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RESUMEN: La inyeccién con monoiodo acetato de sodio (MIA) es ampliamente utilizada para producir osteoartritis en diver-
sas articulaciones. El objetivo fue describir los dafios histoldgicos provocados por MIA en la articulacion humeral deyestizh Gé
mL de mezcla de 0,5 mg de MIA disuelto en 10 mL de solucion fisioldgica en la articulacién humeral izquierda de 21 ra¢as Spragu
Dawley. Como control se utiliz6 la articulacién derecha de cada rata. Se realizé la eutanasia a las 4, 8 y 12 semamagpast inye
grupos de 7 ratas. Los miembros mantenidos en formalina tamponada al 10% fueron descalcificados con EDTA por tres meses. Para |
evaluacion histoldgica se realizo la inclusién en parafina y se realizaron cortes coronalesdiedspesor, para posterior tincién con
azul de toluidina. En el cartilago sano, se observé una superficie lisa sin fisuras, todas las células de las zongs delaasttaaron
normales. Se observaron cambios en el cartilago articular a partir de las 4 semanas post inyeccién, los condrocitosad@la zona
hipertréficos con gran produccidn de proteoglicanos. A las 12 semanas post inyeccion, se observa un gran deteriorartid@spacio
se ve disminuido, La superficie del cartilago se observa con fisuras y grietas que llegan hasta la zona radial. Lasleélatateadstas
fisuras han desaparecido. Se observa una pérdida prominente de proteoglicanos debido a la débil tincion con azul de toluidina.
inyeccion articular con MIA produce lesiones similares a la OA. La gran ventaja de la OA inducida por MIA, es la facilidad de s
aplicacion y la rapidez en la progresion de OA.
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INTRODUCCION

La Osteoartritis (OA) es una enfermedad que se caa comparacion a la OA espontanea o generada por otros
racteriza por la degradacion progresiva del cartilago artiomrecanismos (cirugia, trauma, etc.), es la facilidad en su apli-
lar, lesiones del hueso subcondral, inflamacion y dol@acion y rapidez en el desarrollo de OA. La modificacion de
(Cifuenteset al, 2010; Mooret al, 2012). Después de lala concentracion de MIA permite la modulacién de la pro-
osteoartritis de cadera y rodilla, la enfermedad degeneratiy@sion y severidad de las lesiones articulares. Por lo que el
de la articulacion humeral (AH) es la tercera en frecuenaigtudio de Wangt al. establecié una dosis de MIA de 0,5
(Gutiérrez & Ekdahl, 2014). mg definida como la minima dosis efectiva para producir

las lesiones de OA en ratas.

La inyeccion con MIA es ampliamente utilizada para
producir OA en la articulacion de la rodilla (Guingagtp El objetivo de este trabajo consistié en desarrollar
al., 1997), en mandibula (Waegal., 2012; Fuentest al, un protocolo de osteoartritis (OA) inducida por monoiodo
2017), pero la informacion cientifica sobre estudios de &etato de sodio en un modelo de rata para describir los da-
induccion de OA por MIA en la articulacion humeral de rafos histoldgicos provocados por OA en la articulacion hu-
tas, es escasa. La gran ventaja de la OA inducida por Mi&eral del animal.
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MATERIAL Y METODO Merck®), disuelto en 10 mL de solucién fisioldgica] (Wang
et al), con una jeringa de tuberculina de 1 mL con aguja
calibre 27G x 1/2, en la articulacién humeral izquierda, si-
Se utilizaron 21 ratas Sprague Dawley (Rattuguiendo el protocolo descrito por Vargasl (2017). Como
norvegicus), hembras, de 200 a 250 g provenientes dehtrol se inyectd la articulacion humeral derecha de cada
Bioterio del Centro de Excelencia en Estudios Morfoldégicasnimal con 0,1 mL de solucidn fisioldgica.
y Quirtrgicos (CEMyQ) de la Universidad de La Frontera,
Temuco, Chile. Los animales fueron mantenidos con dieta ~ Los animales fueron eutanasiados en grupos
y agua ad libitum, a 28 2 °C con 50-70 % de humedad yaleatorios de 7 ratas a la semana 4, 8 y 12 post inyeccion
ciclo de luz/oscuridad de 12 h. Todos los experimentos een tiopental sddico por via intraperitoneal (180 mg/kg).
realizaron siguiendo las directrices establecidas en la Guia
para el Cuidado y Uso de los Animales de Laboratorio (201BProcesamiento y tincién:Se obtuvieron los miembros
El protocolo experimetal fue aprobado por el Comité Eticmracicos de cada animal por diseccion, y se extrajo la arti-
Cientifico de la Universidad de La Frontera, Chile. culacion humeral junto a los tejidos adyacentes para ser fi-
jados en formalina tamponada al 10 % (1,27 mol/L de
Al inicio de la fase experimental (dia 1), los animaformaldehido en tampdn fosfato 0,1 M pH 7,2), por 48 ho-
les fueron anestesiados con ketamina-xilacina y se admimias. Posteriormente, las muestras fueron descalcificadas en
tr6 0,1 mL a cada rata, de mezcla de MIA y solucidn fisid=DTA tamponado (Merck, Darmstadt, Alemania) al 10 %,
l6gica [25 mg de MIA (lodoacetic acid sodium salt 25 gpor un periodo de tres meses, deshidratados en una bateria

o

s
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Fig. 1. Control A Artlculacmn humeral sana, T|nC|on con azul de toluidina. Himero (H), Escapula (E), Cavidad glenoidga (CG).
Cartilago articular (CA), Hueso subcondral (HS), Hueso compacto (HC) y hueso esponjoso (HE). C. Zona tangencial (zE)¢cizora tran
(zTra) con presencia de células indiferenciadas y algunos condrocitos esféricos, zona radial (zR) de mayor grosor cos eandrocit
lagunas organizadas en grupos isogénicos y abundante matriz, linea limitante (LL) definida, cartilago calcificado (C@)scondroci
hipertréficos y una matriz con menor tincién con azul de toluidina, hueso subcondral (HS).
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de alcoholes ascendentes e incluidos en parafina Paraplagial de mayor grosor con condrocitos en lagunas organiza-
(Histosec® pastilles, Merck Millipore, Darmstadt, Alema-das en grupos isogénicos y abundante matriz. La linea limitante
nia). Los bloques fueron cortados g de espesor con se encontraba definida y el cartilago calcificado se caracteri-
disposicion latero-medial, cortes coronales, estandarizadwmdba por presentar condrocitos hipertroficos y una matriz con
por el tendon de la cabeza larga del biceps, en un micrétomenor tincion con azul de toluidina. El tejido éseo subcondral,
(Leica® RM2255, Wetzlar, Alemania). Los cortes fueromra una delgada capa de hueso tipo compacto y mas profun-
tefiidos con azul de toluidina, para analisis histolégico. damente hueso de tipo esponjoso, en cuyos espacios medulares
predominaban los elementos sanguineos (Fig. 1).

RESULTADOS Grupo con osteoartritis a las cuatro semanas (OA4EI
cartilago articular presentd menor grosor y reduccion de la
tincion con azul de toluidina comparado con el grupo C, y
Grupo control (C): En el grupo C, el cartilago articular de lala conformacion de sus capas eran menos evidentes. La zona
cabeza del humero present6 un aspecto dentro de limites tangencial se disponia regularmente y de manera focal pre-
males. Estaba formado superficialmente por una zoseantaba pequefias abrasiones. La zona transicional era poco
tangencial delgada, luego una zona transicional, también delidente y con menor celularidad que el grupo C. En la zona
gada, con presencia de células indiferenciadas y algunaslial se observd menor densidad de condrocitos, los
condrocitos esféricos; mas profundamente presentaba una zomadrones se presentaron aislados o distribuidos en peque-
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Fig. 2. Droga 4 semanas. A. Articulacion humeral con MIA, Tincién con azul de toluidina. Himero (H), Escapula (E), Cawafifghglen

(CG). B. Cartilago articular (CA) cartilago presentd menor grosor y reduccion de la tincién con azul de toluidina, Huaelralgiitgpn

Hueso compacto (HC) y hueso esponjoso (HE). C. conformacion de capas menos evidentes, zona tangencial (zT) de marera focal pres
taba pequefias abrasiones (*), zona transicional (zTra) poco evidente y con menor celularidad que el grupo Control(zRhenethal
densidad de condrocitos, los condrones se presentaron aislados o distribuidos en pequefios complejos, linea limitaniéa(LL) defin

Cartilago articular y el cartilago calcificado presentd condrocitos hipertréficos necroticos rodeados por una matriad@gificad
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flos complejos. La linea limitante era evidente en toda &upo con osteoartritis a las 12 semanas (OA12%
extension del cartilago articular y el cartilago calcificadlas 12 semanas post inyeccion, se observa un mayor de-
presentd condrocitos hipertréficos necroticos rodeados ferioro, el espacio articular se ve disminuido, La superfi-
una matriz calcificada (Fig. 2). cie del cartilago se observa con fisuras y grietas que lle-
gan hasta la zona radial. Las células alrededor de estas
Grupo con osteoartritis a las 8 semanas (OA8En este fisuras han desaparecido. Ademas se observa una inva-
grupo se observé una discontinuidad focal de la zona supgién de la membrana sinovial fibrosa, hacia el espacio
ficial del cartilago. La abrasion produjo pérdida de pequenasticular (Fig. 3).
porciones de matriz superficial paralelas a la superficie y ede-
ma focal. Se observo una disminucion de latincién de lamatriz ~ El cartilago presentd menor grosor y de manera
en el tercio superior del cartilago. La zona transicional efacal, pérdida de su arquitectura normal; se observé au-
poco evidente y de grosor disminuido. En la zona radial seento de la vascularizacion, tanto en el hueso compac-
observaron algunos condrocitos pignoticos o muertos; ade-como en el esponjoso, cuya irrigacion alcanzaba el
mas, menor densidad de condrocitos y condrones distribaartilago articular calcificado. La zona tangencial del
dos de manera aislada o formando pequefios complejos.daatilago articular presentd un aspecto irregular con re-
linea limitante era evidente en toda la extension del cartilagibnes de abrasiéon y discontinuidad focal. La zona
articular, el cartilago calcificado presentd condrocitogansicional era poco evidente, con menor grosor y
hipertréficos necroticos rodeados por una matriz calcificadzlularidad. La zona radial también presentd menor gro-
y presencia de rarefaccion. Se observo un crecimiento destar y celularidad, con pérdida focal de la orientacion de
membrana sinovial hacia la cavidad articular. los condrones (Fig. 4).
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Fig. 3. Droga 8 semanas A. Articulacion humeral con MIA, B. Disminucion de la tincion de la matriz en el tercio superidiadel ca
Hueso subcondral (HS), Hueso compacto (HC) y hueso esponjoso (HE). Discontinuidad focal de la zona superficial del cattilago (*
Zona tangencial (zT), zona transicional (zTra) poco evidente y de grosor disminuido, zona radial (zR) condrocitos piguiétits(@),

linea limitante (LL) evidente en toda la extension del cartilago articular. Cartilago calcificado present6 condrocitdis bipeetidticos
rodeados por una matriz calcificada y presencia de rarefaccién (**). D Crecimiento de la membrana sinovial hacia laicaladgd)art
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Fig. 4. Droga 12 semanas. A. ArtlcuIaC|on humeral con MIA, espacm articular se ve disminuido (Qi) B. InvaS|on de la membrana
sinovial fibrosa, hacia el espacio articular (*). C. Discontinuidad focal de la zona superficial del cartilago (*). Laesdpédictilago

de menor grosor, con fisuras y grietas que llegan hasta la zona radial (zR). D. Vascularizacion, tanto en el hueso camgraeio com
esponjoso, cuya irrigacion alcanzaba el cartilago articular calcificado.

DISCUSION

La hipertrofia de los condrocitos ha sido considera- Los condrocitos hipertréficos estimulan el crecimien-

da como una caracteristica de la OA progresiva y esté cépee hueso endocondral. Durante la osificacion endocondral
tando un interés considerable como mecanismo del fala la placa de crecimiento, ademas liberan factores de creci-
articular. La hipertrofia y diferenciacion de condrocitos emiento que estimulan el crecimiento de nuevos vasos sangui-
la OA se encuentra en estadios tardios de la enfermedadeys desde la red vascular pericondrial y los espacios 6seos
marca un punto en el proceso de la enfermedad, dondedabcondrales (Bromlegt al, 1985). La vascularizacion de
mecanismos de reparacion han falladogNil, 2016). En canales en el cartilago articular afectado por OA, esté asocia-
nuestro trabajo observamos, a las 8 semanas post inyeccldron la nueva formacion de hueso en banda alrededor de los
de MIA, una hipertrofia transitoria del cartilago articulacanales, extendiéndose desde la placa 6sea subcondral. En el
antes de la erosion. margen de la articulacion, este proceso de osificacion es esen-
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cial para el crecimiento de osteofitos; la formacion déoint injection with MIA produced lesions similar to OA. The great
osteofitos, esta asociada con la neovascularizacion (Hashim@figantage of the OA induced by MIA, is the ease of its application
et al, 1998). En la articulacion osteocondral, la osificaciofnd the rapidity in the progression of OA.

alrededor de los canales vasculares contribuye al engrosamien-

to de la placa dsea subcondral debajo de la onda de avancg g, .
cartilago calcificado. Por lo tanto, la invasion vascular es un
signo del impedimento del desarrollo del hueso, y en la OA

contribuye a un dafio articular progresivo (Suri & Walsh, 2012, FERENCIAS BIBLIOGRAFICAS
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SUMMARY: Injection with monoiode sodium acetatewang, X. D.; Kou, X. X.; He, D. Q.; Zeng, M. M.; Meng, Z.; Bi, R. Y.; Liu, Y.;
(MIA) is widely used to produce osteoarthritis in various joints. The Zhang, J. N.; Gan, Y. H. & Zhou, Y. H. Progression of cartilage degradation,
aim of this work was to describe the histological damage caused by bone resorption and pain in rat temporomandibular joint osteoarthritis induced
MIA in the rat humeral joint; 0.1 mL of 0.5 mg mixture of MIA DY injection of iodoacetat€LoS One, 7(345036, 2012.
dissolved in 10 mL of physiological solution was injected into the
left humeral joint of 21 Sprague-Dawley rats. As a control, the right ) )
joint of each rat was used. Euthanasia was performed at 4, 8 andPireccion para correspondencia:
weeks post injection in groups of 7 rats. The samples maintainediFof. Dr. Nicolas Ernesto Ottone
10 % buffered formalin were descaled with EDTA for three monthé.aboratorio de Plastinacion y Técnicas Anatomicas
For histological evaluation, paraffin inclusion was performed and &entro de Investigacion en Ciencias Odontolégicas (CICO)
um thick coronal cuts were made for subsequent staining wiffécultad de Odontologia
toluidine blue. In the healthy cartilage, a smooth surface wa#niversidad de La Frontera
observed, all cells in the cartilage areas were normal. Changesn Francisco Salazar 01145, Casilla 54-D
articular cartilage were observed after 4 weeks post injectiohgmuco - CHILE
hypertrophic radial chondrocytes with high proteoglycan production.
At 12 weeks post injection, a great deterioration was observed, the
articular space was diminished. The surface of the cartilage wiamail: nicolas.ottone@ufrontera.cl
observed with fissures and cracks that reach the radial zone. The
cells around these fissures have disappeared. A prominent loss of Recibido : 06-05-2019
proteoglycans was observed due to weak toluidine blue staining. Aceptado: 11-07-2019
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