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RESUMEN

Las estructuras intraarticulares, como el cartilago, el ligamento cruzado anterior (LCA) y los meniscos tienen un potencial de
cicatrizacion limitado una vez que se lesionan. Un mayor conocimiento de las ciencias basicas y el advenimiento de las terapias
biolégicas han creado un gran interés en la utilizacion de diferentes estrategias de aumentacion, cuyo objetivo es facilitar el
proceso de cicatrizacién de dichas estructuras de la rodilla. Nuestro propoésito es presentar una revision de los conceptos
actuales sobre las terapias bioldgicas en artroscopia de rodilla.

Se realizé una revisién de la literatura que incluyé busquedas en las bases de datos PubMed, Medline, Embase y Cochrane,
utilizando las siguientes palabras clave: terapias biologicas, lesion del LCA, lesién meniscal, lesiéon del cartilago articular, PRP,
BMAC, Bio-Ortopedia y Ortobiolégicos.

Se ha reportado que la utilizacién de técnicas bioldgicas de aumentacion, incluidas el plasma rico en plaquetas (PRP), la médula
6sea concentrada (BMAC) y otras terapias celulares para lesiones del cartilago articular, del LCA y de los meniscos podria
facilitar el proceso de cicatrizacion con resultados clinicos prometedores.

Podemos concluir que, efectivamente, existe un creciente interés en la utilizacién de terapias biolégicas en las lesiones de rodilla con
resultados clinicos heterogéneos, pero promisorios. Se necesitan estudios adicionales, randomizados, prospectivos, controlados y
comparativos para determinar la eficacia real de las diferentes estrategias de aumento biolégico en el entorno clinico.

Tipo de estudio: Actualizacién
Nivel de evidencia:
Palabras clave: Terapias Bioldgicas; Lesiones de rodilla; PRP; BMAC; Bio-Ortopedia; Ortobiolégicos

ABSTRACT

Intra-articular structures such as articular cartilage, anterior cruciate ligament (ACL), and menisci have limited healing potential after
injury. The greater knowledge of the basic sciences and the advent of biological therapies have created a great interest in the use of
different augmentation strategies, whose objective is to facilitate the healing process of these knee structures.

To present a current concept review on the use of biological therapies in knee arthroscopy.

A literature review was performed that included searches of the PubMed, Medline, Embase and Cochrane databases
using the following keywords: Biological therapies, ACL tears, meniscal tears, articular cartilage injury, PRP, BMAC, Bio-
Orthopaedics and Orthobiologics.

It has been reported that the use of biological augmentation techniques, including Platelet rich plasma (PRP), bone marrow aspirate
concentrate (BMAC), and other cellular therapies for injuries to articular cartilage, ACL, and menisci, could facilitate the healing
process with promising clinical results.

There is a growing interest in the use of biological therapies in knee injuries with heterogeneous but promising clinical results.
Additional, randomized, prospective, controlled, and comparative studies are needed to determine the true efficacy of different
biological augmentation strategies in the clinical setting.

Type of study: Current concept review
Level of evidence:
Keywords: Biological Therapies; Knee Injuries; PRP; BMAC; Bio-Orthopaedics; Orthobiologics

ACTUALIZACION

INTRODUCCION

Con el advenimiento de las terapias autélogas se puede
apreciar un creciente interés en la utilizacién de terapias
bioldgicas en artroscopia de rodilla. Estas terapias usan
factores de crecimiento y células para facilitar la cicatri-
zacion, disminuir la inflamacién y, posteriormente, pro-
vocar un efecto analgésico después de una lesién, con un
riesgo relativamente bajo de complicaciones.

Los enfoques biol6gicos utilizados comtinmente en la ac-
tualidad incluyen el plasma rico en plaquetas (PRP), concen-
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trado de aspirado de médula ésea (BMAC) y tejido adipo-
so autélogo microfragmentado. Estos tratamientos pueden
contribuir a un microambiente regenerativo con el potencial
de mejorar las tasas de cicatrizacién y la funcién articular en
pacientes con lesiones de rodilla. La Academia America-
na de Cirujanos Ortopédicos (AAOS) defini6 estas terapias
bioldgicas como sustancias que se pueden encontrar natural-
mente en el cuerpo y que ayudan en el proceso de cicatri-
zacién en las lesiones musculoesqueléticas.! Se recomienda
que los médicos e instituciones que las ofrezcan dispongan
de registros de pacientes para la vigilancia y valoracién de
calidad. Actualmente se realizan varios ensayos clinicos que
evaltian estas terapias a pesar de la comprensién limitada de
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la fisiopatologia subyacente de las diferentes lesiones articu-
lares y sin una caracterizacién completa de sus componentes.

En este articulo describiremos el estado actual de las
ciencias basicas y la utilizacién clinica de las terapias bio-
légicas en artroscopia de rodilla.

CIENCIAS BASICAS DE LAS TERAPIAS BIO-
LOGICAS

Plasma rico en plaquetas
El plasma rico en plaquetas (PRP) es un derivado de la
sangre, producido por centrifugacién o filtracién de la
sangre completa para concentrar o aislar las plaquetas a
un nivel més alto (generalmente 2-5 veces mds) que los
niveles plasmaticos normales.? La razén de esta variabili-
dad en la concentracién de plaquetas se explica por los di-
ferentes métodos disponibles para producir el PRP (por
ejemplo, diferentes protocolos de centrifugacién y el de-
sarrollo de varios kits comerciales).® Esto contribuy6 a ge-
nerar confusién en la literatura, ya que hay varios produc-
tos que pueden diferir en términos de sus efectos y de sus
indicaciones, lo que dificulta la posibilidad de comparar
los estudios y entender la verdadera efectividad del PRP
en las diversas aplicaciones y condiciones de estudio.
Independientemente de los métodos de produccién y la con-
centracién de plaquetas, el PRP se caracteriza por una alta
concentracién de una gran composicién de factores de creci-
miento (FC) y citocinas involucradas tanto en el proceso de
cicatrizacién como en la inmunoregulacion. Estos mediado-
res bioldgicos se liberan por exocitosis de los granulos o de
las plaquetas, asi como por la interrupcién de la membrana
que puede ocurrir durante la manipulacién de este derivado
sanguineo después de su activacién con un estallido inicial,
seguido de una liberacién sostenida adicional. Existen dife-
rentes métodos para activar el PRP que podrian influir en la
curva de liberacién, pero actualmente el cloruro de calcio es
el mds comin. En particular, el cloruro de calcio al 5% pare-
ce ser efectivo para obtener una alta concentracién de media-
dores biolégicos en el PRP, aunque algunos productos tam-
bién se promueven sin el uso de un activador, dependiendo de
la activacién espontdnea inducida por el contacto con el cold-
geno in situ una vez que se inyecta el PRP. La alta cantidad
de FC liberados es la responsable de los multiples efectos del
PRP, tales como el efecto anabélico y la mejora de la migra-
cién, proliferacién y diferenciacién celular, la neoformacién de
vasos, la modulacién de la inflamacién e inmunoregulacion y
la sintesis de proteinas de la matriz extracelular.*® Entre los
FC mis estudiados secretados por las plaquetas se encuentran
el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), el de fi-
broblastos (FGF), el factor de crecimiento derivado de pla-
quetas (PDGF), el similar a la insulina-1 (IGF-1), la inter-
leucina-10 (IL-10), el factor de crecimiento transformante-f31

(TGF- P1), el factor epidérmico de crecimiento (EGF) y el
factor de crecimiento de hepatocitos (HGF).6

Los efectos de estos FC se han analizado exhaustivamente
a través de estudios in vitro e in vivo?’ se ha demostrado que
el TGF-B1 mejora la deposicién de la matriz e induce la di-
ferenciacién condrogénica y la proliferacién celular, y favore-
ce la expresién de coldgeno de tipo II (cartilago hialino) y la
de proteoglicanos en contraste con el efecto de la IL-1. Ade-
mds, induce la migracién hacia el sitio de la lesién, la prolife-
racién y la diferenciacién condrogénica de las células del es-
troma de la médula 6sea (BMSC). E1 VEGF es una proteina
de senalizacién implicada en la angiogénesis, junto con otros
factores angiogénicos. E1 FGF estimula la proliferacién de fi-
broblastos y contribuye a la angiogénesis. E1 PDGEF incentiva
la proliferacién celular y la angiogénesis, y tiene un papel mi-
togénico para los fibroblastos. E1 IGF-1 mejora la deposicién
de la matriz y estimula la proliferacion celular y la diferencia-
cién de fibroblastos; por otra parte, es un mediador en el cre-
cimiento y la reparacién del musculo esquelético. Evidencias
recientes han identificado en el IGF-1 un posible inhibidor
de la apoptosis, regulando la expresién de la proteina PDCD
5.8 E]l EGF activa la proliferacién y migracién de células me-
senquimales y epiteliales. El HGF estimula la angiogénesis
y el incremento de células endoteliales, tiene un papel antifi-
brético y aumenta el nivel de citocinas antiinflamatorias. La
IL-10 es una citocina antiinflamatoria.

Ademis de la razén bioldgica, la evidencia actual apoya el
papel del PRP en modulacién del ambiente intraarticular in-
flamatorio en enfermedades degenerativas: después de una
accién proinflamatoria inicial, con la estimulacién de los si-
noviocitos para liberar metaloproteinasas y citocinas, se ha de-
mostrado una siguiente fase de modulacién y reduccién de la
respuesta inflamatoria, con una disminucién de las citocinas
proinflamatorias, que contrasta con la quimiotaxis de las cé-
lulas de tipo monocito.” Por otra parte, la literatura preclini-
ca también mostrd un efecto analgésico del PRP, posiblemen-
te mediante el aumento de los receptores de cannabinoides.™
Con base en esta evidencia, es importante subrayar que el
PRP puede no promover directamente la regeneracién de te-
jidos, sino que puede actuar a través de sus diferentes molécu-
las bioactivas que afectan la homeostasis de los tejidos, ralen-
tizando los procesos catabélicos y degenerativos, y ofreciendo
un beneficio en términos de alivio de los sintomas y mejora
funcional. Gracias a estos efectos biolégicos, se han encontra-
do en el PRP diferentes aplicaciones clinicas a lo largo de los
afios, desde la odontologia, cirugia maxilofacial, cirugia plds-
tica, dermatologfa, hasta la cirugia ortopédica con diferentes
evidencias de efectividad. La confusién con respecto a la efec-
tividad del PRP deriva principalmente de los diferentes méto-
dos y protocolos para su obtencién y preparacién, con diversas
caracteristicas en términos de plaquetas, leucocitos, globu-
los rojos y contenido de fibrina, que pueden causar distintas
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particularidades biolégicas y mecédnicas. Por estas razones, en
2009, Dohan Ehrenfest y col. dividieron el PRP en cuatro ca-
tegorias, de acuerdo con la arquitectura de fibrina y el con-
tenido de leucocitos: plasma rico en plaquetas puro (P-PRP),
plasma rico en plaquetas y leucocitos (L-PRP), fibrina rica en
plaquetas pura (P-PRF ), fibrina rica en plaquetas y leucoci-
tos (L-PRF)." Cada categoria presenta algunas especificida-
des principales y, también dentro de la misma categoria, cada
producto diferente tiene su propia individualidad. Por ejem-
plo, varios estudios evaluaron el comportamiento diferente del
P-PRF y el P-PRP, revelaron que el P-PRF permanece sélido
e intacto y continda liberando por mds tiempo una gran canti-
dad de FC producidos por la poblacién celular. En cambio, el
P-PRP libera la mayoria de los FC en las primeras horas.2

Otro pardmetro de esta clasificacién es la presencia / au-
sencia de leucocitos. Algunos autores sostienen que la pre-
sencia de leucocitos puede proporcionar una estimulacion
del proceso inflamatorio, mientras que otros sostienen que
la presencia de leucocitos® en el PRP puede aumentar los
FC y la produccién de los mediadores antinociceptivos.'!®
También proveen una actividad antimicrobiana.!* En gene-
ral, los leucocitos tienen un papel clave en la regulacion de
los procesos inflamatorios y de cicatrizacién, pero esto sigue
siendo hoy en dia uno de los puntos de discusién mds im-
portantes sobre el PRP. Independientemente de estas dis-
crepancias, los diferentes tipos de PRP se han aplicado en
la prictica clinica, y han mostrado resultados prometedores
como tratamientos minimamente invasivos para la osteoar-
tritis de rodilla, donde parecieran proporcionar un beneficio
sintomdtico a corto plazo."”

Sin embargo, aunque se conoce el fundamento biolégico
para el uso del PRP, y a pesar de algunos hallazgos clinicos
prometedores, ain se necesitan mds estudios, con una des-
cripcién detallada y precisa del protocolo de preparacién
del PRP, que permitan su comparacién y proporcionar re-
producibilidad para comprender mejor los diferentes efec-
tos biolégicos y clinicos de las distintas formulaciones, y asi
poder identificar las indicaciones mds ptimas.'®

Terapias celulares

La Sociedad Internacional de Terapia Celular propone cri-
terios minimos para definir las Células Madre Mesenqui-
males (IMSCs) humanas. Primero, las MSCs deben ser ad-
herentes al plastico cuando se mantienen en condiciones de
cultivo estandar. En segundo lugar, deben expresar CD105,
CD73 y CD90, y carecer de expresién de moléculas de su-
perficie CD45, CD34, CD14 o CD11b, CD79alpha o
CD19 y HLA-DR.Y En tercer lugar, las MSCs deben dife-
renciarse en osteoblastos, adipocitos y condroblastos in vitro.
Actualmente, segtin Arnold Caplan, es mds apropiado 1la-
mar a las MSCs como Células de Sefializacién Medicinal,
ya que responden in vivo a una lesion secretando factores

bioactivos que tienen un efecto inmunomodulador, propor-
cionando opciones terapéuticas prometedoras.?® La aplica-
cién de MSCs podria facilitar el mecanismo de cicatrizacién
de tejidos con un potencial limitado de reparacién y vascula-
rizacién, como lo son el cartilago articular, los meniscos y el
ligamento cruzado anterior (LCA).

Segtn consenso en la opinién de los expertos, el térmi-
no “célula madre” se ha empleado en exceso.? Se reco-
mienda que el uso de productos celulares minimamente
manipulados y células expandidas por cultivo derivadas
de tejidos se denomine “terapia celular”, y la naturaleza de
estos tratamientos debe entenderse claramente.

La investigacién cientifica bdsica confirmé la prueba
del concepto de que la terapia con MSCs regula la in-
flamacién y produce un efecto analgésico. Pocos estudios
muestran resultados clinicos prometedores a largo plazo
para lesiones articulares. Como tal, existe una necesidad
continua de investigacién cientifica y clinica bdsica de alta
calidad sobre la seguridad y la eficacia de las terapias ba-
sadas en células. La herramienta DOSES para describir
las terapias celulares debe ser utilizada por médicos, in-
vestigadores, reguladores y profesionales de la industria
para mejorar la transparencia y permitir que los médicos y
los pacientes comprendan las caracteristicas de las prepa-
raciones celulares actuales y futuras.?

Se han desarrollado varios protocolos terapéuticos que
implican el uso de MSC para aplicaciones clinicas, y han
demostrado el potencial para mejorar los procesos rege-
nerativos para muchas afecciones. Estas células pueden
aislarse de una variedad de tejidos como el musculo, el
periostio, la membrana sinovial, la médula ésea y el teji-
do adiposo. El concentrado de aspirado de médula ésea
(BMAC) esti clasificado a través de la Administracién
de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos (FDA, por
sus siglas en inglés) como un producto 361 y, por lo tan-
to, no estd sujeto a revisién y aprobacién previa a la co-
mercializacién. La base reguladora de la Unién Europea
(UE), similar al sistema estadounidense, considera el pro-
ceso, como la centrifugacién, una manipulacién minima.

BMAC tiene células progenitoras y factores de crecimien-
to con propiedades reparadoras, autodirigidas y tréficas que
hacen que migren hacia dreas de dafio. Una vez en el sitio de
la lesién, las MSCs liberan citocinas y factores de crecimien-
to que inducen la actividad paracrina y autocrina, ayudando
en el proceso de cicatrizacién y la modulacién de la inflama-
cién.??* Los efectos paracrinos de las MISCs son respon-
sables de la angiogénesis por liberacién del factor de creci-
miento endotelial vascular (VEGF) y factor de crecimiento
de hepatocitos (HGF), asi como inmunosupresién de linfo-
citos y células mononucleares de sangre periférica mediante
la liberacién de prostaglandina E2, factor inhibidor de leu-
cemia y kinurenina.” Recientemente, Cassano y col. encon-
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traron una mayor concentraciéon de antagonista del recep-
tor de interleucina 1 (IL-1RA) en la médula ésea que, en
combinacién con los otros componentes, puede proporcio-
nar efectos antiinflamatorios € inmunomoduladores.? La te-
rapia con células derivadas del tejido adiposo, también co-
nocida como fraccién vascular del estroma adiposo (SVF) o
tejido adiposo autélogo microfragmentado, ha ganado po-
pularidad recientemente como un producto minimamen-
te manipulado. El tejido adiposo, que generalmente estd es-
tructurado con vascularizacién constante, se ha reconocido
cada vez mds como una fuente confiable de estas células.
También, en comparacién con el BMAC, tiene la ventaja de
obtener una fuente con mayor cantidad de MSCs.

Indicaciones clinicas

Los estudios han demostrado que los tejidos extraarticu-
lares cicatrizan siguiendo una secuencia predefinida de
eventos. Al principio, se produce una extravasacién de
sangre y la formacién de un codgulo primario de fibri-
na-plaquetas que luego llena el espacio entre los extre-
mos del tejido lesionado. Este proceso crea un andamio
para que las células migren y remodelen el codgulo pri-
mario. En los siguientes pasos, se forma una cicatriz que
llena el defecto. Por el contrario, una lesién en los tejidos
intraarticulares (cartilago, ligamentos y meniscos) activa
los sinoviocitos y aumenta la expresién del activador de
plasminégeno, que se excreta en el entorno intraarticular.
Como resultado, el plasmindégeno presente en el liquido
sinovial se convierte en plasmina, que degrada la fibrina.
Por lo tanto, la fibrina en el espacio intraarticular es in-
capaz de formar un codgulo estable. La pérdida temprana
de este andamio provisional se considera como una de las
principales razones por la cual los tejidos dentro de las ar-
ticulaciones no cicatrizan ficilmente.?”

LESIONES DEL CARTILAGO ARTICULAR

El proceso patolégico del cartilago articular tiene una
alta prevalencia en la poblacién general. Este proceso es
producido por las agresiones causadas por un traumatis-
mo articular dnico o cuando el cartilago estd sometido a
cargas de presién excesivas o repetitivas.

La avascularidad del cartilago articular, la escasa presen-
cia de condrocitos y la incapacidad de migrar al sitio lesio-
nado provocan una cicatrizacion lenta y, en muchos casos,
un defecto permanente del cartilago.?® En condiciones fisio-
l6gicas, la aplicacién de fuerza mecdnica sobre la articula-
cién produce un efecto biolégico con aumento de la sintesis
de coldgeno y proteoglicanos, especialmente en la zona su-
perficial.¥

Plasma rico en plaquetas

Al comprender de antemano los procesos bioldgicos de la
reparacién de tejidos, el uso de terapias biolgicas basa-
das en proteinas de sefializacién podria ser recomenda-
ble y util. Es bien sabido que las plaquetas tienen un papel
importante en la hemostasia, la inflamacién y la prolifera-
cién para la remodelacién y la cicatrizacién de los tejidos.
Este potencial de curacién inherente ha hecho que algu-
nos autores utilicen los factores de crecimiento del plasma
para el tratamiento de lesiones de cartilago.

Se ha comprobado que el PRP tiene un fuerte efecto positi-
vo sobre la proliferacién de los condrocitos in vitro, observado
en una monocapa o en un entorno tridimensional. Estimula la
sintesis de proteoglicanos y coldgeno tipo II y también podria
inducir la expresion de proteinas de diferenciacién de condro-
citos como el agrecano y Sox9.*° El PRP también puede pro-
vocar la disminucién de los multiples efectos inflamatorios
mediados por la IL-1 beta en los condrocitos osteoartriticos
humanos, incluida la inhibicién de la activacién de NF-xB.3
También se debe tener en cuenta que algunas formulaciones
de PRP podrian ser proinflamatorias, y la presencia de leuco-
citos concentrados aumenta los niveles de moléculas de sefiali-
zacion catabdlicas y proinflamatorias.

Se publicaron dos estudios sobre lesiones de cartilago de
rodilla de espesor completo, tratados con una matriz de fa-
bricacién autéloga que consiste en chips de cartilago hialino,
combinados con plasma mixto pobre en plaquetas en forma
de codgulo y plasma rico en factores de crecimiento (PRGF)
en etapa liquida. Se informaron buenos resultados clinicos
y por resonancia magnética por imédgenes (RMI), y retorno
a actividad fisica (futbol) de alto nivel.** Esta técnica pare-
ce ser una excelente alternativa para las lesiones de cartilago,
ya que puede realizarse en individuos jévenes muy activos
como una sola cirugia, es barata, no tiene intolerancia o po-
tencial de rechazo, y ha demostrado caracteristicas histolégi-
cas e inmunohistoquimicas muy similares al cartilago arti-

cular sano en estudios con animales.?3*

Terapias celulares
Gobbi y col.,* en un estudio prospectivo a diez afios de se-
guimiento, concluyeron que la reparacién de la lesién del
cartilago de espesor total en la rodilla, con un andamio
de 4cido hialurénico embebido con médula ésea concen-
trada (HA-BMAC) proporciona buenos resultados clini-
cos en el tratamiento de lesiones pequefias a grandes, ais-
ladas o multiples, y lesiones en uno o dos compartimentos,
asi como en casos de tratamiento de lesiones asociadas: to-
das con un seguimiento a largo plazo. Esta técnica de repa-
racién del cartilago en una sola etapa podria tener un papel
destacado en el tratamiento de defectos condrales ya que es
una técnica simple, segura y accesible® (fig. 1).

Si bien entre los pacientes mayores de cuarenta y cinco
afios es dable esperar buenos resultados, estos pueden ser

TERAPIAS BIOLOGICAS EN ARTROSCOPIA DE RODILLA. DE LAS CIENCIAS BASICAS A LA APLICACION CLIiNICA

139

Ignacio Dallo, Horacio F. Rivarola Etcheto,Cristian Collazo, Jorge Chahla, Alberto Gobbi



ARTROSCOPIA | VOL. 27, N° 3: 136-145 | 2020

ACTUALIZACION

comparativamente mds exitosos en pacientes mis jévenes.
En su experiencia basada en la cuantificacién de las uni-
dades formadoras de colonias (UFC) en veinticinco pa-
cientes, los autores no encontraron ninguna correlacién
entre los resultados clinicos y el nimero de UFC. Una
explicacién curiosa de estos resultados puede provenir de
la nueva visién de las MSC recientemente propuesta por
Caplan, como “células de sefializacién medicinales”. Se-
gun este concepto, las MSC, en lugar de participar en la
formacién de tejidos, funcionan como “farmacias” regu-
ladas en el sitio in vivo al liberar factores tréficos e inmu-
nomoduladores y se activan por lesiones locales.

En un estudio comparativo en cuarenta y seis pacien-
tes con defectos condrales de espesor completo en céndi-
lo femoral, tratados con un injerto osteocondral sintéti-
co (TruFit) solo, aumentado con PRP o BMAC, Aaron

1.8 demostraron mejoras, a los doce meses,

Krych y co
en la maduracién del cartilago con mayor relleno y va-
lores medios de T2 mds cercanos a los del cartilago hia-
lino nativo superficial en los pacientes tratados con Tru-
Fit aumentado con BMAC. Los autores concluyeron que
se necesitard un estudio adicional para determinar si esto

puede traducirse en mejores resultados clinicos.

LESIONES DEL LIGAMENTO CRUZADO AN-
TERIOR

A diferencia de otros ligamentos de la rodilla, como el li-
gamento cruzado posterior (PCL) o el ligamento colate-
ral medial (MCL), el LCA posee una capacidad intrin-
seca limitada para la cicatrizacién espontinea después
de una lesién. Es por esto que el estindar de oro para el
tratamiento de las lesiones del LCA es la técnica de re-
construccién artroscopica. Sin embargo, algunas series de
casos publicadas han demostrado la cicatrizacién espon-
tinea luego de una lesién del LCA.* Debido a estos ha-
llazgos y a un mayor conocimiento de las ciencias bésicas
de este ligamento junto con el advenimiento de las tera-
pias bioldgicas, en la actualidad existen algunas estrate-
gias para tratar de ayudar a mejorar el proceso de cicatri-
zacion del LCA y preservar el tejido ligamentario, o bien
para mejorar su reconstrucciéon quirurgica.

Lesiones parciales del LCA

Plasma rico en plaquetas

Seijas y col.* aplicaron, en diecinueve jugadores de futbol
profesionales con ruptura parcial del LCA, aproximada-
mente 4 cc de factores de crecimiento derivados de las pla-

Figura 1: Imagen que muestra la técnica de un solo paso utilizando un andamio de dcido hialuronico embebido en médula dsea concentrada (HA-BMAC) para el tratamien-
to de lesiones de espesor completo del cartilago articular de la rodilla. A) Preparacion de los defectos condrales en rétula y tréclea en una rodilla derecha. B) Aplicacion
del pegamento de fibrina para asegurar el injerto HA-BMAC dentro de una lesion en condilo femoral interno. C) Aplicacion del injerto en el defecto rotuliano. D) Aplicacion
del injerto para un defecto condral en la troclea.
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quetas (PRGF-Endoret) con una aguja espinal, en el ori-
gen proximal del fasciculo sano y en su porcién medial. Al
final de la cirugia se administré otra inyeccién de PRGF-
Endoret (6 cc) en el espacio articular. Quince pacientes re-
gresaron a la actividad fisica en un promedio de 16.2 se-
manas (una re-ruptura al séptimo mes), mientras que tres
pacientes lo hicieron en 12.3 semanas. Se realizé una reso-
nancia magnética postoperatoria en todos los pacientes; se
observé el resto del LCA con ligamentizacién completa al
aflo de la cirugia y una buena disposicién anatémica.

Terapias celulares
La inyeccién de BMAC y PRP bajo guia fluoroscopica o ar-
troscopica (fig. 2), ha reportado buenos resultados clinicos a
corto plazo con imdgenes de resonancia magnética que mues-
tran la cicatrizacién del LCA con lesiones parciales (fig. 3).4
Gobbi y col., en un estudio a largo plazo que evalué a
cincuenta pacientes, concluyeron que la reparacién prima-
ria con sutura de la banda lesionada a la banda sana del
LCA, combinada con PRP y BMAC para tratar casos se-
lectos de inestabilidad de rodilla secundaria a lesién in-
completa, demostré una mejora estadisticamente signi-
ficativa en los scores de Marx, Tegner, Lysholm, IKDC y
KOOS a los diez afios de seguimiento, con altas tasas de
restauracion de la estabilidad de la rodilla y retorno a las
actividades deportivas previas a la lesién. La aplicacién ar-
troscépica de esta técnica en un tejido con baja capacidad
regenerativa es una herramienta prometedora en casos muy
bien seleccionados con lesiones parciales del LCA. 444

Reconstrucciéon del LCA
En cuanto a la utilizacién del PRP en la reconstruccién del
LCA, la traduccién de los hallazgos logrados en la investi-
gacioén bésica y en la practica clinica ha generado resultados
variables.*® Esta variabilidad podria deberse a la etapa tem-
prana del uso de PRP en este tipo de cirugia, cuyos proto-
colos no estin optimizados ni estandarizados, y su aplica-
cién es muy heterogénea. En algunos casos, la eleccién de
PRP puede ser clave ya que el uso de plasma rico en leucoci-
tos podria dificultar la accién antiinflamatoria;* de utilizarse
en esta cirugia, los resultados podrian no ser los esperados.*®
Ademis, la forma de aplicacién del PRP también es un fac-
tor importante para obtener el resultado adecuado. Al apli-
car el PRP en la reconstruccién del LCA es necesario inyec-
tar tanto los tineles como el injerto (fig. 4). Esto favorece la
ligamentizacién de los tendones utilizados como injerto, un
efecto antiapoptético y una mejor integracion 6sea.*’ La fal-
ta de aplicacién en cualquiera de estos componentes podria
disminuir la efectividad de la técnica.>*?

Los autores de varios trabajos observaron mejoras en as-
pectos como el tinel 6seo,* la estabilidad articular™ y el
retorno al nivel anterior de actividad, con cirugia en pa-

Figura 2: Imagen en la que se muestra la vision artroscopica, y del cirujano, de una
infiltracion con plasma rico en plaquetas (PRP) en una lesion parcial del ligamento
cruzado anterior (LCA).

Figura 3: A) Imagen de resonancia magnética (RMI), vista sagital, de rodilla con
sefal hipertensa y heterogénea del LCA, compatible con una lesion parcial. B) RMI
del mismo paciente a los ocho meses postinyeccion de BMAC y PRP intraligamen-
tario con sefial hipointensa y homogénea e isointensa con el LCP, compatible con
cicatrizacion del LCA.

cientes con lesiones del LCA.*® Se necesitan mis estudios
clinicos para optimizar el protocolo de aplicacién utiliza-
do en las lesiones de ligamentos.

LESIONES MENISCALES

La lesién del menisco que ocurre en proximidad cercana
al plexo capilar perimeniscal (zona roja-roja) es suscep-
tible de reparacién. Desafortunadamente, es menos pro-
bable que las lesiones en la regién avascular (zona blan-
ca-blanca) puedan cicatrizar. Estos pacientes a menudo se
someten a meniscectomia parcial para preservar la parte
del menisco no dafada, aliviar el dolor y recuperar el ran-
go de movimiento en la rodilla bloqueada. Las desventa-
jas del tratamiento incluyen una mayor carga en el car-
tilago de la rodilla y la erosién de la superficie articular
que conduce al desarrollo de la osteoartritis y, por lo ge-
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neral, al reemplazo total de la rodilla en un futuro préxi-
mo.?**¢ La progresién alentd a los cirujanos ortopédicos a
desarrollar nuevas alternativas para el tratamiento de las
lesiones ubicadas en la zona roja-blanca o blanca-blan-
ca, comenzando con opciones simples como el raspado o
abrasién del sitio de la lesion y de la membrana sinovial.””

A lo largo de los afios, se han expuesto muchas técnicas
ortobiolégicas para mejorar la cicatrizacién de las lesio-
nes meniscales en ensayos clinicos, incluidos los canales
de acceso vascular, las microfracturas, la colocacién de un
codgulo de fibrina, el PRP, células de la médula 6sea, del

tejido adiposo o sinovial.®

Canales de acceso vascular y abrasion sinovial
Estos métodos simples se desarrollaron en la década del

ochenta. La primera evidencia fue proporcionada por Ar-

1. y Gao® en un modelo de lesién menis-

1'61

noczky y co
cal canino. Mis tarde, Fox y col.! analizaron la eficacia
de la trepanacién en lesiones meniscales incompletas, con
resultados buenos a excelentes en el 90% de los pacien-
tes. La abrasién sinovial fue efectiva en el entorno clini-
co para lesiones periféricas y pequefias, y capaz de indu-

cir la cicatrizacién del menisco sin fijacién quirdrgica.t¢3

Coagulo de fibrina

El uso de codgulos de fibrina exdgenos representa una técni-
ca de aumento inicial en la reparacién meniscal. Se demos-
traron buenos resultados en estudios preclinicos y clinicos.®

Plasma rico en plaquetas

Los codgulos de plasma ricos en plaquetas también esti-
mulan la sintesis de ADN, la sintesis de matriz extracelu-
lar (ECM) y la expresién de ARNm de biglicano y deco-
rina.”*?” Se han llevado a cabo varios ensayos clinicos con
PRP como adyuvante de la reparacion quirdrgica del me-
nisco (figs. 5A y 5B).

En un estudio de Pujol y col.,** sometieron a cincuenta
y un pacientes jévenes a reparacién meniscal abierta; die-
cisiete de ellos recibieron una inyeccién adicional de PRP
durante el procedimiento. Después de un afio, se les reali-
z6 una resonancia magnética y se observaron cinco casos
sin aumento de la sefial dentro del menisco reparado (des-
garro crénico) en el grupo con inyeccién de PRP, en con-
traste con ningln caso, como se describié anteriormente,
en el grupo sin PRP. Después de un minimo de dos afios

de seguimiento, se informaron mejores puntuaciones en
las escalas KOOS e IKDC para el grupo de PRP.

Un estudio de Kaminski y col.®

mostré una mejora sig-
nificativa en la tasa de cicatrizacién de lesiones menisca-
les verticales completas después de la artroscopia. La me-
joria registrada de los meniscos reparados sin PRP fue del

47%, mientras que los tratados con PRP fue del 85%. De

manera similar a los estudios previos, se observé una me-
jora significativa en las medidas de resultado informadas
por el paciente (PROMs). Griffin y col.” realizaron un
andlisis retrospectivo, con una segunda cirugia y el pun-
taje de Lysholm como los principales resultados analiza-
dos, con un minimo de dos afios de seguimiento. Los au-
tores no mostraron ningun beneficio del aumento de PRP
en el tratamiento de las lesiones meniscales.

Kemmochi y col.,*® en un estudio no aleatorio, incluyeron
a veintid6s pacientes con lesiones meniscales; diecisiete fue-
ron sometidos a reparaciéon de menisco con plasma rico en
plaquetas y fibrina; cinco pacientes fueron asignados a un
grupo de control con los meniscos simplemente suturados.
Después de seis meses de seguimiento, se realizé una com-

paracién de resonancias magnéticas pre y postoperatorias y

Figura 4: Fotografia durante la infiltracién con plasma rico en plaquetas (PRP) del
injerto autélogo de semitendinoso y recto interno como aumento biolégico de la
reconstruccion del ligamento cruzado anterior (LCA) en una lesion completa.
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Figura 5: A) Imagen artroscopica de rodilla izquierda desde el portal anterolateral que muestra la sutura meniscal todo-adentro en una lesion radial en zona 2-3 del cuerpo
del menisco interno. B) Imagen artroscopica con la rodilla seca, que muestra la infiltracion con PRP en el sitio de la sutura meniscal.

evaluaciones funcionales (Tegner, Lysholm e IKDC): no
hubo diferencias significativas entre ambos grupos en térmi-
nos de PROMs, pero ambos evidenciaron una mejora gra-
dual en la evaluacién funcional. Las resonancias magnéticas
tampoco indicaron mejoras significativas. De manera simi-
lar, un estudio reciente sobre la reparacién artroscépica de la
lesién del menisco externo discoide no demostré diferencias
significativas en el alivio del dolor, la mejoria funcional o la
tasa de fracaso entre los grupos en el seguimiento a medio
plazo.®” Sin embargo, todos estos estudios fueron pequefios,
con el riesgo de tener poco poder estadistico para todos los
resultados. Ademds, el tipo de lesién y la ubicacién diferfan
para cada uno de los estudios.

Everhart y col.” realizaron un estudio en quinientos
cincuenta pacientes sometidos a reparacién meniscal, con
administracién de PRP, o sin esta; asi como con recons-
truccién del LCA, o sin esta reconstruccién. Las conclu-
siones, después de tres afios, mostraron que la reparacién
meniscal con PRP (fallas del 14%) tiene mejores resulta-
dos que el mismo procedimiento realizado sin PRP (20%
para reparaciones meniscales aisladas), pero no se regis-
traron diferencias cuando la cirugia fue efectuada con
una reconstruccién concomitante del LCA.

También se realizaron algunos estudios sobre lesiones
meniscales crénicas. Blanke y col.” revelaron que las in-
yecciones percutineas de PRP fueron capaces de aliviar el
dolor y detener la progresion de las lesiones meniscales en
la RMI durante un periodo de seis meses. Un informe re-
ciente de Betancourt y col.”? describi6é un resultado favo-
rable del tratamiento con PRP en un paciente con lesién
de menisco interno de grado 3 durante un seguimiento de
treinta meses. Striimper y col.”* demostraron que la inyec-
cién intraarticular de PRP era una opcién efectiva en el

dolor de rodilla asociado con lesiones meniscales. El estu-
dio revel6 una funcién significativamente mejorada en el
83% de los pacientes. Ademds, la inyeccion concomitante
de PRP redujo la necesidad de una futura artroscopia du-
rante el periodo de observacién de seis meses. No se advir-
tié progresion de las lesiones meniscales en la RV, medida
por el Boston Leeds Osteoarthritis Knee Score.

Kaminski y col.% llevaron a cabo un estudio prospectivo,
aleatorio, doble ciego, de grupos paralelos, controlado con
placebo, con setenta y dos pacientes que se sometieron a tre-
panacién meniscal con inyeccién de PRP, o sin esta. Las fa-
llas controladas por resonancia magnética / artroscopia de
segundo examen fueron mds raras en el grupo con inyeccién
concomitante de PRP (70-48%), al igual que la necesidad
de cirugia futura en el grupo tratado con PRP. En ambos
grupos, la subescala KOOS, el puntaje IKDC y WOMAC
mejoraron, pero los valores de VAS y sintomas KOOS que
exceden la MCID (diferencia clinica minimamente impor-
tante) se elevaron significativamente en el grupo PRP.

Microfracturas

Estimulacion de la médula ésea

Se ha descripto el potencial de cicatrizacién durante la re-
paracién meniscal con reconstruccién concomitante del
LCA, donde los tuneles de perforacion en fémur y tibia
también liberan médula ésea con células progenitoras y
775 Un mecanismo potencial, que
conduce a la regeneracién y reparacion del menisco lesio-

factores de crecimiento.

nado, puede implicar la diferenciacién de las MSC en el
tejido deseado, la produccién de factores de crecimiento y
la fusién con las células de menisco.?

Los ensayos clinicos de Dean y col.”* han proporcionado evi-
dencia de alta calidad para la eficacia de la estimulacién de
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la médula ésea o microfracturas en el aumento de la tasa de
curacién meniscal después de la reparacién. La tasa de fra-
caso fue similar entre la reparacién meniscal con microfrac-
turas (12.9%) y la reparacién meniscal més la reconstruccién
del LCA (7.8%). Kaminski y col.,”® en un estudio prospec-
tivo, aleatorio, doble ciego, de grupos paralelos, controlados
con placebo, y segiin lo evaluado por control artroscépico, res-
paldaron la hipétesis de que las microfracturas mejoran la ci-
catrizacién del menisco. Veinte pacientes fueron sometidos a
reparacion de menisco solo, mientras que otros veinte recibie-
ron cirugia més microfracturas en el surco intercondileo. En
el grupo de microfracturas, cicatriz6 el 100% de los meniscos,
en comparacién con el 76% en el de control. En ambos gru-
pos, los pacientes mostraron una mejora en la puntuacién del
dolor (VAS y KOOS) sin diferencias significativas. Los resul-
tados funcionales (IKDC, WOMAC, KOOS) fueron signi-

ficativamente mejores en el grupo de microfracturas.

Terapias celulares

Los estudios clinicos que utilizan terapias celulares para
la reparacion meniscal son actualmente limitados. Vangs-
ness y col.,”” en un estudio nivel 1 de evidencia, encontra-
ron, en la resonancia magnética, un crecimiento de me-
nisco estadisticamente significativo, doce meses después
de la inyeccién, asi como mejoras en los resultados cli-
nicos y funcionales utilizando células mesenquimales de

médula 6sea alogénicas expandidas, inyectadas percutd-
neamente en las rodillas.

Pak y col.”® informaron sobre la reparacién de una le-
sién meniscal de grado II después de una inyeccién per-
cutdnea de células del tejido adiposo autélogo (ASC) jun-
to con PRP, dcido hialurénico y cloruro de CaCl2. El uso
de células madre mesenquimales para estimular la rege-
neracién del tejido meniscal parece ser un enfoque pro-
metedor para restaurar la mayor cantidad posible de ese
tejido. Sin embargo, estas tecnologias regenerativas ain
necesitan ser optimizadas.

CONCLUSIONES

En la dltima década, ha aumentado exponencialmente el
nimero de estudios de ciencias bésicas y clinicos sobre te-
rapias biolégicas en artroscopia de rodilla. En su mayoria
informaron perfiles de seguridad aceptables con resultados
promisorios, pero heterogéneos. Se necesitarin estudios adi-
cionales, randomizados, prospectivos, controlados y compa-
rativos para determinar la eficacia real de las diferentes es-
trategias de aumento biolégico en el entorno clinico. En este
campo de rapido desarrollo, es imperativo que los cirujanos
artroscopistas permanezcan actualizados en los avances en
las técnicas artroscépicas y el uso, en evolucién, de estas te-
rapias para proporcionar la mejor atencién a los pacientes.
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