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Reparacién y sustitucion del menisco
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RESUMEN SUMMARY

La asociacion clinica entre la osteoartritis y
la meniscectomia han demostrado un riesgo
de 1400% a 21 afios de la meniscectomia.
Las caracteristicas especificas del desgarro y
del paciente son primordiales para la toma de
decisiones clinicas con respecto a la repara-
cién del menisco. La reparacion del menisco
se realiza para restaurar las propiedades
biomecanicas nativas de su arquitectura vy,
al hacerlo, recrear las tensiones circunferen-
ciales. Las estrategias de aumento bioldgico
intentan superar las limitaciones inherentes
en la curacion, relacionadas con la vasculari-
zacion deficiente y la celularidad heterogénea
al promover la quimiotaxis, la proliferacion
celular y la produccion de matriz en el sitio
de reparacion. En términos de terapia basada
en células, el uso de células diferenciadas
(condrocitos y fibrocondrocitos) y células
troncales mesenquimales indiferenciadas
(CTM) en la reparacién meniscal ha sido
prometedor. Aunque no estan disponibles
para su uso en México, hay dos sustitutos
de menisco disponibles para uso clinico, el
implante de menisco de colageno (CMI) y el
ActiFit®, los cuales han presentado buenos
resultados a corto y mediano plazo.
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The clinical association between osteoarthritis
and meniscectomy has been shown to be
a 1400% risk at 21 years of meniscectomy.
The specific characteristics of the tear and
the patient are paramount for clinical decision
making regarding meniscus repair. The repair
of the meniscus is done to restore the native
biomechanical properties of its architecture
and, in doing so, recreate the circumferential
tensions. The biological augmentation strategies
try to overcome the inherent limitations of
healing related to deficient vascularization
and heterogeneous cellularity when promoting
chemotaxis, cell proliferation and matrix
production at the repair site. In terms of cell-
based therapy, the use of differentiated cells
and undifferentiated mesenchymal stem cells
(CTM) in meniscal repair has been promising.
Although not available for use in Mexico, there
are two meniscal substitutes available for
clinical use, collagen meniscus implant (CMI)
and ActiFit®, which have shown good results
in the short and medium term.
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INTRODUCCION

La asociacién clinica entre la osteoartritis y la meniscectomia fue establecida
por primera vez por Fairbank en 1948.* Roos y cols.?2 han demostrado un riesgo
relativo (RR) de 14 (aumento de la prevalencia de 1400%), para la osteoartritis
de la rodilla a los 21 afios de la meniscectomia. La extirpacion total del menisco
aumenta las tensiones de contacto maximas en el compartimiento afectado, y
esto puede dar cuenta de un estimado de 4% de pérdida de cartilago por afio
(mayor en el lateral). Ademas, el aumento del estrés por contacto es directamente
proporcional a la cantidad de tejido meniscal extraido, y se ha demostrado que
la restauracion de lesiones parciales se aproxima a la mecéanica de contacto en
la meseta afectada. Por lo tanto, el objetivo del tratamiento para las lesiones de
menisco es proporcionar alivio de los sintomas a corto plazo, y tratar de restablecer
la forma y funcién anatémica para incrementar la durabilidad a largo plazo. La
reparaciéon del menisco se realiza para restaurar las propiedades biomecéanicas
nativas de su arquitectura y, al hacerlo, recrear las tensiones circunferenciales.

REPARACION MENISCAL

Las caracteristicas especificas del desgarro y del paciente son criticas para la
toma de decisiones clinicas con respecto a la reparacion del menisco. Maak y
cols.® han publicado una descripcidn general de las indicaciones para la repara-
cién del menisco.

Las indicaciones relacionadas con el paciente incluyen sintomas de lesion
meniscal (inestabilidad, bloqueo, derrame y dolor), hallazgos fisicos en el exa-
men de la rodilla (sensibilidad en la linea articular, derrame, limitacién del mo-
vimiento) y signos provocativos (por ejemplo, dolor al ponerse en cuclillas). Las
contraindicaciones para la reparacion incluyen una mala vascularizacion del te-
jido y cambios degenerativos, edad avanzada del paciente, mal cumplimiento
del paciente con la rehabilitacién y la presencia de inestabilidad en la rodilla u
osteoartritis. La resonancia magnética es importante para caracterizar tanto el
patrén de desgarro como la calidad del tejido. Las indicaciones especificas de
roturas incluyen: sintomas positivos directamente atribuibles a la rotura, la ca-
pacidad de reducirse y las caracteristicas de la lesion (desgarre simple vertical
en un plano en la region roja-roja; desgarre en zona roja-blanca en la region
media). Los tipos de lesion que se consideran inadecuados para la reparacion
incluyen: las lesiones crénicas, lesiones radiales en la porcion central (region
avascular) y los degenerativos.

Mientras que los desgarros radiales pueden limitar la funcion del menisco
para distribuir la carga, algunos desgarres circunferenciales verticales u hori-
zontales pueden tener un potencial funcional residual. Con respecto a la cura-
cién en el sitio de reparacion, la vascularizacion de la reparacion influye fuerte-
mente en el resultado. Los desgarros de la zona «roja-roja» periféricos y bien
vascularizados tienen una buena propension a la curacién, asi como desgarres
en la union «roja-blanca» (Figura 1).
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Las lesiones de la raiz del cuerno posterior del menisco también han
ganado recientemente mas atencién en los cursos ortopédicos y en la lite-
ratura. Esto es particularmente importante, ya que representa hasta 19%
de los desgarros encontrados en artroscopia.* En una revision sistematica
reciente,® con datos combinados de siete estudios, se encontrd que la edad
media de los pacientes con desgarros de la raiz del menisco medial fue de
55 afios y 83% eran mujeres, lo que es similar a la demografia encontrada
en otros estudios.®

CONFIGURACION DE LA LESION

Los miembros del Comité de Rodilla de la Sociedad Internacional de Ar-
troscopia, Cirugia de Rodilla y Ortopedia del Deporte (ISAKOS) a través del
liderazgo del Dr. Allen F. Anderson, entre otros, sugirieron una forma para
documentar las lesiones de menisco. La localizacion radial de las lesiones
se acordo dividiendo al menisco en tercios. Las localizaciones en relacion
con la periferia o centro se llaman 1 en la unién menisco-sinovial; 2 cuando
estan a 3 a5 mm de la periferia y 3 cuando tienen mas de 5 mm de distancia
de la unién menisco-sinovial. Se acordé evitar los términos zona roja, blanca,
etc. Los patrones de lesion se llamaron longitudinales-verticales (por ejem-
plo, las asas de balde), horizontales, radiales, colgajos verticales, colgajos
horizontales y complejas. En cuanto a la calidad del tejido, se puede llamar
no-degenerativo, degenerativo o indeterminado. La confiabilidad de las ob-
servaciones intra- y entre observadores fue de regular a buena en los items
estudiados (Figura 2).7

Figura 1.

Reparaciéon de menisco:
A) vision artroscopica de la
insercion de T1 en el cuerno
posterior del menisco medial

de la rodilla izquierda; B)

insercion completa y tope del
protector de profundidad del
sistema FastFix®; C) insercion
del T2 en la parte inferior a
la lesion; D) configuracion de
sutura vertical previa al corte
de la sutura.
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AUMENTO BIOLOGICO DE LA REPARACION

Existe un interés creciente en extender el éxito de las técnicas de reparacién
mencionadas anteriormente a desgarros con caracteristicas desfavorables. Las
estrategias de aumento bioldgico intentan superar las limitaciones inherentes en la
curacion, relacionadas con la vascularizacion deficiente y la celularidad heterogé-
nea al promover la quimiotaxis, la proliferacion celular y la produccién de matriz en
el sitio de reparacion. Las técnicas mecénicas que estimulan la curacién creando
acceso vascular y estimulando las células (células madre de menisco periférico
y fibrocondrocitos), citocinas y células de médula ésea en las proximidades son
representativas de las estrategias de aumento anteriores. Estas incluyen legrado
(sinovio y menisco) y trefinacion radial del menisco. Estas técnicas se desarrollaron
utilizando modelos animales y se aplicaron clinicamente con diferentes resultados
clinicos en general. El uso del coagulo de fibrina exégena se desarrollé en modelos
animales y ha demostrado cierto éxito en humanos, a pesar de las dificultades
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Figura 2. Clasificacion de las lesiones de menisco del Comité de Rodilla ISAKOS. La forma de
documentacion presenta nueve articulos: 1. Profundidad, 2 y 3. Localizacién, 4. Central al hiato del
popliteo, 5. Patron de lesion, 6. Calidad del tejido, 7. Longitud de la lesion en mm, 8. Cantidad de
tejido resecado en dibujo, 9. Porcentaje de tejido resecado.
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técnicas para mantener el coagulo in situ en el sitio de reparacion. El legrado y
abrasion meniscal y sinovial son minimamente invasivos en el contexto del indice
del procedimiento y han demostrado alguna ventaja. Los factores de crecimiento
para la reparacion del menisco se han validado in vitro para la migracién celular y
la proliferacion con produccién de matriz. Especificamente, el factor de crecimiento
fibroblastico-2 (FGF-2) y el factor de crecimiento del tejido conectivo (CTGF) han
demostrado una mejora de la reparaciéon de menisco in vivo en un modelo de
conejo. Sin embargo, en el esfuerzo por mejorar la vascularizacion del sitio de
reparacion, el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) no mostré una
ventaja en un modelo de oveja.81®

En términos de terapia basada en células, el uso de células diferenciadas
(condrocitos y fibrocondrocitos) y células troncales mesenquimales indiferencia-
das (CTM) en la reparacién meniscal ha sido prometedor. Especificamente, se
ha documentado una mejor curacién de los defectos meniscales en presencia
de condrocitos sembrados en andamios, tejido meniscal alogénico y pegamento
de fibrina. Se cree que las células madre mesenquimales tienen efectos troficos
adicionales y pueden funcionar para producir citocinas en el sitio de reparacion.
Los modelos animales que utilizan CTM han demostrado una mayor curacién e
integracién de las lesiones meniscales. Curiosamente, en un modelo de conejo,
Zaffagnini y cols.®* mostraron una reparacion meniscal superior en andamios de
hialuronano sembrados con CTM indiferenciadas en comparacién con un grupo
de CTM procondrocitico precultivado, apoyando asi el concepto de que, en su
forma no diferenciada, también actian en la facilitacién de la reparacién en lu-
gar de simplemente como una fuente celular pluripotente.

Moriguchi y cols.'?2 demostraron una curacion reproducible de los desgarros
avasculares en el modelo de cerdos en miniatura utilizando construcciones de
ingenieria de tejidos libres de andamio derivadas de células madre mesenqui-
males sinoviales.

Como resultado, hay un interés creciente en la adicion de productos biol6gi-
cos minimamente manipulados, como plasma rico en plaquetas (PRP) o con-
centrado de aspirado de médula 6sea (BMAC). El PRP contiene varios facto-
res de crecimiento, que incluyen el factor de crecimiento transformante beta-1
(TGFp1), el FGF-2, el factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF) y
el VEGF, los cuales estén involucrados en niveles variables en la diferenciacion
celular, la quimiotaxis, la angiogenia y produccion de matriz extracelular. Ishida
y cols.® demostraron in vitro que las células de menisco cultivadas en PRP ha-
bian aumentado la expresion de ARNm de proteinas de la matriz extracelular en
relacion con los controles.

De forma reciente, Kaminski y cols.'* incluyeron a 37 pacientes con desgarros
de menisco verticales completos. Los pacientes recibieron una inyeccion en el
lugar de reparacién de PRP o solucién salina estéril a 0.9% durante una artros-
copia. Después de 18 semanas, la tasa de curacién del menisco fue significati-
vamente mayor en el grupo tratado con PRP que en el grupo control (85 versus
47%, = 0.048). Los resultados funcionales fueron significativamente mejores 42
meses después del tratamiento que al inicio del estudio en ambos grupos.
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El concentrado de aspirado de médula 6sea proporciona otra opcion para
mejorar la reparacién al aumentar la concentracion de células y los factores
de crecimiento en el aspirado de médula ésea de manera econémica y de bajo
riesgo, que puede proporcionar algunos de los beneficios de la terapia con célu-
las madre al tiempo que cumple con la supervisién regulatoria.

SUSTITUTOS MENISCALES

Aungue no estan disponibles para su uso en México, hay dos sustitutos de menisco
disponibles para uso clinico en otros lugares. El implante de menisco de colageno
(CMI) esta disponible comercialmente y se usa ampliamente en la Unién Europea
(UE). Fue aprobado por la Administracion de Drogas y Alimentos de los Estados
Unidos (FDA) en diciembre de 2008, pero se retir6 en octubre de 2010. ActiFit™
es un andamio meniscal de poliuretano sintético biodegradable indicado para el
reemplazo de menisco parcial medial y lateral (ActiFit Orteq Limited, Londres,
Reino Unido). Actualmente, esté disponible en la UE y la evaluacién de la FDA
esta en curso. La indicacion para el uso de cualquiera de estos sustitutos es el
tratamiento de defectos meniscales parciales dolorosos e irreparables, ya que
ambos implantes requieren un borde vascularizado periférico intacto y cuernos para
la fijacidbn. Ambas construcciones son biodegradables y facilitan la regeneracion
de tejidos al proporcionar un andamio 3D para infiltrar células para establecer la
matriz extracelular (MEC) y para apoyar la formacién de tejido meniscal nuevo.

El implante de menisco de colageno es un andamio que estd compuesto
por los componentes de la MEC del colageno tipo | y los glucosaminoglicanos
(GAG): condroitina y acido hialurénico. Esta quimicamente reticulado con for-
maldehido y esterilizado usando radiacion gamma. A partir de estudios clinicos,
los hallazgos histolégicos en los primeros puntos de tiempo demuestran que
CMI funciona como un andamio meniscal con remodelacién dentro del cons-
tructo. Las biopsias han mostrado nuevos vasos sanguineos y fibrillas de cola-
geno y reemplazo progresivo de CMI con colageno inmaduro. En la microscopia
electronica, Reguzzoni y cols.*® definieron ain mas la regeneracién mediante la
demostracion de paredes de lagunas paralelas con fibrillas de colageno, vasos
sanguineos y células similares a fibroblastos.

En el punto de tiempo de cinco afios, Steadman y Rodkey® observaron el
fibrocartilago y la matriz extracelular organizada en todos los pacientes a los
que se les realiz6 la biopsia sin evidencia de infeccién, inflamacién o reaccion
inmune. Una estimacion del relleno del defecto meniscal en su estudio de ocho
pacientes se informé como 69%.

En cuanto al resultado clinico, los datos recientemente publicados a mediano
y largo plazo han mostrado resultados alentadores (Figura 3). Monllau y cols.?”
demostraron una mejora significativa en el dolor y la funcion sin desarrollo o
progresién de enfermedad degenerativa de la rodilla en la mayoria de los pa-
cientes, a pesar de la contraccion del implante con un seguimiento minimo de
10 afios. Zaffagnini y cols.’ han reportado buenos resultados con andamios de
menisco en el compartimiento lateral a los dos afios de seguimiento. Sin em-
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Figura 3. Modelo preclinico de oveja con ActiFit®. A) Implante de sustituto de menisco ActiFit® en
un modelo de oveja (el ligamento colateral lateral ha sido desinsertado); B) meseta tibial de la oveja
después del sacrificio, el ActiFif® se integr6 bien a la periferia, present6 una ruptura en la unién del
cuerpo con el cuerno anterior y se repobl6 con tejido neovascularizado en la porcién posterior (*) y
no se repoblo en el cuerpo del implante (+); C) corte axial del cuerpo del implante ActiFit® en donde
se observa pélido con pobre o casi nula neovascularizacién; D) corte axial del cuerno posterior del
implante ActiFit® en donde se observa neovascularizacion de 100%.

bargo, una imagen colectiva bien definida de los resultados clinicos del CMI es
dificil, dada la calidad de la investigacién metodoldgica de algunos estudios y la
variacion en las técnicas de evaluacion postoperatoria.

ActiFit™ es un polimero de policaprolactona de degradacién lenta (cinco afnos)
y andamio acelular de poliuretano. El crecimiento del tejido se investigo clinica-
mente por primera vez a los tres meses utilizando una TAC con contraste doble
que confirmo el crecimiento del tejido. Las muestras de biopsia tomadas a un
afio demostraron un patrén de organizacion de tejido de tres capas basado en
la presencia o ausencia de vasos, las caracteristicas de la MEC y la estructura
celular en 81% de los pacientes. Verdonk y cols.*% informaron sobre 52 pacien-
tes con defectos meniscales irreparables durante dos afios, basandose en datos
publicados anteriormente. Sus resultados confirmaron una mejoria clinica y esta-
disticamente significativa (p < 0.01) en todos los sistemas de puntuacién clinica.
Recientemente, Monllau reportd sus mediciones con cinco afios de seguimiento
minimo; encontrd buenos resultados a cinco afios; sin embargo, los implantes ha-
bian disminuido en tamafio y no presentaban caracteristicas del menisco nativo.?

CONCLUSION

La opinion de la comunidad ortopédica se ha inclinado legitimamente hacia la
conservacion del menisco. Como tejido, el menisco es exquisitamente complejo
tanto en su forma como en su funcién. La expansién de la reparacion del menisco
en lesiones centrales y complejas previamente irreparables es el resultado de
nuestro mayor conocimiento. Es posible que, en los afios venideros, la sustituciéon
de menisco con implantes biocompatibles o biodegradables con o sin el aumento
de células pueda disminuir el riesgo de progresion hacia osteoartritis en los pacien-
tes con lesiones parciales de menisco. Sin embargo, el diagnéstico temprano y la
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atencién inmediata son nuestros mejores aliados para una reparacion satisfactoria
de un menisco lesionado
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