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Resumen

Ante la problemdtica existente en torno a la enfermedad de
Perthes, hemos disefiado un modelo experimental en conejos, con
un doble objetivo. Por un lado, intentanos reproducir la isque-
mia del niicleo epifisario y comprobar si las lesiones obtenidas
son superponibles a las conocidas de esta enfermedad en el hom-
bre. Por otro lado, observar la evolucidn de estas lesiones y poder
aportar nuestra contribucion personal al mejor conocimiento del
mecanismo patogénico de la enfermedad. Para ello hemos utiliza-
do un lote de 36 conejos, a los que hemos practicado de una a tres
devascularizaciones quirtirgicas de la extremidad femoral supe-
rior derecha, para poder utilizar la izquierda como control; y te-
niendo en cuenta el niimero de intervenciones y el tiempo trans-
currido antes del sacrificio, dividimos el lote en dos series, cons-
tituidas cada una de ellas por tres grupos de seis animales cada
uno. La valoracion de los resultados nos permite comprobar la si-
militud de los hallazgos radiogrdficos, macroscdpicos y microsco-
picos con los obtenidos por otros autores en pacientes portadores
de enfermedad de Perthes, por lo que consideramos que la enfer-
medad es el resultado de repetidos episodios de isquemia epifisa-
ria, que determinan un grave trastorno y retraso en el proceso de
reparacion.
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Summary

Faced with the problem concerning Perthe’s disease, we have
designed an experimental model in rabbits, with a double ob-
jective. On the one hand, we tried to reproduce the ischemia of
the epiphyseal nucleus and to investigate if the lesions obtained
are similar to those known to occur in this disease in man. On
the other hand, we observed the course of these lesions in order
to accrue with our personal contribution to the better knowled-
ge of the pathogenetic mechanisms of the disease. To this end we
have used a batch of 36 rabbits, on whom between 1 and 3 sur-
gical devascularizations of the upper right femoral limb were
performed, in order to be able to use the left as control. Bearing
in mind the number of interventions and the time lapse before
sacrifice, the batch was divided into two series, each composed
of three groups of six animals. Evaluation of results reveals a
similarity between radiological, macroscopic and microscopic
findings with those obtained by other authors in patients with
Perthe’s disease. For this reason we consider that the disease in
the result of repeated episodes of epiphyseal ischemia, which
produce a serious impairment and retardation in the repairing
process.

Key words: Hip. Experimental Perthe’s disease.

Introduccion

Existen pocas dudas sobre el hecho de que el sus-
trato basico y fundamental de la enfermedad de Pert-
hes es la osteocondritis por isquemia del nicleo de
osificacion de la extremidad proximal del fémur, pero
no se ha conseguido la reproduccion experimental de
la misma, por ello se especula que la isquemia no sea
de naturaleza arterial, sino venosa '®. No obstante, las
interrupciones arteriales sucesivas ', han creido pro-
vocar, experimentalmente, lesiones anatomo-patol6-
gicas superponibles a la enfermedad de Perthes del

Correspondencia:
A. CARRANZA BENCANO. C/ Sta. Clara, 16-1° D. 41002 Sevilla.

148 A.Carranza Bencano

hombre, en tanto que una interrupcion arterial aisla-
da™ no consigue imitarla.

Asimismo, se ha planteado la posibilidad de un ori-
gen congénito?, traumético ¥, infeccioso 7, inflamato-
rio?, de un trastorno hormonal' o de un desorden de
la condrogénesis .

Ante la confusion existente en torno a esta afeccion
de la cadera del nifio, el proposito de este trabajo ex-
perimental es intentar reproducir la necrosis isquémi-
ca del nucleo epifisario y comprobar si las lesiones
obtenidas son superponibles a las conocidas de esta
enfermedad en el hombre, para observar la evolucion
de las mismas y poder aportar nuestra contribucién
personal al mejor conocimiento del mecanismo pato-
genético de la enfermedad.
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Material y métodos

mente la cadera fue reducida, la cdpsula saturada yla
herida cerrada por planos.

Tras la intervencic’)n, los animales recobraron rapi-
damente Ia conciencia y se dejaron caminar libremen-
te, dentro de sus jaulas.

En 12 animales, est, devascularizacién constituyo
el tinico método quirurgico empleado, mientras que

Tabla I. Distribucién de] lote de 36 animales de
experimentacién

Serie A (18 animales sacrificados dos semanas después de Ia
tltima intervencién):
= GrupoI (seis animales €on una sola intervencién)
= Grupo Il (seis animales con dos intervenciones)
= Grupo III (seis animales con tres intervenciones)

Serie B (18 animales sacrificados cuatro semanas después de
la tltima intervencign):

= Grupo IV (seis animales con una sola intervencign)
= Grupo V (seis animales con dos intervenciones)
= Grupo VI (seis animales con tres intervenciones
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En el examen macroscopico se midig e] tamafio de
la cabeza emoral, con pie de ey, en sus didmetros |-
teromedial y anteroposterior y se tomaron fotografias

con camara Nikon EM Y objetivo micro-Nikoy de 55

Para el examen microscopico ambag cabezas femo-
rales fueron talladas en el plano mediosagital, decald-

ficadas en acido nitrico, seccionadas a 5-10p y tenidas
con hematoxilina-eosing para su estudio morfométrico

e histolégico.

En el estudio morfométrico se consideré como mo-
delo ideal una Semiesfera, Cluya cara convexa se Co-

Resultados

Radiolégicamente se €ncontraron signos caracteris-
ticos de Ia enfermedad de Perthes de] hombre, tales
como aplanamiento e irregularidad del contorno epi-
fisario (Fig. ).

FIG. 1.—Esquema de] método morfométrico,
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FIG. 2.—Radiografia de cabezas femorales de conejo en la

que se aprecia en la derecha aumento de densidad 6sea,

irregularidad de su contorno y grave aplanamiento con cal-
cificacion lateral (Grupo 1V, caso nim. 4).

Macroscopicamente los grupos V y VI mostraban
evidente aplastamiento de la cabeza femoral (Fig. 3).

Morfométricamente existia aumento proporcional
del grosor del cartilago articular desde el grupo I al
VI, con escasa significacion en el IV, mientras que la
epifisis mostraba disminucién de su altura, igual-
mente en relacién con el niimero de intervenciones y
el tiempo de sacrificio.

Histologicamente se encontraron las siguientes al-
teraciones, en los distintos grupos experimentales.

Grupo I

Los cartilagos articulares mostraban una tincion
irregular, con eosinofilia manifiesta y cambios dege-

FIG. 3.—Cabezas femorales de un conejo mostrando grave
aplastamiento en el lado derecho (Grupo VI, caso nam. 4).

nerativos de los condrocitos en su lecho profundo,
con la consiguiente disminucién de la actividad en-
docondral.

En la zona apical de la epifisis se observaban trabé-
culas desvitalizadas, con osteoplasmas vacios, necro-
sis de la médula dsea y en tres casos existian nucleos
de cartilago en profundidad. En la zona central y pro-
funda, se advertia necrosis de trabéculas con aposi-
cion de tejido 6seo vivo, trabéculas fragmentadas y
actividad osteoblastica.

Grupo II

Los hallazgos encontrados en los cartilagos articu-
lares eran similares a los descritos en el grupo I, y en
un caso se apreciaba un foco de sustitucién por fibro-
cartilago, con desestructuracion de los condrocitos.

Las epifisis presentaban areas de necrosis y frag-
mentacion de trabéculas, con necrosis de la médula
6sea, que era hipocelular con aumento de adipocitos
y fibrosis. Por otro lado, se advertian areas de trabé-
culas engrosadas y desvitalizadas envueltos por teji-
do éseo vivo, con lineas de cemento de separacion
(Fig. 4), actividad osteoclastica y sustitucion de la
médula dsea por un tejido de granulacion.

Grupo III

Los cartilagos articulares presentan intensa eosino-
filia en su lecho profundo, con alteraciones degenera-
tivas de los condrocitos, y en un caso existia un area
de sustitucién por fibrocartilago, con la osificacion
endocondral muy disminuida en su zona profunda.

Las epifisis Oseas ensenaban areas de trabéculas en-
grosadas por aposicion, alternando con otras en que
dichas trabéculas aparecian necréticas y fragmenta-

FIG. 4.—Cabeza femoral de conejo mostrando a nivel de la

epifisis una trabécula engrosada por aposicién, con nticleo

central desvitalizado y envuelta por tejido lamelar vivo
(Grupo II, caso ntim. 6: HE. 200 x).
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das. La médula 6sea estaba sustituida por un tejido fi-
broso y condroide.

Grupo IV

Los cartilagos articulares presentaban una discreta
eosinofilia en su zona basal, sin alteraciones de la osi-
ficacién endocondral.

Las epifisis 6seas mostraban una estructura regular
y un discreto engrosamiento.

Grupo V

Cartilagos articulares con tincién irregular y eosi-
nofilia en profundidad, advirtiéndose en un caso una
zona central de degeneracion y necrosis. La osifica-
cion endocondral estaba disminuida e incluso ausen-
te en areas que cubrian a tejido 6seo desvitalizado y
era normalmente activa en otras zonas que estaban en
relacion con tejido éseo sano.

A nivel de la zona superficial (Fig. 5A), las epifisis
presentaban dreas de trabéculas engrosadas por apo-
sicion con osteoplasmas vacios y la médula 6sea que
las envolvia estaba sustituida, en gran parte, por teji-
do fibroso reparativo. En dos casos, existian areas de
cartilago sin osificar en profundidad. En la zona
media (Fig. 5B), destacaba la escasa concentracién de
trabéculas y la abundancia de tejido fibroso reparati-
vo con intensa actividad osteoclastica. En la zona pro-
funda o basal (Fig. 5C), en relaci6n con el cartilago de
crecimiento, las trabéculas, muy engrosadas, mostra-
ban un nticleo central necrético envuelto por tejido
0seo lamelar vivo, con lineas de cemento de separa-
cion. La médula ésea aparecia, en algunas areas, sus-
tituida por tejido de granulacion.

FIG. 5.—Cabeza femoral de conejo a las cuatro semanas de

un doble infarto, mostrando el grosor del cartilago articu-

lar, la zona superficial (A), media (B) y profunda (C) de la

epifisis y una amplia brecha de la placa de crecimiento
(Grupo V. caso ntim, 1: HE. 31.25 x).

Grupo VI

Los cartilagos articulares (Fig. 6A) aparecian clara-
mente engrosados en comparacion con los contralate-
rales (Fig. 6B), existiendo alteracion de la tincién en
su capa mds profunda y areas de degeneracién alcan-
zaba todo su espesor, estando el cartilago sustituido
por fibrocartilago, con rotura y hundimiento dentro
de la epifisis. La osificacion endocondral estaba muy
disminuida, sobre todo en la zona central, en relacién
con el tejido 6seo desvitalizado.

Las lesiones epifisarias presentaban cierta semejan-
za con las del grupo V, pero con mayor intensidad,
demostrando en conjunto, la existencia de una gran
alteracion de la osificacién con grave desorganizacién
trabecular. En la zona superficial, se observaban tra-
béculas engrosadas y desvitalizadas con varias lineas
de cemento, penetraciones de cartilago degenerado
(Fig. 7) y dreas aisladas de cartilago no osificado en
profundidad, con médula ésea necroética y sustituida
por tejido fibroso. En la zona media, las trabéculas

FIG. 6.—Cabeza femoral de conejo a las cuatro semanas de

un triple infarto (A), mostrando en comparacién con la sana

(B) aumento de grosor del cartilago articular, menor altura

epifisaria y mayor grosor de trabéculas (Grupo VI,
caso num. 1. HE. 12.5 x).
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FIG. 7.—Area de cartilago articular degenerado penetran-
do en la profundidad de la epifisis (Grupo VI, caso nim. 6.
BIE75:75 )

eran escasas, alternando areas de necrosis y fragmen-
tacién con otras en que las trabéculas vivas estaban
recubiertas periféricamente por ribete osteoblastico y
abundancia de tejido fibroso con gran actividad
osteoclastica. En la zona profunda, las trabéculas es-
taban engrosadas por aposicioén, con varias lineas de
cemento y gran actividad osteoclastica.

Discusion

El ntiimero de cabezas femorales, de pacientes por-
tadores de enfermedad de Perthes, que han llegado a
ser aprovechadas para estudio directo es muy peque-
fio, y dichos estudios, generalmente, han concluido
que el proceso fundamental es un infarto, necrosis y
posterior revascularizaciéon de la epifisis 6 de modo
tal, que la deformidad residual de la extremidad del
fémur seria la consecuencia de factores mecanicos de
carga, al actuar sobre un nticleo desestructurado por
la isquemia.

Sin embargo, consideramos que bajo el concepto de
una simple catdstrofe vascular, no es posible explicar
toda la historia natural de la enfermedad. La mayor
dificultad estriba en comprender la lentitud del pro-
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ceso de reparacion. Esta tardanza sugiere que hay
algtn factor que interfiere, secundariamente, el pro-
ceso de reparacion. Trueta? considera que el colapso
mecanico de la cabeza podria dificultar la revascula-
rizacién y retrasar la reparacion. Sanchis y cols. !4, ba-
sandose en la evidencia experimental, sefialan que
esta afeccién podria representar el resultado final de
varios episodios de infarto, hipétesis sustentada por
los estudios histoldgicos de cabezas femorales de Mc-
kibbin y Ralis'?, Caterall y cols.* y las biopsias de
Inque y cols.®.

Basados en estas teorias, y especialmente en los tra-
bajos de Zahir y Freeman'® y de Sanchis y cols.!,
hemos planteado un modelo experimental en cone-
jos, cuyos resultados presentan gran similitud con las
imagenes radiogréficas (Fig. 2) conocidas de la enfer-
medad de Perthes, y con los hallazgos, tanto macros-
copicos (Fig. 3) como microscépicos (Fig. 5), encon-
trados en las cabezas femorales de nifios portadores
de dicha enfermedad®. Ello nos permite afirmar que
la cronicidad, la larga historia natural del proceso, es
debida a una serie sucesiva de infartos y que la de-
formidad residual de la cabeza femoral estd en gran
parte producida por estos repetidos episodios y no
por un factor puramente mecanico.

Consideramos que después de un simple episodio
de devascularizacion, en la cabeza femoral del cone-
jo, se inicia un proceso de reparacién, como hemos
observado en el grupo I, que se caracteriza por el de-
sarrollo de un tejido de granulacién, que avanza
desde la zona profunda a la superficial de la epifisis,
y por la aposicién de tejido 6seo vivo sobre el arma-
z6n de trabéculas muertas del primitivo nicleo de
osificacién. Mientras, el cartilago articular, nutrido a
expensas del liquido sinovial, sigue creciendo pero
sin convertirse en hueso al disminuir, o incluso cesar,
el proceso de osificaciéon endocondral, por falta de
aporte vascular. Sin embargo, a las cuatro semanas de
esa Unica devascularizacién, tal como advertimos en
el grupo 1V, el tejido de granulacién alcanza la pro-
fundidad del cartilago y la reparacién de la cabeza fe-
moral es completa, por lo que no existe similitud con
la evolucion de la enfermedad de Perthes.

Si antes de que culmine esta reparacion, acontece
una nueva devascularizacién hecho reproducido en
el grupo II, la revascularizacién se inicia de modo si-
milar, pero el proceso ya es mucho mas lento, y a las
cuatro semanas, como observamos en el grupo V, atn
no se ha completado, por lo que el cartilago ha proli-
ferado hasta alcanzar un grosor tan considerable, que
sus capas profundas dificilmente pueden ser nutridas
por difusion del liquido sinovial, con lo que se inicia
la degeneracién de los condrocitos que a su vez
puede condicionar una alteracion de las propiedades
mecdnicas del cartilago y una movilizacién del tejido
6seo necrosado subyacente, frente a las solicitaciones
mecanicas de la carga. Ante esta situacion, el proceso
de aposicién 6sea que se habia iniciado en las capas
profundas de la epifisis, determinando el aumento de
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densidad radioldgicas, se encuentra con zonas de te-
jido 6seo muerto, fragmentado y movilizado que no
constituye un armazoén adecuado para dicha aposi-
cion. Por ello, apreciamos édreas en que el nicleo de
osificacion original ha sido sustituido por tejido fi-
broso con actividad osteoclastica, con escasa concen-
tracion de trabéculas 6seas desvitalizadas y que nos
explican los focos de radiotransparencia en esta fase
de la enfermedad.

Si en esta situacion, antes planteada, sucede una
nueva devascularizacion, hecho reproducido en el
grupo III, la reparacion se inicia en unas condiciones
muy desfavorables, y por supuesto, no se completa
a las cuatro semanas, como hemos advertido en el
grupo VI, sino que el cartilago degenera, y en deter-
minadas éreas aparece hundido, por falta de sopor-
te del tejido 6seo necrosado subyacente, mientras
que en otras zonas, el tejido cartilaginoso degenera-
do e incluido en el seno de la epifisis puede interfe-
rir con la osificaciéon endocondral. Asi, el proceso re-
parador, a nivel de la epifisis, encuentra grandes di-
ficultades, determinando un engrosamiento de las
trabéculas d6seas en la zona profunda, mientras que
en la media, las trabéculas fragmentadas y moviliza-
das, al no ser aptas para un proceso de aposicion,
son reabsorbidas por la actividad osteoclastica, con
lo que el ntcleo 6seo original queda sostenido Gni-
camente por tejido fibroso con restos de trabéculas
desvitalizadas y fragmentadas. Estas trabéculas pa-
tologicas, inmersas en tejido fibroso, representan un
obstaculo para la osificacién por un mecanismo de
aposicion. Por ello, Somerville’® considera que la
fase de reosificacion, en la enfermedad de Perthes,
no se inicia hasta que la reabsorcién del hueso ne-
crosado no ha tenido lugar por completo. Conside-
ramos, que este obstaculo al frente de osificacion en-
docondral de direccion longitudinal, desvia dicha
osificacion en un sentido transversal, y por ello, en
la zona superficial la revascularizacion se retrasa, es-
pecialmente en las zonas centrales, mientras que las
mas periféricas pueden ser revascularizadas mas
precozmente. Esto condiciona un grave disturbio en
el desarrollo del niicleo epifisario, puesto que la osi-
ficacion endocondral, que normalmente se restable-
ce cuando el cartilago es alcanzado por el proceso de
revascularizacion, se inicia antes en las areas perifé-
ricas que en las centrales, por lo que la cabeza femo-
ral puede seguir creciendo lateralmente mas que en
sentido longitudinal y esto determinaria la deformi-
dad residual en la enfermedad de Perthes, con cabe-
za femoral ensanchada y de menor altura que la nor-
mal.

Podemos intuir, a tenor de nuestros resultados, que
a pesar de un correcto recentraje del nticleo en la ca-
vidad cotiloidea, con homogeneidad en la distribu-
cion de cargas, para corregir el facto subluxante, la re-
modelacion puede ser defectuosa, quedando una de-
formidad residual intimamente vinculada a la magni-
tud de la isquemia.
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Conclusiones

1. Un solo episodio de infarto, del nticleo epifisario
femoral del conejo, produce lesiones isquémicas
no superponibles a las de la enfermedad de Pert-
hes del hombre.

2. Lesiones radiograficas, macroscopicas y micros-
cOpicas similares a las observadas en la enfer-
medad de Perthes son obtenidas en el animal de
experimentacion tras repetidos episodios de de-
vascularizacion.

3. Sucesivos episodios de isquemia epifisaria pue-
den explicarnos las lesiones observadas en el
Perthes, asi como su larga historia natural.

4. En la patogenia de la enfermedad, el factor is-
quémico es suficiente, por si solo, para provocar
la deformidad residual de la cabeza femoral.

5. El factor mecanico, como causa de la deforma-
cion de la cabeza femoral y de la cronicidad del
Perthes, podria desempefiar un papel secunda-
rio.
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