estadística 

(Chi-cuadrado; p=0.012). Sin embargo, no se observaron diferencias significativas desde el punto de 

vista estadístico al comparar la presencia de células apoptóticas entre meniscos internos o externos 

independientemete de que fuesen sanos o del tiempo desde la lesión (prueba exacta de Fisher; 

p=0,716). 
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2.6. Distribución de los proteoglicanos  

 

 La medida semicuantitativa de la concentración de proteoglicanos analizando las tinciones de 

azula alcian, mostró un incremento de tinción de las muestras, y por tanto en el contenido de 

proteoglicanos totales en  la matriz extracelular, a las 4 semanas de la cirugía de sección del LCA 

respecto a meniscos normales. Si bien este incremento se produjo en ambos meniscos, fue más 

importante en meniscos internos. A las 12 semanas de la cirugía las muestras meniscales habían 

aumentado aun más la concentración de proteoglicanos (Figura 36). No se encontró asociación 

estadísticamente significativa entre estos resultados (Chi-cuadrado; p=0.147) ni tan siquiera al 

comparar tanto meniscos internos como externos sanos con ambos meniscos a los 4 y 12 semanas tras 

la cirugía para la inestabilización de la rodilla (Chi-cuadrado; p=0.130).  

 

 
 

Figura 36. Proteoglicanos en conejos. 
Cortes histológicos de meniscos de conejo a las 12 semanas de la sección del LCA. (A) Muestra muy teñida con azul alcian. 
Presencia de nidos celulares alrededor de una rotura longitudinal, donde se observa importante presencia de 
proteoglicanos alrededor de los nidos celulares a 100 aumentos (B), 200 aumentos (C) y magnificada la muestra 400 veces 
(D). 
 

Sin embargo, si se encontraron diferencias estadísticamente significativas al comparar los 

meniscos externos de todos los grupos (80% con mucha tinción o regular) con los meniscos internos 

(45% regular o muy teñidos) (prueba exacta de Fisher; p=0,048). También se encontró asociación 

estadísticamente significativa entre la concentración de proteoglicanos en los meniscos lesionados 
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externos (con un 20% de meniscos con poca tinción frente a azul alcian) frente a la de los internos 

(55% de los mismos presentaban poca tinción), independientemente del grado de lesión (Chi 

cuadrado; p=0.041).  

 

2.7. Inmunohistoquímica frente a COMP 

 

El número medio de células inmunoteñidas frente a la COMP por campo de gran aumento en 

meniscos internos sanos fue de 80 (DE=25 y rango de 44 a 112 células; el 90,27% del total de células 

por CGA). En meniscos procedentes de rodillas a las 4 semanas de la cirugía de sección del LCA, se 

observó que 83 células de media por CGA inmunoteñían frente a la COMP (DE=20, rango de 59 a 105 

células por CGA; el 91,57% del total de células) y  en los meniscos internos a las 12 semanas de la 

cirugía el número medio de células por CGA que inmunoteñían frente a la COMP fue de 77 (DE=13 y 

rango de 70 a 100 células; el 87,10% del total de células tiñeron con el anticuerpo). No se encontró 

asociación estadísticamente significativa (ANOVA; p=0,919). 

En meniscos externos de rodillas no operadas se observaron 65 células de media por campo de 

gran aumento inmunoteñidas frente a la COMP (DE=22 y rango de 40 a 98 células por CGA; el 

81,95% del total de células encontradas de media por CGA). A las 4 semanas de la cirugía de sección 

del LCA, el número medio de células por CGA inmunoteñidas con el anticuerpo para la COMP 

aumentó a 71 (DE=34 y rango de 52 a 132; el 88,06%). A las 12 semanas de la cirugía el número 

medio de células por CGA disminuyó hasta 66 (DE=44 y rango de 33 a 142 células inmunoteñidas; el 

83,58%). No se encontró tampoco en este caso asociación estadísticamente significativa (ANOVA; 

p=0,950). 

 Se observó un mayor número de células que sintetizaban la COMP en los meniscos internos 

que en los externos sin significación estadística (t de Student; p=0.120). Además, también se observó 

una tendencia al incremento en la producción celular de la COMP tras la lesión inicial, pero esta 

capacidad de síntesis proteíca de la COMP disminuía  a las 12 semanas de la cirugía (Figura 37). 

En cuanto a la inmunotinción de matriz extracelular con el anticuerpo frente a la COMP, se 

observó que al igual que sucedía con la distribución celular según las distintas zonas del menisco, la 

zona más inmunoteñida frente a la COMP fue la zona denominada roja del menisco, disminuyendo la 

intensidad hacia la denominada zona blanca y siendo aun mayor en la sinovial y en las zonas de 

inserción de los cuernos meniscales (Figura 32). El estudio estadístico de este parámetro con la prueba 

de Kolmogorov-Smirnov mostró que no seguía una distribución normal. Se observó una 

inmunotinción mediana de 0 en meniscos internos sanos (rango de  0,00  a  0,80); de 0,20 en meniscos  
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Figura 37. Células teñidas frente a COMP. 
Valoración de las muestras de conejos expresadas como número total de células por CGA (*p=0,919; **p=0,950; p=0,120). 

 

 

internos a las 4 semanas de la sección del LCA (rango de 0,00 a 0,60) y de 0,20 a las 12 semanas 

(rango de 0,00 a 2,60). En meniscos externos sanos se apreció una inmunotición de matriz frente a la 

COMP de  0,00 de mediana (rango de 0,00 a 0,60); a las 4 semanas de la cirugía de sección del LCA 

de 0,00 (rango de 0,00 a 0,80); y a las 12 semanas de 0,20 de mediana (rango de 0,00 a 2,00). La 

comparación de las diferencias entre estos resultados no alcanzó significación estadística (Kruskal-

Wallis; p=0,251 para meniscos internos y p=0,224 para meniscos externos). Al comparar meniscos 

internos y externos sin tener en cuenta si eran sanos o el tiempo desde la lesión del cruzado, tampoco 

se encontró significación estadística (U de Mann-Whitney; p=0,410; figura 38). 
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Figura 38. Tinción de COMP en matriz. 
Valoración semicuantitativa de la tinción de COMP en la matriz extracelular en el modelo experimental en conejos 
(*p=0,251; **p=0,224; p=0,410). 
 

 

2.8. Correlaciones entre los resultados de conejos 

 

 Se realizó un análisis de correlación entre las distintas variables en conejos. Se observó una 

correlación significativa, según el coeficiente de correlación de Pearson, entre el número medio de 

células por CGA y el número de células inmunoteñidas frente a la COMP (p=0,000).  

La inmunotinción de matriz extracelular frente a la COMP mostró ser una  variable no 

paramétrica. Se encontró correlación significativa entre esta variable en conejos y el número medio de 

células por CGA (Rho de Spearman; p=0,000) y el número de células inmunoreactivas frente a la 

COMP (Rho de Spearman; p=0,001). No se encontró significación estadística con las otras variables. 

 

 

3. COMPARACIÓN ENTRE CONEJOS Y HUMANOS 

 

 El empleo de un modelo secuencial, con poca variabilidad y predecible de artrosis en conejos 

por sección del LCA debería ayudar a extrapolar los datos obtenidos de los meniscos humanos. Al no 

poder realizar un estudio secuencial de los cambios en los meniscos en artrosis humana, y para tratar 
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de comprender si las diferencias existentes entre los tejidos meniscales procedentes de meniscectomía 

y los procedentes de rodillas artrósicas se corresponden con estadios precoces y tardíos de la artrosis 

normal de rodilla, deberíamos encontrar similitudes entre los meniscos artrósicos y los de los conejos a 

las 12 semanas de la cirugía y entre los meniscos procedentes de meniscectomías y los meniscos sanos 

de conejos o los procedentes de conejos sacrificados a las 4 semanas de la sección del LCA. 

 

3.1. Población celular 

 

En el grupo de meniscectomía parcial en humanos se encontraron 48 células de mediana por 

CGA (rango de 19-72) y la mediana de células por CGA en los meniscos de conejos sanos o a las 4 

semanas tras la sección del LCA fue de 79 (rango 58-137). La comparación de los valores entre estos 

dos grupos mostró significación estadística (U de Mann-Whitney; p=0,005).  

 La mediana de células en el grupo de meniscos humanos artrósicos fue de 12 por CGA (rango 

5-30)  y en el grupo de meniscos de conejos a las 12 semanas tras la inestabilización de la rodilla por 

sección del LCA fue de 79 (rango 46-158). La comparación de los valores de estos dos grupos también 

alcanzó significación estadística (U de Mann-Whitney; p=0,000). 

 

3.2. Proliferación celular  

 

 El 100% de las muestras histológicas procedentes de meniscectomías parciales en humanos 

mostraron inmunotinción positiva para Ki67. En el grupo de meniscos sanos de conejos o tras 4 

semanas de la sección del LCA se observó positividad para Ki67 en el 83% de las muestras. No se 

encontró significación estadística al comparar estos dos grupos (prueba exacta de Fisher; p=1,000). 

 Sólo se observó inmunotición positiva para Ki67 en una de las muestras procedentes de 

meniscos artrósicos humanos (3,2%). Por el contrario, el 70% de los meniscos a las 12 semanas de la 

sección del LCA presentaron tinción pos itiva. La comparación entre estos dos grupos  mostró 

significación estadística (prueba exacta de Fisher; p=0,000). 

 

 

3.3. Apoptósis  

 

 El 80% de los cortes histológicos procedentes de muestras de meniscectomía parcial y de 

meniscos de conejos sanos y a las 4 semanas de la sección del LCA no presentaron células 

inmunoreactivas con la técnica de TUNEL No se encontraron diferencias estadísticamente 

significativas entre estos dos grupos en cuanto a la positividad para células en apoptósis (prueba 

exacta de Fisher; p=0,568) 
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 El 71% de los cortes histológicos procedentes de meniscos artrósicos humanos y el 40% de los 

procedentes de meniscos a las 12 semanas de la sección del LCA, si presentaron células 

inmunoreactivas con la técnica de TUNEL. No se encontraron diferencias estadísticamente 

significativas entre estos dos grupos para la técnica de TUNEL (prueba exacta de Fisher; p=0,130). 

 

3.4. Distribución de los proteoglicanos  

 

 La valoración de la tinción de las muestras con azul alcian procedentes de meniscetomías 

selectivas en humanos mostró que el 60% de los cortes histológicos presentaban intensa tinción, frente 

al 10% de los cortes histológicos procedentes de meniscos de conejos sanos o a las 4 semanas de la 

sección del LCA. La comparación de las diferencias entre los dos grupos alcanzó significación 

estadística (Chi cuadrado; p=0,015). 

 El 42% de las muestras procedentes de meniscos artrósicos y sólo el 10% de las procedentes 

de meniscos de conejos a las 12 semanas tras la sección del LCA, mostraron ausencia o leve tinción 

con azul alcian. La comparación de estos dos grupos no mostró asociación estadísticamente 

significativa (Chi cuadrado; p=0.079). 

 

3.5. Inmunohistoquímica frente a COMP 

 

El anticuerpo frente a la COMP que se empleó para la valoración de las muestras estudiadas 

resultó ser válido para la inmunotinción de la COMP tanto de tejidos de conejos como de humanos.  

La mediana de células inmunoreactivas frente al anticuerpo para la COMP por CGA en el 

grupo de meniscectomía parcial en humanos fue de 47 (rango de 13-88). La mediana de células por 

CGA en los meniscos de conejos sanos o a las 4 semanas tras la sección del LCA fue de 70 (rango de 

40-132). La comparación entre estos dos grupos mostró significación estadística (U de Mann-

Whitney; p=0,043) 

 Se observaron 5 células inmunoreactivas frente al anticuerpo para la COMP de mediana por 

CGA (rango de 0-21) en el grupo de meniscos artrósicos humanos. En el grupo de meniscos de 

conejos a las 12 semanas tras la sección del LCA, la mediana de células inmunoreactivas frente a la 

COMP por CGA fue de 71 (rango de 33 a 142). La comparación de estos dos grupos alcanzó 

significación estadística (U de Mann-Whitney; p=0,000). 

La inmunotinción de matriz extracelular con el anticuerpo frente a la COMP mostró una 

tinción mediana de 1 punto (rango de 0,66 a 3,00) en el grupo de meniscectomía parcial en humanos. 

En el grupo de meniscos de conejos sanos o a las 4 semanas tras la sección del LCA la mediana fue de 

0,00 (rango de 0,00 a 0,80). Las diferencias entre estos grupos alcanzó significación estadística (U de 

Mann-Whitney; p=0,000,). 
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 La mediana en el grupo de meniscos artrósicos para la inmunotinción de la matriz extracelular 

con el anticuerpo frente a la COMP fue de 0 puntos (rango de 0,00 a 1,00) y de 0,20 (rango de 0,00 a 

2,60) en el grupo de conejos tras 12 semanas de la cirugía de sección del LCA. Se alcanzó 

significación estadística al comparar las diferencias entre estos dos grupos (U de Mann-Whitney; 

p=0,014). 
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1. POBLACIÓN CELULAR EN LOS MENISCOS 
 

 Las agresiones a los meniscos provocan procesos de regeneración que implican una 

modificación en su histología y en su histoquímica (Moon et al., 1984). Tras una agresión al menisco, 

éste intenta regenerarse y uno de los cambios más conocidos es el de la modificación en su población 

celular. Se produce un aumento de células de tipo fibroblástico que se podrían transformar en células 

con aspecto condroide (Moon et al., 1984). 

El número  de células totales en los meniscos puede ser valorado de diferentes formas. Existen 

métodos automatizados para contar células mediante programas informáticos que se basan en el color 

de la tinción de la célula o, algunos más sofisticados, también en la forma y el tamaño de la misma. 

Estos programas informáticos permiten valorar imágenes fotografiadas de forma rápida tras 

especificar que criterios queremos que siga para identificar como positiva una célula. El problema 

surge cuando la muestra está sucia, presenta mucho “fondo” de tinción, las células presentan una 

forma difícil de dibujar o la tinción es compartida tanto por la matriz extracelular como por las células. 

En todos estos casos el programa puede estar contando “manchas” del mismo color que las células 

teñidas pero que en realidad no se corresponden con una célula positiva para la tinción a estudio. El 

recuento por parte del investigador del número total de células, así como del porcentaje de células 

teñidas para un determinado marcador, en 10 campos de gran aumento consecutivos es una práctica 

habitual para el estudio de muestras histológicas por parte de los patólogos (Frkovic-Grazio y Bracko, 

2002; Mittal y Demopoulos, 2001; Kim et al., 2007; Alsaad et al., 2007), que aunque muchísimo más 

arduo, permite evitar el error derivado de la imposibilidad de una máquina para discernir lo que es una 

célula de lo que no lo es, pero también aumenta la subjetividad del observador. Para evitar este 

problema, los tejidos fueron estudiados por dos observadores independientes y en caso de falta de 

consenso en alguna de las muestras (entendido como una diferencia en el número de células contadas 

por campo de gran aumento mayor de un 5% o no concordancia en las medidas cualitativas) se 

repitieron las valoraciones conjuntamente para dichas muestras, consiguiendo así un acuerdo absoluto 

a la hora de la valoración de los tejidos. 

 El número total de células en meniscos procedentes de meniscectomía fue mucho mayor que 

en meniscos artrósicos de pacientes que se sometieron a una cirugía de PTR, lo que implica una 

pérdida de población celular en los meniscos con la artrosis. Se observó que los meniscos humanos y 

de conejos no eran comparables en cuanto a su población celular, apreciándose una celularidad mayor 

en conejos que en humanos. Así mismo, se observó que la población celular en los conejos es mayor 

en los meniscos internos que en los externos. Se pudo apreciar también en esta tesis que existe una 

tendencia al aumento del número de células tras la sección del LCA (tendencia que fue mayor en los 

meniscos internos que en los externos) en los meniscos de cone jos, con una disminución en la 

población celular a los 3 meses de la sección del LCA. Esos datos parecen indicar que la agresión 

sufrida por la rodilla del animal provoca que inicialmente aumente la población celular meniscal, pero 
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que a los 3 meses de la lesión esta capacidad se ha perdido con una población celular que tiende a 

disminuir respecto a los meniscos sanos.  

Los cambios en el número de células meniscales con las agresiones a la rodilla ya se han 

comunicado previamente. Se observó que la inmovilización de la rodilla de conejos producía una 

disminución en el número de células desde 98,7 de media en meniscos normales a 28,4 células por 0,1 

mm2 a las 8 semanas de la inmovilización, y que se producía un incremento de hasta el 122% en el 

número de célu las con respecto a los controles si la inmovilización de la rodilla se suprimía a las 6 

semanas y que no se alcanzaba el número normal de células en el menisco si la agresión desaparecía a 

las 8 semanas (Ochi et al., 1997).  Del mismo modo, se observó una significativa reducción del 

número de células a las 48 semanas de haber producido una rotura en asa de cubo en el menisco de 

perros adultos, rotura que se mantenía luxada gracias a una sutura de la misma a la cápsula anterior de 

la rodilla, tanto en el cuerpo meniscal como en la periferia del menisco (Nishida et al., 2005). Otros 

autores, sin embargo, han observado una depleción celular alrededor de fisuras en los meniscos 

internos a las 3 semanas de la sección del LCA a conejas maduras y zonas prácticamente carentes de 

células con otras en las que existía un elevado número de células en forma de nidos a las 8 semanas de 

la sección del LCA (Hellio Le Graverand et al. 2001a). No obstante, no comunicaron el número total 

de células, y éste se infiere de la concentración de DNA, que si bien no se modificaba en los meniscos 

externos, se hallaba significativamente disminuido a las 8 semanas (hasta un 66% de los valores 

control) en los meniscos internos (Hellio Le Graverand et al. 2001d).  

Se ha comunicado la capacidad proliferativa de los fibrocondrocitos meniscales en cultivo 

(Webber et al., 1985). Sin embargo, existe cierta controversia sobre el origen de las células encargadas 

de reparar el menisco: origen extrínseco a partir de células mesenquimales indiferenciadas o 

procedentes del tejido sinovial, por ejemplo; o intrínsecas al menisco. La proliferación celular en la 

zona de menisco desprovista de contacto con la membrana sinovial en un menisco al que se le había 

producido una rotura en asa de cubo sugiere que el origen de estas células se encuentra en el mismo 

menisco (Nishida et al., 2005) y que no depende de células extrínsecas al mismo. 

Del mismo modo que se produjeron cambios en el número de células, también se comprobó 

que los meniscos artrósicos presentaban una inmunotinción menor frente a la COMP que los meniscos 

procedentes de meniscetomía, lo que nos indica una posible disminución de la capacidad de síntesis 

proteica de las células artrósicas. También en conejos se observó un porcentaje mayor de células 

inmunoteñidas frente a la COMP tras la sección del LCA, porcentaje que descendía a los 3 meses. A 

tenor de estos datos, parece que la capacidad de síntesis proteíca de las células meniscales parece 

perderse con la artrosis y que las agresiones iniciales causan un aumento en la síntesis proteíca que se 

pierde antes de los 3 meses del inicio de la lesión. La relación entre la concentración de RNA y DNA 

en un tejido nos puede dar información de la existencia de un estado hipermetabólico en el mismo si 

dicha relación se encuentra incrementada. Se ha comunicado un leve aumento de la relación 

RNA/DNA, sólo en meniscos internos, a las 3 semanas de la sección del LCA en conejos con un 
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espectacular aumento de hasta un 358% a las 8 semanas (Hellio Le Graverand4 et al. 2001). En esta 

tesis, sin embargo, se observó un aumento de la síntesis proteíca en ambos meniscos a las 4 semanas 

de la sección del LCA a conejos y, también en ambos meniscos, se producía un descenso a los 3 

meses. No obstante, parece que si que queda contrastado que tras una agresión inicial el menisco 

reacciona incrementando su actividad metabólica, que tal vez se empiece a perder a los 3 meses de la 

lesión inicial. Este período de tiempo de 3 meses ya es apuntado en otro trabajo clásico de sección del 

LCA en perros donde se observó un incremento inicial en el contenido de proteoglicanos meniscales 

que se normalizó a los 3 a 18 meses (Adams et al., 1983). Además, el tiempo que tarda el menisco en 

cicatriz tras una lesión en la zona roja es de 10 semanas (Arnoczky y Warren, 1983) , por lo que sería 

de esperar que a los 3 meses ya esté reparado el tejido y ya no se precise de un aumeto en la síntesis 

proteíca. 

En cuanto a la distribución de las células dentro de los meniscos, se observaron diferencias 

zonales con un mayor número de células en la sinovial y que disminuía desde la denominada zona roja 

o periférica del menisco hasta la zona blanca o central. Estas diferencias se vieron en meniscos 

internos y externos tanto sanos como tras la inestabilización de las rodillas, y se corresponde a la 

característica vascularización del menisco (McDevitt y Webber, 1990), con un mayor número de 

células en las zonas más vascularizadas del menisco. Esta característica en su aporte vascular a la zona 

más periférica, diferencia al fibrocartílago meniscal del cartílago hialino y podría ser la causa de la 

mayor capacidad de menisco para repararse tras una agresión. 

La presencia de nidos celulares únicamente en meniscos de rodillas de conejos a los que se les 

había cortado el LCA y en meniscos humanos artrósicos, sugiere la posibilidad de que estas 

agrupaciones sean expresión de un intento reparativo del menisco. El hecho de que los nidos celulares 

sólo se observaron en rodillas inestables de conejos, que su ubicación fuese alrededor de roturas 

meniscales y que los meniscos internos (que juegan un papel muy importante para la estabilización de 

la rodilla tras la sección del LCA) las presentasen con mayor frecuencia, apoya la afirmación de que 

los nidos celulares son consecuencia de una respuesta del tejido ante una agresión. En el estudio de 

Hellio Le Graverand et al. (2001a) sólo se comunicó la presencia de nidos celulares en meniscos 

internos de rodillas a las que se les había cortado el LCA. Estos autores, comunicaron la presencia de 

estas agrupaciones celulares alrededor de roturas meniscales, en ocasiones con una fuerte tinción para 

proteoglicanos pero en otras ocasiones la matriz alrededor de las células que formaban estos nidos 

carecía casi por completo de ellos. En nuestro estudio el 40% de los meniscos internos a las 4 semanas 

de la sección del LCA presentaban nidos celulares y a las 12 semanas de la sección del LCA se 

observaron nidos celulares tanto en meniscos internos como en externos. Estos nidos celulares con 

aspecto condroide podrían corresponder a una metaplasia adaptativa de las células meniscales a una 

sobrecarga mecánica (Moon et al., 1984). Por otro lado, se ha comunicado también la presencia de 

células apoptóticas en la mayoría de los nidos celulares que se producían en los meniscos tras la 

sección del LCA en conejos (Hashimoto et al., 1999). Nidos de condrocitos han sido observados 
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también alrededor de zonas de cartílago articular lesionado (Okada et al., 1992; Mitrovic  et al., 1985) 

y podrían tener el mismo significado que en los menisco. Estos hallazgos indican que los nidos 

celulares no son específicos de los meniscos internos y que  podrían estar presentes en cualquier 

cartílago lesionado, bien se trate de fibrocartílago o de cartílago hialino.  

Una teoría más reciente sobre la formación de los nidos celulares en meniscos, y que sus 

autores sugirieron que podría extrapolarse a otros tejidos como por ejemplo al cartílago hialino 

artrósico, plantea que su origen podría deberse a una alteración de las interconexiones celulares de los 

fibrocondrocitos y a procesos de apoptosis y división celular con reorganización celular (Hellio Le 

Graverand et al., 2001b) El verdadero significado de estos nidos celulares no se conoce, pero parece 

que podrían estar involucrados en un intento de reparación del tejido dañado. La presencia de células 

apoptóticas en alguno de los nidos celulares observados en los meniscos estudiados en esta tesis podría 

sugerir que tal vez sólo sean un infructuoso esfuerzo por parte del tejido para repararse. De lo que no 

parece haber duda es que, independientemente de que respondan a un proceso adaptativo de las células 

para sobrevivir ante una situación de sobrecarga mecánica o sean un proceso reparativo tisular, los 

nidos celulares no se encuentran en tejidos normales y aparecen como respuesta a una agresión. 

 Se ha comunicado un aumento en el contenido de RNA en los meniscos mediales tras la 

sección del LCA y una disminución significativa del contenido de DNA a las 8 semanas de la sección 

del LCA (Hellio Le Graverand et al. 2001d). Los conejos estudiados en esta tesis presentaron un 

aumento inicial en el número de células tanto en los meniscos internos como en los externos a las 4 

semanas de la sección del LCA tendiendo a disminuir a las 12 semanas, lo que se correlacionaría con 

un incremento de la concentración de DNA y no una disminución como la observada por Hellio Le 

Graverand et al. (2001d). El aumento de células inmunoteñidas frente a la COMP en nuestros conejos 

podría ser comparable al aumento experimentado en la concentración de RNA tras la sección del LCA 

en el estudio de Hellio Le Graverand et al. (2001d), en un intento por reparar la matriz extracelular 

dañada.  

 Vignon et al. (1987) estudiaron 36 rodillas de conejos a las 12 semanas de la sección del LCA. 

Observaron que se producían cambios histológicos que incluían la reducción del número de células, la 

alteración de la matriz extracelular y la presencia de amplias lagunas pericondrocíticas antes de que se 

produjese la fibrilación del cartílago articular. Estos datos, a pesar de haber sido obtenidos en 

cartílago, estarían de acuerdo con los resultados obtenidos en esta tesis en cuanto a que la pérdida de 

células observada en la artrosis puede ser una de las causas del desarrollo de la artrosis en los 

diferentes tejidos que forman parte de la rodilla. 

 

2. CAPACIDAD PROLIFERATIVA Y MUERTE CELULAR PROGRAMADA 

 

 La capacidad del tejido para reaccionar ante una agresión incrementando el número de células 

y su producción proteíca, podría ser una forma de restaurar la arquitectura normal en un tejido que, 
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como el menisco, carece casi por completo de vascularización (Arnoczky y Warren, 1982). Además de 

los datos discutidos más arriba que demuestran un incremento en el número de células meniscales tras 

una agresión inicial a la rodilla e incluso comprobando la existencia de células en mitosis en la 

histología (Ochi et al., 1997; Nishida et al., 2005), se puede valorar la presencia de células que han 

abandonado la fase de reposo celular mediante técnicas inmunohistoquímicas que emplean anticuerpos 

contra proteínas que sólo se expresan en el núcleo de células en división. Una de estas proteínas es la 

Ki67, proteína nuclear no histona que se expresa en todas las fases del ciclo celular a excepción de G0, 

que es empleada en el estudio de células tumorales (Gerdes et al., 1983; Landberg y Roos, 1991; 

Mittal y Demopoulos, 2001; Kim et al., 2007; Alsaad et al., 2007) y que ha sido utilizada para la 

valoración de la división celular en meniscos en estadios de artrosis precoz (Hellio Le Graverand et al. 

2001b). 

Se observó la presencia de células con tinción nuclear frente a Ki67 en todas las muestras que 

procedían de meniscos de pacientes a los que se les realizó una meniscectomía  parcial tras rotura 

meniscal aguda y sólo alrededor de un importante depósito de calcio en una de las muestras 

procedentes de meniscos artrósicos. Este dato nos podría indicar que las agresiones iniciales estimulan 

la división celular, y que en meniscos artrósicos y de ancianos, la capacidad proliferativa celular no se 

ha perdido, pero en las muestras de meniscos artrósicos estudiadas sólo se observaron estas células en 

división como si de un proceso inflamatorio se tratase para combatir el calcio, en lugar de para reparar 

el tejido dañado. En los conejos estudiados se observó un incremento en el número de células 

proliferando tras la sección del LCA en ambos meniscos, pero a los 3 meses el número de estas células 

disminuyó significativamente.  

En un estudio de meniscos internos tras sección del LCA a conejos se evidenció también un 

aumento de células positivas frente al anticuerpo Ki67 ya a las 2 semanas de la cirugía y  mucho 

mayor a las 3 semanas. Sin embargo, no se vieron en meniscos internos procedentes de rodillas no 

operadas (Hellio Le Graverand et al. 2001b). Estos autores no estudiaron meniscos externos ni 

meniscos con una evolución  mayor de 4 semanas tras la sección del LCA, pero sus observaciones son 

comparables a las obtenidas del estudio de los conejos objetos de esta tesis. Esta capacidad de reacción 

a distintas noxas incrementando el número de células en el tejido podría acabar por perderse en un 

determinado momento, bien por una agresión muy importante o por múltiples pequeñas agresiones al 

tejido. Una vez que esto sucediese, las células restantes no tendrían capacidad para producir y 

organizar la matriz extracelular y el tejido se deterioraría hasta no poder cumplir su función, 

contribuyendo al daño de los otros tejidos que componen la rodilla. 

 Del estudio de las muestras meniscales utilizadas para esta tesis, se observó que se produce un 

aumento en el número de células meniscales tras una agresión inicial y una pérdida de celularidad en 

estadios avanzados de artrosis. Esta pérdida de población celular meniscal podría deberse tanto a la 

pérdida de capacidad proliferativa celular como a un aumento de la muerte celular, bien por 

fenómenos de necrosis del tejido bien por muerte celular programada. La valoración de los tejidos 



Discusión   81 

meniscales procedentes de meniscos artrósicos humanos mostró una presencia de células apoptóticas 

significativamente mayor que en tejidos procedentes de meniscectomía  parcial. Al comparar meniscos 

sanos de conejos con aquellos procedentes de rodillas a los que se les había cortado el LCA, también 

se observo una diferencia estadísticamente significativa, con ausencia de apoptósis en todas menos una 

de las muestras procedentes de meniscos sanos y en casi la mitad de los procedentes de rodillas a los 

que se les seccionó el LCA. En un estudio de artrosis inducida en conejos por sección del LCA se 

observó que el número total de células apoptóticas fue significativamente más alto en meniscos de 

rodillas operadas, estando relacionado el porcentaje de células apoptóticas con el grado histológico de 

destrucción meniscal (Hashimoto et al., 1999). De esta manera, se comprueba que tras un daño al 

menisco o en meniscos artrósicos, existe un aumento del número de células con muerte programada lo 

que junto a la pérdida de la capacidad de las células para dividirse puede contribuir a la disminución 

de la población celular del menisco y por tanto a la degeneración del mismo. Por tanto, la muerte 

celular en los meniscos puede contribuir al proceso destructivo del tejido al menos por dos 

mecanismos. En primer lugar, como consecuencia directa de la muerte de las células, se produce una 

depleción de los elementos responsables del mantenimiento y remodelado del tejido meniscal. En 

segundo lugar, se produce una alteración de la matriz extracelular, que mantiene a las células y 

caracteriza al tejido, por disminución o ausencia de las células.  

 

3. DISTRIBUCIÓN DE LOS PROTEOGLICANOS EN LA MATRIZ 

 

Es probable que la muerte celular en los meniscos contribuya a la degeneración de la matriz 

después de una lesión meniscal y en la artrosis. En esta tesis se ha observado que se produce una 

disminución del número de células y de la actividad metabólica de las mismas con la artrosis. Si las 

células no producen una cantidad suficiente de proteínas de matriz, ésta se desestructurará, no podrá 

mantener el adecuado microambiente a la célula con lo que las células cada vez tendrán más 

problemas para mantener la arquitectura meniscal normal, agravándose cada vez más el problema. 

Además, los fragmentos de moléculas de matriz liberados podrían alterar el metabolismo celular. Si a 

la lesión del menisco se une la liberación de productos desde el cartílago artrósico y existe una 

sinovial inflamada que libera metaloproteinasas, se multiplicará el efecto degradativo (Lohmander et 

al., 1994). 

El colágeno ya ha sido ampliamente estudiado tanto en su distribución como en sus cambios 

con la artrosis (Bullough et al., 1970; Yasui, 1978; Merkel, 1980; Shindo et al., 1981; Eyre y Wu, 

1983; Aspden, 1985; Beaupré et al., 1986; Ghosh y Taylor, 1987; Cheung, 1987; Hedbom, 1989; 

McDevitt y Webber, 1990; Roughley y Lee, 1994; Woo et al., 1994; Wildey et al., 2001; Hellio Le 

Graverand et al, 2001a). Se prefirió el estudio de los proteoglicanos para esta tesis al considerar que 

éstos se comportan de forma similar a la COMP, uniendo y estabilizando las largas cadenas de 

colágeno que constituyen el armazón de la matriz extracelular de los meniscos (McNicol y Roughley, 
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1980; Nakano et al., 1986; Adams y Ho, 1987; Fithian et al., 1990; Roughley y White, 1992; Scott, 

1996; Nakano et al., 1997; Neidhart et al., 1997). 

Adams et al. (1983) estudiaron los cambios que se producían en el contenido de 

proteoglicanos de la matriz extracelular de meniscos de perros con artrosis de rodilla tras seccionarles 

el LCA. A la semana de la cirugía de inestabilización de la rodilla, el contenido de proteoglicanos en 

los meniscos disminuyó. Estos niveles volvieron a cifras de rodillas normales a los 3 a 18 meses tras la 

sección del LCA y, después de 15 a 18 meses se elevaron por encima de las cifras consideradas como 

normales.  

 Se ha comunicado que la rotura meniscal produce cambios en las concentraciones de los 

glicosaminoglicanos condroitín-sulfato y keratán-sulfato, con una disminución significativa de los 

mismos a las 48 semanas de haberse provocado la rotura en asa de cubo (Nishida et al., 2005). Estos 

autores observaron metacromasia al teñir sus muestras con azul de toluidina (que aparece cuando 

existe producción celular de proteoglicanos) a las 12 y 24 semanas de haber provocado la rotura 

meniscal y no antes y una considerable disminución a las 48 semanas de la cirugía. Estos 

glicosaminoglicanos constituyen más del 85% de los que forman los proteoglicanos meniscales 

(Herwig et al., 1984), por lo que sus modificaciones van a alterar la gran mayoría de proteoglicanos y, 

por tanto la matriz extracelular.  

En nuestro grupo de estudio de meniscos humanos observamos una tendencia a la disminución 

de los proteoglicanos con la artrosis avanzada, y en el grupo de conejos con sección del LCA se 

producía un incremento en la concentración de proteoglicanos a las 4 semanas de la agresión (aumento 

más importante en los meniscos internos que en los externos), incremento que era aun mayor a las 12 

semanas. Este aumento en la concentración de proteoglicanos podría estar en relación con un aumento 

en la concentración de agua (Herwig et al., 1984). Estos resultados parecen coincidir con los de 

Nishida et al. (2005) pero al ser más agresivo nuestro modelo de artrosis en conejo los cambios 

aparecieron antes y al no disponer de conejos con artrosis avanzada como en humanos no podemos 

corroborar que se pierda la capacidad de síntesis de proteoglicanos y que disminuya su concentración 

en la matriz. Creemos que la agresión inicial podría poner en marcha la síntesis proteíca por parte de 

los fibrocondrocitos meniscales incrementando la concentración de proteoglicanos de matriz y 

transcurrido un cierto período de tiempo se agotaría la posibilidad de incremento de proteínas de 

matriz. Este período de tiempo seguramente no sea el mismo en todos los animales, tanto por el 

diferente peso que han de soportar las rodillas como por los distintos patrones de marcha y carga de las 

rodillas de los diferentes animales. Todos estos datos respaldarían la hipótesis que propone que los 

meniscos son capaces de ciertas respuestas reparativas ante una agresión. 

 La pérdida de proteoglicanos grandes parece ser uno de los cambios más tempranos que 

aparecen en la artrosis. El envejecimiento y la inmovilización de la articulación también han sido 

asociados a una pérdida de los grandes agregados de proteoglicanos en el cartílago articular que 

conducirían al desarrollo de la enfermedad artrósica (Buckwalter et al., 1985; Buckwalter et al., 1994). 
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En otros estudios se observó una disminución en la concentración tanto de proteínas colágenas como 

no colágenas en las zonas de degeneración meniscal, a lo cual podría deberse la inferior capacidad 

mecánica de estos tejidos (Ingman et al., 1974; Herwig et al., 1984). Estos datos coinciden con lo 

observado en esta tesis en los tejidos artrósicos procedentes de pacientes ancianos que se sometieron a 

cirugía de PTR, cuyos meniscos presentaron una concentración menor de proteoglicanos que los de las 

muestras procedentes de meniscectomía  parcial por rotura meniscal. 

 

4. DISTRIBUCIÓN DE COMP EN LOS MENISCOS 
 

 La COMP se concentra principalmente dentro de la matriz territorial del condrocito con 

capacidad para unirse a éste y a colágenos (Hedbom et al., 1992; DiCesare et al., 1994) y, aunque 

inicialmente se pensaba que era exclusiva del cartílago hialino (Hedbom et al., 1992), se ha observado 

en muchos otros tejidos (Fife, 1988; Neidhart et al., 1997; Nguyen y Fife, 1986; Riessen et al., 2001; 

Neidhart et al., 1997; Di Cesare et al, 1999; Xiao et al., 2004). Sin embargo, la función de la COMP, 

así como su distribución en los meniscos y los cambios en su síntesis y distribución con la artrosis, no 

han sido estudiados en profundidad hasta la fecha. 

  A diferencia de los proteoglicanos que son componentes de la matriz extracelular que se unen 

al agua y proporcionan el característico módulo de elasticidad de la matriz, la COMP es un 

componente estructural de la matriz del cartílago importante para el mantenimiento de la integridad 

estructural y de las propiedades mecánicas del cartílago (Hauser et al., 1995; Rosemberg et al., 1998; 

Di Cesare et al., 1999; Holden et al., 2001; Di Cesare et al., 2002; Gómez-Barrena et al., 2006). Por 

este motivo, resulta más difícil para el tejido recuperar la COMP perdida que los proteoglicanos. 

La valoración de las muestras histológicas tanto de conejos como de los meniscos humanos 

objeto de este estudio, mostró que esta proteína no presenta una distribución homogénea en el 

menisco. Se observa en mayores concentraciones en las zonas periféricas de los meniscos (zona roja) 

para disminuir en las zonas centrales avasculares (zonas blancas). Además, la concentración de esta 

proteína es mayor en la zona de unión de los meniscos en los cuernos y se concentra profusamente en 

la sinovial. Estas diferencias en la distribución de la COMP en el cartílago, así como sus cambios con 

la artrosis o con artritis de la rodilla, y la elevada presencia de la COMP en la sinovial ya había sido 

comunicado previamente (Di Cesare et al., 1997; Fang et al., 2001; Gómez-Barrena et al., 2006) pero 

no en el menisco. 

Los meniscos artrósicos mostraron una menor inmunotinción de matriz frente a la COMP 

respecto a las muestras procedentes de meniscetomía y lo mismo ocurría con el número de células 

inmunoreactivas frente a la COMP, siendo estas diferencias muy significativas desde el punto de vista 

estadístico. La hibridación in situ de los meniscos humanos también mostró una mayor presencia de 

núcleos la COMP positivos (hibridaban con la ribosonda anti-COMP humana) en meniscos 

procedentes de meniscectomías respecto a los meniscos artrósicos.  Por otro lado, los meniscos de 
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conejos estudiados presentaron un aumento de la síntesis de la COMP tras la sección del LCA que 

disminuía a los 3 meses. Estos datos sugieren que una agresión al menisco podr ía favorecer la síntesis 

celular de la COMP y que el establecimiento de la artrosis de rodilla provocaría una pérdida de la 

capacidad de síntesis de esta proteína, disminuyendo su secreción y concentración en la matriz 

extracelular. De ser cierta esta afirmación, supondría que la COMP tendría un importante papel en el 

mantenimiento del menisco normal y que la alteración de su síntesis o distribución conduciría 

irremediablemente al desarrollo de la artrosis. 

La COMP ha sido relacionada con las trombospondinas (TSPs), de hecho fue denominada 

TSP5. Comparándola con otras TSPs carece del 40% de los residuos amino-terminales, siendo las 

similitudes con las TSPs mayores en la región carboxi-terminal y en el dominio tipo 3 de unión al 

calcio, donde aproximadamente el 60% de los residuos están localizados en posiciones homólogas 

(Oldberg et al., 1992). Al formar parte de esta familia de proteínas, la COMP comparte ciertas 

características con las otras TSPs pero posee funciones diferentes y un fenotipo característico que le 

permite diferenciarse de ellas.  

La similitud de la COMP con otras TSPs ha suscitado cierta controversia a la hora de su 

identificación en los tejidos (Di Cesare et al., 1994). El antisuero empleado por Di Cesare et al. (1994) 

frente a la COMP de rata mostró una significativa reacción cruzada frente a TSP1 bovina (Di Cesare et 

al, 1994). En el diseño que realizamos para obtener un anticuerpo frente a la COMP, se tuvo un 

especial cuidado en evitar la reacción frente a otras TSPs. Tras aislar la COMP, ésta se purificó, 

separando las trombospondinas por afinidad cromatográfica en columnas de heparina con Sefarosa 

CL-6B. Las diferentes fracciones de las cromatografías fueron recogidas y analizadas mediante 

electroforesis en gel de poliacrilamida dodecil sulfato sódico (Laemmli, 1980). Sólo se obtuvo una 

banda de 116 kDa que fue secuenciada y se determinó su región amino-terminal, la que muestra más 

diferencias entre la COMP y las otras TSPs, obteniendo una secuencia homóloga en un 98% con la 

COMP humana. Del mismo modo, se tuvo especial cuidado en el diseño de la ribosonda para la 

realización de la técnica de hibridación in situ, diseñando los cebadores de acuerdo con la secuencia 

génica de la COMP humana, encontrada en la base de datos GenBank , teniendo especial cuidado en 

que dichos cebadores no hibridasen con otras trombospondinas humanas, de tal modo la ribosonda 

obtenida sólo difería en un aminoácido de la secuencia de la COMP humana. Estos datos muestran la 

especificidad del antisuero y de la ribosonda empleados para el estudio de la COMP en nuestras 

muestras histológicas de meniscos. 

La función que desempeña la COMP no es del todo conocida. Se cree que interactúa 

intensamente con los condrocitos y con otros componentes de la matriz extracelular (Hedbom et al., 

1992; DiCesare et al., 1994; Neidhart et al., 1997). Puede unirse a colágenos I, II, y IX; y 

procolágenos I y II, lo que le permite unir entre sí fibras de colágeno (Rosenberg et al., 1998; Thur et 

al., 2001; Holden et al., 2001).  Desempeña una importante función en el ensamblaje de la matriz 

extracelular y en las interacciones proteicas matriz-matriz (Di Cesare et al., 2002). Todos estos datos 
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explican su importancia en el mantenimiento de la red tridimensional típica de la matriz de los 

meniscos y cartílagos.  

Recientemente se ha publicado un trabajo que atribuye a la COMP una importante función 

para evitar la muerte celular (Gagarina et al., 2005). Estos autores han observado que la COMP es 

capaz de bloquear la activación de la caspasa-3 (tanto en presencia como en ausencia del factor de 

necrosis tumoral alfa) que es un enzima determinante en los procesos de apoptosis. Si se confirma que 

la COMP es un potente supresor de la apoptosis, tendría una gran  importancia y respondería a algunas 

de las preguntas planteadas en esta tesis, imbricando los distintos parámetros que en ella se han 

estudiado. Si como se deduce en esta tesis la artrosis se caracteriza por una disminución de la 

población celular, de la producción proteíca con disminución de la COMP y aumento de fenómenos de 

apoptosis; y la COMP realmente inhibe la muerte celular programada impidiendo, por tanto, la 

disminución del número de células productoras de las proteínas normales de la matriz extracelular 

(entre las que se incluye la COMP), podría indicar que la COMP no sólo posee una función estructural 

en el mantenimiento del menisco que se pierde con la artrosis evolucionada, sino que juega un papel 

fundamental dentro del ciclo de retroalimentación del control de la normal homeostasis meniscal. De 

este modo, se podrían desarrollar fármacos constituidos por la COMP, o por alguno de sus fragmentos, 

para tratar de regular la evolución de la artrosis. 

La mutación en el gen que codifica la COMP provoca pseudoacondroplasia (Rimoin et al., 

1994; Stevens, 1999; Kennedy et al., 2005). Sin embargo, el normal crecimiento y desarrollo  de los 

ratones modificados genéticamente para que no sinteticen la COMP demuestra que la mutación en la 

proteína y no su ausencia son la causa de la pseudoacondroplasia (Stevens, 1999). Es decir, parece que 

la COMP es fundamental para el adecuado ensamblaje del colágeno y para que las moléculas de 

colágeno interaccionen adecuadamente con el condrocito, pero su ausencia no provocaría 

pseudoacondroplasia. Si la alteración de la COMP en la pseudoacondroplasia  conduce a artrosis 

precoz, podemos pensar que esta molécula puede jugar un papel importante en el desarrollo de la 

artrosis. El estudio de los cambios de esta proteína en la artrosis en tejidos sometidos a un aumento de 

presión, como son los meniscos, sin que necesariamente signifique una pérdida el tejido como el 

encontrado en las zonas de cartílago con lesiones osteocondrales, nos da una idea de la trascendencia 

de esa molécula en el establecimiento y desarrollo de la artrosis de rodilla. 

 

5. PAPEL DE LOS MENISCOS EN LA ARTROSIS 

 

 La importancia y la asociación entre las lesiones meniscales junto a lesiones del cartílago 

articular femorotibial son ampliamente conocidas. Lewandrowski et al. (1997)  en un estudio 

retrospectivo de 1740 rodillas, describieron la asociación entre roturas longitudinales, en asa de cubo y 

complejas del menisco con la presencia de daño del cartílago articular, observadas mediante 

artroscopia. Estos autores encontraron una asociación mucho mayor entre estos tipos de rotura 
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meniscal y el daño del cartílago que con roturas horizontales o radiales. Así mismo, encontraron que la 

frecuencia de lesiones en el menisco medial estaba mucho más relacionada con degeneración del 

cartílago femorotibial que las lesiones del menisco lateral y que el grado de degeneración del menisco 

también  se encuentra relacionado con el grado de lesión tanto en el compartimento femorotibial 

medial como en el lateral.  

También se conoce la asociación entre la inestabilidad de la rodilla por insuficiencia del LCA 

y la rotura longitudinal del menisco medial asociado a un aumento en el daño del cartílago articular 

(Kobayashi et al., 1998) y se ha encontrado asociación entre el grado de artrosis de rodilla y la 

presencia de roturas meniscales (Noble y Hamblen, 1975). Sin embargo, y a pesar de encontrar una 

frecuencia del 57% de roturas meniscales en el estudio macroscópico de 115 rodillas de cadáveres, 

Fahmy et al. (1983) no encontraron asociación entre la patología meniscal y el grado de lesión o 

distribución de la lesión del cartílago femorotibial. Del mismo modo Casscells (1978) en un estudio de 

369 rodillas de cadáver y 100 artroscopias no seleccionadas de rodilla, observó un cartílago articular 

sin lesiones en un 7,5% de las rodillas de cadáver y en un 20% de las artroscopias que presentaban 

lesiones meniscales. Además, el 52,5% de las rodillas que estudió con meniscos intactos mostraban 

diferentes grados de degeneración de  la superficie del cóndilo femoral adyacente. A pesar de que este 

autor no pudiera establecer una relación causa-efecto entre las roturas meniscales y las lesiones del 

cartílago articular, parece ampliamente demostrado por otros estudios (Hashimoto et al., 1999, Krause 

et al., 1976; Seedholm y Hagreaves, 1979; Kurosawa et al., 1980; Ahmed y Burke , 1983; Hellio Le 

Graverand et al. 2001a,b,c,d), incluidos los experimentales (Moskowitz et al., 1973), que existe relación 

entre las lesiones meniscales y el desarrollo de gonartrosis, pero si confirma el hecho de que no todos 

los meniscos de las rodillas artrósicas están dañados.  

Se han comunicado los cambios que acontecen tras la sección del LCA  en los meniscos de 

conejos, tanto en sus células, en la matriz extracelular como en su estructura molecular sugiriendo 

incluso que dichos cambios podrían preceder a los que se producen en el cartílago articular (Hellio Le 

Graverand et al. 2001a,b,c,d). En nuestro estudio encontramos una alta coincidencia entre las lesiones 

del cartílago y las meniscales tras sección del LCA en conejos, lesiones severas que se producían 

incluso antes de los 3 meses de la inestabilización de la rodilla. Estos hallazgos coinciden con los 

comunicados por otros autores que observaron lesiones en el cartílago humano tras la rotura del LCA 

en menos de 3 meses desde la lesión, incluyendo fracturas condrales (Fang et al., 2001). 

En esta tesis se enncontraron meniscos degenerados y con roturas en los pacientes que se 

sometieron a cirugía de prótesis total de rodilla, pero no en todos los casos la lesión meniscal fue tan 

grave como se esperaba en relación a la lesión del cartílago femorotibial. No obstante, la artrosis de 

rodilla no se desarrolla de una manera uniforme, ni existe una única causa de gonartrosis como se 

apuntó en la introducción. La artrosis de rodilla es una enfermedad multifactorial y las lesiones 

meniscales son una de las causas conocidas que conducen al deterioro del cartílago articular.  
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Los meniscos tienen una función biomecánica muy importante en la rodilla. La consecuencia 

inmediata de la resección de los meniscos es una disminución del área de contacto de un 50 a un 75% 

y a un incremento de dos a tres veces  de la presión de contacto (Krause et al., 1976; Seedholm y 

Hagreaves, 1979; Kurosawa et al., 1980; Ahmed y Burke , 1983), lo que explicaría la degeneración del 

cartílago femorotibial tras una meniscetomía. Una lesión crónica del menisco provoca una incapacidad 

crónica, en parte relacionada con la capacidad limitada del menisco para regenerarse. Las lesiones 

meniscales pueden ser causa de gonartrosis secundaria y, en la mayoría de los casos de artrosis de 

rodilla la enfermedad también afecta a los meniscos.  

La rodilla precisa de todos sus elementos en perfectas condiciones y completamente 

coordinados para que su función sea la adecuada, por eso, independientemente de cual sea la causa 

inicial que desencadene la artrosis o el tejido en el que se produzca el daño inicial, la alteración en una 

de sus estructuras provocará que el resto se deteriore. Si, por ejemplo, existe una rotura meniscal 

asociada a una inestabilidad ligamentosa en un individuo con un eje de carga alterado, el deterioro de 

un cartílago articular por lo demás sano será mucho más acelerado. Por otro lado, si existe una 

incongruencia del cartílago articular por una lesión condral u osteocondral se producirá sinovitis con 

liberación de sustancias degradativas al líquido articular y roturas meniscales, por el efecto mecánico 

de la lesión y por la alteración del microambiente, al alterarse la nutrición y los procesos reparativos 

del fibrocartílago meniscal. Creemos que en la gonartrosis primaria es más probable que coexistan 

más de dos patologías en la rodilla (degeneración del cartílago y roturas meniscales, por ejemplo) a 

que exista una relación de causalidad entre ellas; es decir, que mas que  la enfermedad dañe un tejido 

concreto, ésta afecte a todos los tejidos de la articulación en mayor o menor medida y que la 

interacción entre los tejidos dañados empeore la patología. 

Al igual que ocurre con el cartílago hialino, el fibrocartílago meniscal también se caracteriza 

por cambios relacionados con la edad que incluyen alteraciones de su estructura y elevada frecuencia 

de calcificaciones anormales (Hough y Weber, 1990; Fahmy et al., 1983; Noble y Hamblen 1975; 

Hashimoto et al., 1999). Es frecuente observar calcificaciones en el lugar que corresponde a los 

meniscos en muchas radiografías de pacientes de cierta edad, ya que los meniscos son las estructuras 

más frecuentemente afectadas por depósito de cristales de pirofosfato cálcico dihidratado. Estos 

cristales se han observado cerca de áreas con una importancia degeneración meniscal (Brandes y 

Muller, 1995) y también se observaron formaciones de cristales alrededor de células condrocíticas 

hipertróficas (Masuda et al., 1991; Ohira et al., 1988). La muerte celular programada en le menisco 

podría contribuir a la pérdida de  matriz extracelular y a la calcificación de los meniscos (Hashimoto et 

al., 1999). Los cuerpos apoptóticos derivados de condrocitos contienen fosfatasa alcalina que puede 

precipitar calcio (Hashimoto et al., 1998a,b). En nuestro estudio, encontramos que el 16% de los 

meniscos procedentes de pacientes con gonartrosis que se sometieron a cirugía de prótesis de rodilla, 

presentaban importantes calcificaciones en los cortes histológicos estudiados, cifra muy próxima al 

18% de meniscos calcificados en un estudio de 400 meniscos de cadáver (Noble y Hamblen, 1975).  



Discusión   88 

La función protectora de los meniscos sobre el cartílago de la rodilla se mantiene aun cuando 

estén degenerados. Ésta afirmación está avalada por el hecho de que las rodillas mejor conservadas o 

con una mayor cantidad de cartílago hialino conservado presentan meniscos conservados y por la 

asociación entre meniscectomías y la presencia de hueso ebúrneo desprovisto de cartílago hialino 

(Fahmy et al., 1983). En nuestro grupo de estudio de inestabilidad en conejo por sección del LCA, 

también encontramos una asociación entre el daño del cartílago y las roturas meniscales. A las 12 

semanas de la sección del LCA, ninguna de las rodillas operadas mostró un cartílago normal, con un 

40% de rodillas con lesiones del cartílago de espesor completo y con roturas meniscales en todas las 

rodillas operadas. Estos datos confirman la asociación entre lesiones del cartílago y del menisco, 

además del hecho de que suelen asociarse lesiones mayores meniscales con grados mayores de 

degeneración del cartílago hialino, independientemente de donde se haya originado inicialmente la 

lesión. 

 

6. COMPARACIÓN ENTRE MENISCOS HUMANOS Y DE CONEJOS 

 

 Se han estudiado ampliamente los cambios que se producen en los tejidos de la rodilla 

artrósica, en especial las modificaciones que se producen respecto a rodillas sanas en el cartílago 

articular y en la sinovial (Buckwalter et al., 1985; Buckwalter et al., 1986; Buckwalter y Roughley, 

1987; Brandt et al., 1991; Okada et al., 1992; Mankin y Brandt, 1992; Von der Mark et al., 1992; 

Salter, 1993; Chevalier et al., 1994; Buckwalter y Martin, 1995; Blanco et al., 1995; Mankin et al., 

1995; Buckwalter y Lane, 1996; Martin y Buckwalter, 1996a; Buckwalter y Mankin , 1997; Di Cesare 

et al., 1997;  Di Cesare et al., 1999; Fang et al., 2001; Gómez-Barrena et al., 2006). Sin embargo, se 

han estudiado mucho menos los cambios que acontecen en los meniscos de rodillas artrósicas, o si 

éstos podrían preceder en algunas ocasiones a los que ocurren en los otros tejidos de la rodilla. 

 Si resulta complicado conocer los cambios que se producen con la artrosis en la rodilla, mucho 

más difícil es estudiar los cambios precoces, y más dif ícil aun es conocer estas modificaciones en el 

ser humano. Varios modelos experimentales han ofrecido la oportunidad de conocer que sucede en las 

primeras fases de la enfermedad (Moskowitz et al., 1973; Oegema y Visco, 1999; Brandt, 2002) , 

siendo la inestabilización de la rodilla por sección del LCA uno de los modelos más ampliamente 

empleados (Pond y Nuki, 1973; Vignon et al., 1987; Yoshioka et al., 1996; Hashimoto et al., 1998b; 

Sah et al., 2003).  Hashimoto et al. (1998b) comunicaron los cambios que se producían de forma 

precoz en el cartílago hialino y en la sinovial de conejos tras la sección del LCA. Adams et al. (1983) 

fueron los primeros en comunicar cambios del menisco tras sección del LCA en perros, pero en 

realidad sólo describieron cambios en la morfología de los mismos, tales como la presencia de 

fibrilación o roturas, y en la concentración de agua y glicosaminoglicanos. Hellio Le Graverand et al. 

(2001a,d) si aportaron información sobre los cambios que se producían en los meniscos tras sección del 
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LCA tanto a nivel histológico (Hellio Le Graverand et al., 2001a) como molecular (Hellio Le 

Graverand et al., 2001d).  

No se han publicado trabajos hasta la fecha en los que se estudien cambios secuenciales en 

meniscos humanos. Es evidente que éste tipo de ensayo clínico no es viable desde el punto de vista 

ético, por eso nosotros tratamos de valorar los cambios en meniscos procedentes de rodillas humanas 

con artrosis avanzadas y compararlos con los que supusimos serían cambios similares a los estadios 

inicia les de artrosis.  Para ello, diseñamos un grupo de pacientes para el estudio que debían cumplir 

unos criterios muy restrictivos. Consideramos que la parte más representativa de la lesión meniscal era 

el cuerno posterior del menisco interno, al ser la zona más frecuentemente dañada por soportar las 

mayores cargas en rodillas varas. Pensamos que las roturas traumáticas en pacientes jóvenes, de menos 

de 3 meses de evolución y en los que se comprobase mediante la técnica quirúrgica (en este caso la 

meniscectomía selectiva artroscópica) que el estado del cartílago era saludable y que nos 

proporcionase una cantidad suficiente de tejido para el estudio, podría ser la situación más parecida a 

una lesión inicial controlada y predecible en un hipotético ensayo clínico en humanos. A pesar de que 

no podemos saber si estos tejidos se corresponderían exactamente con los cambios iniciales en los 

meniscos artrósicos, creemos que podría aceptarse que un menisco de una rodilla sana y estable 

experimentaría cambios tras una rotura del mismo modo que lo haría en el seno de las fases iniciales 

de una enfermedad de desgaste que, como la artrosis, provocaría cambios en todos los tejidos que 

forman parte de la rodilla.  

Al no poder realizar un estudio secuencial de los cambios en los meniscos en artrosis humana, 

y para tratar de comprender si las diferencias existentes entre los tejidos meniscales procedentes de 

meniscectomía  y los procedentes de rodillas artrósicas se corresponden con estadios precoces y tardíos 

de la artrosis normal de rodilla, se diseñó un modelo secuencial, con poca variabilidad y predecible de 

artrosis en conejos por sección del LCA. Este modelo de artrosis por inestabilidad ha sido 

ampliamente empleado en experimentación, inicialmente en perros (Pond y Nuki, 1973)  y después en 

conejos donde se han demostrado cambios característicos de lesiones artrósicas en períodos de tiempo 

más cortos que en los perros (Vignon et al., 1987; Sah et al., 2003; Yoshioka et al., 1996; Hashimoto 

et al., 1998b). 

Podría discutirse el hecho de haber empleado las rodillas no operadas de los conejos como 

control en lugar de rodillas sanas de otros conejos, argumentando que las rodillas no operadas habrían 

estado sometidas a una sobrecarga intentando evitar el apoyo de la lesionada. Sin embargo, el empleo 

de las rodillas contralaterales como controles evita el sufrimiento de un mayor número de animales. 

La comparación entre los tejidos meniscales de conejos procedentes de rodillas sanas o tras 4 

semanas de la sección del LCA y los procedentes de meniscectomía parcial en humanos (en cuanto a 

número de células, proliferación celular, apoptosis, síntesis de la COMP y proteoglicanos de matriz) 

presentó más similitudes que la comparación de los tejidos procedentes de meniscos humanos 

artrósicos y los de rodillas de conejos tras 12 semanas de la sección del LCA. El número de células fue 
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muy diferente entre los meniscos humanos y de conejo, tanto en meniscos poco dañados o sanos como 

en los muy deteriorados. Salvando las diferencias entre especies, podríamos tratar de equiparar los 

meniscos sanos o los procedentes de rodillas tras 4 semanas de la sección del LCA con meniscos 

humanos sanos o con los fragmentos obtenidos de meniscectomía  parcial tras rotura meniscal 

traumática. Sin embargo, no parecen comparables los meniscos procedentes de rodillas de conejos a 

los 3 meses de la sección del LCA con meniscos procedentes de rodillas humanas con artrosis 

avanzadas, ya que estos últimos llevarían mucho más tiempo sufriendo las distintas agresiones y el 

daño sufrido no se debería sólo a la inestabilidad de la rodilla. 

Posiblemente hubiese sido muy interesante haber podido relacionar los cambios en el cartílago 

con los de los meniscos, tanto a nivel celular como molecular. Sin embargo, por un lado no existía la 

posibilidad de obtener cartílago de zona de carga correspondiente a los meniscos internos, ya que 

todos nuestros pacientes que se sometieron a cirugía de PTR presentaban lesiones avanzadas con 

pérdida del cartílago en dicha localización (todas eran rodillas varas con mayor afectación del 

compartimento femorotibial medial) y por otro lado no existía la posibilidad de estudiar el cartílago en 

el grupo de pacientes con rotura del cuerno posterior del menisco interno, ya que eran pacientes por lo 

demás sanos y no tendría justificación alguna el haber cogido muestras de un cartílago sano de un 

paciente vivo con el único propósito de realizar este estudio. Podríamos haber estudiado cartílago de 

otras localizaciones de las rodillas artrósicas, pero no se habrían correspondido con las zonas más 

dañadas y tampoco disponíamos de cartílago sano para comparar. Este problema se podría haber 

subsanado comparando con tejidos procedentes de cadáver, pero no podríamos haber seleccionado el 

estado meniscal previo, y el interés de nuestro estudio se centraba en conocer lo que sucedía en los 

meniscos, tejido por otro lado mucho menos estudiado que el cartílago hialino. Además, los meniscos 

procedentes de autopsias habrían presentado cambios anóxicos con cambios autolíticos precoces que 

habrían impedido conocer la población celular normal del menisco y el número de células en mitosis y 

en apoptosis en condiciones normales. 

  En resumen, los meniscos experimentan cambios en la distribución de sus células y en la 

composición y organización de la matriz extracelular con la artrosis y lo mismo sucede con la proteína 

oligomérica de la matriz del cartílago. Esta proteína de relativamente reciente descripción, parece 

jugar un papel fundamental en el mantenimiento de la matriz extracelular de muchos tejidos. En los 

meniscos la alteración de su síntesis o la alteración en su distribución en la matriz extracelular, parece 

que provoca la desorganización de la red tridimensional de colágeno y cambia las propiedades del 

fibrocartílago y por tanto de sus funciones. 
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Con los resultados de este trabajo se puede rechazar la hipótesis nula que abogaba porque los 

meniscos no tienen capacidad reparativa ni sufren cambios en su composición durante la artrosis, al 

haber comprobado que estos cambios se producen tanto en las células como en la matriz extracelular. 

En respuesta a los objetivos concretos planteados en esta tesis, puede concluirse que: 

 

IA. En respuesta al primer objetivo planteado, sobre el número de células en los meniscos y los 

cambios en la población celular con la artrosis, se observa que: 

• Existe una pérdida del número de células en los meniscos artrósicos 

• Las lesiones iniciales del menisco provocan un aumento en la síntesis celular y en la 

concentración de proteínas de matriz. 

• Tras confirmar que el modelo de inestabilidad de la rodilla por sección del LCA conduce a 

la lesión macroscópica de los meniscos y del cartílago en menos de 3 meses, se observa 

que estas lesiones producen cambios en la composición de los meniscos. 

 

IB. Se produce un aumento de la proliferación celular en los meniscos en fases iniciales de la 

artrosis y esta capacidad se pierde cuando la enfermedad está evolucionada, conclusión que se deduce 

porque: 

• Los meniscos sanos reaccionan ante una agresión mediante un aumento en el número de 

células en división, lo que permite aumentar su número total. En fases de artrosis 

avanzadas apenas se observan células en división. 

• Se detecta una pérdida de población celular en los meniscos en fases avanzadas de la 

artrosis. Esta reducción en el número de células se debe en parte al aumento de fenómenos 

de muerte celular programada, ya que se observa  un aumento de células en apoptosis en 

meniscos artrósicos. 

• Se observan áreas de abundantes nidos celulares alrededor de roturas meniscales, lo que 

puede tener importancia en las interpretaciones de la literatura que relacionan estas 

estructuras con un proceso reparativo o de sobrecarga en el tejido. 

 

II. En respuesta al segundo objetivo de la tesis, los cambios que en la concentración de 

proteoglicanos sufren los meniscos con la artrosis, hay que decir que estos cambios se caracterizan por 

una tendencia al aumento de los mismos en la matriz extracelular tras una agresión inicial al menisco, 

que parece perdurar al menos durante 3 meses, y que en los estadios finales de la artrosis existe una 

tendencia a la depleción de dichos proteoglicanos. 
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III. En cuanto a los cambios que sufre la Proteína Oligomérica de la Matriz del Cartílago (COMP) 

se concluye que: 

• Se ha conseguido diseñar una ribosonda específica para la COMP capaz de hibridar con la 

secuencia de DNA humana y un anticuerpo especifico para la COMP que permitió 

conocer la concentración de esta proteína en la matriz y en el citoplasma celular de 

humanos y conejos.  

• La COMP se encuentra distribuida por todo el menisco, aunque su concentración es mayor 

en la sinovial y en las zonas próximas a la sinovial (la denominada zona roja del menisco), 

así como en las zonas de inserción de los cuernos meniscales. 

• Las agresiones al menisco producen un aumento en la síntesis de la COMP y en fases 

avanzadas de artrosis se observa una depleción de la misma así como una disminución en 

la síntesis por parte de las células meniscales. Estos datos refuerzan la función de la 

COMP en el mantenimiento de la arquitectura meniscal normal. 
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