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Objetivo: Estudiar el efecto de la OP-1® (BMP-7) en la 
reparación de la zona avascular del menisco.
Material y metodología: Se utilizaron 24 corderos, de 4 
meses de edad y un peso medio de 30-35 kg, divididos en 
6 grupos, de 4 animales cada uno, según el tratamiento 
seguido y el tiempo de evolución. Se establecieron dos 
grupos, uno control (pasta de celulosa Putty®) y otro con 
pasta y proteína OP-1® que evolucionaron durante 6, 12 y 
25 semanas. Extraídos los meniscos, se efectuaron estudios 
de histología.
Resultados: La pasta de celulosa (Putty®) permaneció 
las primeras 6 semanas y, posteriormente, se reabsorbió y 
desapareció. En todas las muestras con OP-1® (BMP-7) se 
visualizó la penetración celular desde la superficie meniscal 
y la formación de un tejido fibroso en el interior de los 
orificios, a partir de la 12ª semana. Animales tratados con 
OP-1® mostraron a las 25 semanas un tejido de reparación 
muy semejante al del menisco normal.
Conclusiones: Aunque se precisan nuevos estudios, la 
proteína morfogénica BMP-7 (OP-1®) puede ser un material 
adecuado para ser implantado artroscópicamente y direc-
tamente en la articulación de la rodilla, para la reparación 
meniscal y del cartílago.
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Aim: To assess the effects of OP-1® (BMP-7) on meniscus 
avascular zone repair.
Material and methods: Twenty-four four-month-old 
sheep with a mean weight of 30-35 kg were used in the 
study. The animals were divided into six groups of four 
animals each according to the therapy used and the evolu-
tion period. Two experimental groups were established: in 
the control one Putty® cellulose paste was used, while in 
the study group cellulose paste with OP-1® protein was 
employed. The evolution period was 6, 12 and 25 weeks for 
the two experimental groups.
Results: The Putty® cellulose paste remained in place for 
the first six weeks, and later it was reabsorbed and disap-
peared. In all the samples with OP-1® (BMP-7) cell penetra-
tion from the meniscal surface was seen, with formation 
of fibrous tissue within the orifices from the 12th week 
onwards. After 25 weeks, the animals treated with OP-1® 
evidenced a repair tissue that was quite similar to that in 
the normal meniscus.
Conclusions: Although further studies are required, the 
morphogenic BMP-7 (OP-1®) protein might be an adequate 
material for direct arthroscopic implantation in the knee 
joint for meniscal and cartilage repair.
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Los meniscos tienen enorme facilidad para le-
sionarse y escasa capacidad para la reparación. 
Se han encontrado roturas meniscales en más 
del 65 % de individuos asintomáticos que son 
evaluados con la resonancia magnética (RM)(1). 
La meniscectomía fue, durante muchos años, el 
tratamiento de elección de una rotura meniscal 

con excelentes resultados clínicos a corto plazo, 
pero cada vez se pone mayor énfasis en reparar 
lesiones meniscales aunque sean complejas y se 
localicen en la zona avascular del menisco para 
evitar la degeneración del cartílago y del propio 
menisco(2,3). Actualmente se acepta que las ro-
turas longitudinales de la periferia vascular de-
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ben ser reparadas ya que en la mayoría de los 
casos cicatrizan. Sin embargo, es dudosa la re-
paración meniscal en la zona avascular(4).

La biotecnología puede aportar soluciones 
a la reparación del fibrocartílago. Las nuevas 
técnicas de reparación han intentado el raspa-
do de la lesión, trefinación, terapia génica, fac-
tores de crecimiento, injertos de sinovial, fibri-
na, implantes de colágeno, corrientes de alta 
frecuencia, estimulación por láser o polímeros 
foto activos(5).

Los factores de crecimiento, solos o combina-
dos entre sí, pueden ser una solución técnica-
mente sencilla y biológicamente controlada, in-
corporados en el biomaterial adecuado. Como 
transportadores se recomiendan sustancias po-
rosas y biodegradables que mantienen la con-
centración de los factores de crecimiento en el 
lugar de colocación(6). El índice de degradación 
del biomaterial tiene que ser compatible con el 
índice de formación o reparación, de tal mane-
ra que la integridad mecánica de la reparación 
no se vea comprometida con la eliminación del 
material, acorde con el tipo de tejido a tratar.

El objetivo de este trabajo es, en un estudio 
preliminar, conocer el proceso de curación de 
una lesión cilíndrica en la zona avascular del 
menisco aportando BMP-7 (OP-1®) sobre una 
matriz de celulosa.

MATERIAL Y MÉTODOS

Se utilizaron 24 corderos (Ovis aries) de raza hí-
brida, de 4 meses de edad y un peso medio de 
30-35 kg, divididos en 6 grupos, de 4 anima-
les cada uno, según el tratamiento seguido y el 
tiempo de evolución. El estudio se realizó en el 
menisco interno de la rodilla izquierda del ani-
mal. El trabajo contó con la aprobación de la Co-
misión Deontológica de la Universidad de Nava-
rra para la experimentación animal.

En los animales se efectuaron dos orificios en 
la zona avascular de la mitad anterior del menis-
co. En el grupo de animales control se rellenaron 
los orificios con una pasta de celulosa (Putty®), y 
los otros se rellenaron de celulosa (Putty®, Stryk-
er Biotech, Hopkinton, Ma, EE UU) y BMP-7 (OP-
1®, Stryker Biotech, Hopkinton, Ma, EE UU). Se-
gún el relleno y el momento del sacrificio, se 
establecieron los siguientes grupos:

A. Grupos control: I: sacrificio del animal a 
las 6 semanas; II: sacrificio del animal a las 12 

semanas; y III: sacrificio del animal a las 25 se-
manas.

B. Aporte de OP-1®: IV: sacrificio del animal a 
las 6 semanas; V: sacrificio del animal a las 12 
semanas; y VI: sacrificio del animal a las 25 se-
manas.

Técnica quirúrgica
Se utilizó anestesia general sin intubación en-
dotraqueal. Se canuló la vena cefálica presen-
te en la extremidad anterior derecha. Una vez 
canulada, se conectó a un sistema de gotero a 
través del cual se suministró también fluidote-
rapia de mantenimiento con suero glucosado 
al 5 %. La inducción anestésica se consiguió 
mediante la administración por vía intrave-
nosa de tiobarbital (Abbott), 12 mg/kg; atro-
pina (B. Braun), 0,5 mg/kg; y fentanil (Kern), 
0,015 mg/kg.

La vía de abordaje elegida fue antero-medial, 
luxando externamente la rótula. Se seccionó 
parcialmente el ligamento lateral interno, lle-
gando al plano capsular.

Con una trefina se efectuaron dos cilindros 
de cuatro milímetros de diámetro, en la zona 
avascular de la mitad anterior del cuerpo del 
menisco, atravesando todo el espesor del me-
nisco.

El cierre de la artrotomía interna se efectuó 
con puntos sueltos de Dexon® 2/0, suturando 
el ligamento lateral interno y cerrando la piel 
con seda.

La OP-1® se presenta en envases de 1 cm3 en 
forma de polvo deshidratado. Previamente a su 
colocación se realizó la apertura del envase y se 
introdujo en el mismo 2 mL de una solución sa-
lina estéril (NaCl 0,9 %). La mezcla se homoge-
neizó con una espátula metálica y se colocó re-
llenando los orificios.

La pauta antibiótica utilizada fue de ketopro-
feno 3 mg/kg, vía intramuscular (i.m.), cada 24 
horas durante los 3 días posteriores a la inter-
vención. Los animales deambularon libremente 
en su jaula y dispusieron de comida y agua ad 
libitum desde el primer día después de la inter-
vención. Fueron controlados diariamente, para 
evaluar su deambulación y la evolución de la 
herida quirúrgica.

Los animales se sacrificaron según el gru-
po correspondiente. Antes de sacrificarlo, cada 
animal fue sedado con una dosis (i.m.) de keta-
mina (10 mg/kg) y xilacina (0,2 mg/kg). Segui-
damente se le administró vía endovenosa (vena 
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safena) 1 g de tiobarbital y 20 mL de cloruro 
potásico (KCl).

Una vez extraído, el menisco se seccionaba 
radialmente delimitando la zona de la lesión. 
La fijación de las piezas se efectuó en formol, 
al 4 %, tamponado con fosfatos, durante 24 
horas. La deshidratación de las piezas se rea-
lizó mediante alcoholes de gradación crecien-
te (70 %, 80 %, 96 % y 100 %), cambiando 
dichos alcoholes cada 12 horas, en agitación 
constante. Posteriormente se introdujeron en 
xileno durante 4 horas y se incluyeron en para-

fina a una temperatura de 60 ̊ C. Finalmente, se 
realizaron cortes de 4 µm de grosor en un mi-
crotomo convencional y se tiñeron con tricrómi-
co de Masson y safranina-O.

RESULTADOS

El grupo control mostró, a las 6 semanas, los ori-
ficios rellenos de pasta en su interior en la ma-
yoría de los meniscos. En la mayoría de los casos 

Figura 1. Grupo control, 6 semanas de evolución. Relle-
no parcial del orificio. A: tricrómico de Masson, × 4; B: 
tricrómico de Masson, × 10.

Figura 2. Grupo con OP-1®, 6 semanas de evolución. 
Relleno del orificio con restos de la pasta de celulosa e 
infiltrado celular. A: tricrómico de Masson, × 4; B: tricró-
mico de Masson, × 10.

A A

B B
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tratados con OP-1®, a diferencia del grupo con-
trol (Figura 1), se observó un buen relleno de la 
cavidad con la pasta con OP-1® y, además, se vi-
sualizó un importante infiltrado celular (Figu-
ra 2). En un caso tratado con OP-1® se observó 
la pérdida del contenido del orificio, quedando 
trozos de pasta sueltos con inducción de células 
y matriz a su alrededor (Figura 3).

A las 12 semanas, en el grupo control las cé-
lulas de la superficie meniscal penetraron en el 
interior del orificio sin rellenarlo completamen-
te. Se apreció, en ocasiones, tejido fibroso ace-
lular que unía ambos bordes. Por el contrario, 
en el grupo tratado con OP-1®, en algunos ani-
males, ya no se visualizó la pasta (Figura 4) en 
su interior, dejando un orificio relleno de tejido 
fibroso consistente y celular o, en otros casos 
(Figura 5), trozos de pasta con importante in-
filtrado celular y de matriz extracelular.

Los orificios, aunque constituyen un modelo 
estable, sufren deformaciones durante la evo-

Figura 3. Fragmento suelto de pasta de celulosa con 
OP-1® e infiltrado celular. A: borde de la lesión con grupos 
isogénicos de condrocitos y un fragmento de pasta de 
celulosa rodeado por tejido fibroso e infiltrado celular (tri-
crómico de Masson, × 4); B: (tricrómico de Masson, × 10).

Figura 4. Grupo OP-1®, 12 semanas de evolución. Re-
lleno del orificio con tejido fibroso e infiltrado celular y 
cavidades (tricrómico de Masson, × 4). No se observan 
restos de la pasta de celulosa (Putty®).

Figura 5. Grupo Op-1®, 12 semanas. Relleno del orificio 
con restos de pasta de celulosa (Putty®) rodeado de tejido 
fibroso (tricrómico de Masson, × 4).

A

B
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lución perdiendo en algunos casos su conteni-
do y rompiéndose en otros, especialmente con 
los animales de mayor evolución de tiempo. A 
las 25 semanas en el grupo control había célu-
las superficiales del menisco que penetraron en 
el orificio uniendo los bordes del mismo con te-
jido fibroso de relleno de poca calidad. Por el 
contrario, los orificios rellenos de OP-1® mos-
traron en tres casos un relleno completo con 
tejido fibroso denso y células en su interior (Fi-
gura 6) muy semejante al tejido meniscal, aun-
que en otros casos el tejido fue de menor cali-
dad (Figura 7).

La pasta de celulosa (Putty®) permaneció las 
primeras 6 semanas y, posteriormente, se reab-
sorbió hasta desaparecer en los grupos de ma-
yor evolución. En los grupos rellenos con OP-1® 
se visualizó una importante penetración celular 
desde la superficie meniscal hasta el interior de 
los orificios aumentando el tejido fibroso, a par-
tir de las 12 semanas. 

DISCUSIÓN

Webber et al.(7-10) colmaron de optimismo la ci-
rugía meniscal al demostrar, en cultivos celula-
res, que los fibrocondrocitos proliferan y sinte-
tizan matriz sin aporte sanguíneo, siempre que 
se encuentren en el medio adecuado. Para es-
tos autores el coágulo de fibrina posee las ca-
racterísticas necesarias para guiar la respuesta 
meniscal intrínseca, sirviendo como andamio y 

aportando los factores de crecimiento que ayu-
dan a la respuesta celular. Resultados semejan-
tes fueron confirmados por otros autores(11-13). 
El problema de la aplicación del coágulo de fi-
brina reside en su deficiente capacidad adhesi-
va y en que no puede estimular la reparación si 
no permanece fijo y en situación estable.

Cuando se produce un proceso reparador en 
el menisco, las células que aparecen durante las 
primeras 6 semanas son de estirpe fibroblástica. 
El origen celular es doble, a partir de los propios 
fibrocondrocitos meniscales(7-10) y de las célu-
las sinoviales, que penetran desde una invagi-
nación de la superficie meniscal, superior e in-
ferior, y por células fibroblásticas que acceden 
a través de los pocos canales que crea la sutu-
ra. Las fibras colagénicas formadas son escasas 
y desorganizadas.

La sinovial y la unión menisco-capsular son, 
por otro lado, una porción rica en células me-
senquimales capaces de migrar y rellenar, si se 
dan las condiciones oportunas, las roturas me-
niscales y, como señalan Kobayashi et al.(14), 
muy adecuadas para realizar trasplante celular 
en zonas avasculares del menisco.

También la aplicación directa de proteínas hu-
manas recombinantes puede estimular la repa-
ración meniscal, pero su aplicación está limita-
da por su corta vida biológica y la necesidad de 
repetir las altas dosis del factor de crecimiento. 
Spindler et al.(15) probaron que las células menis-
cales de la zona avascular no responden al PDGF, 
mientras que Tumia y Johnstone(16) observaron 

Figura 6. Grupo OP-1®, 25 semanas de evolución. Re-
lleno del orificio con tejido fibroso celular (tricrómico de 
Masson, × 10).

Figura 7. Grupo OP-1®, 25 semanas de evolución. Re-
lleno parcial del orificio con tejido fibroso laxo celular 
(tricrómico de Masson, × 4).
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que el IGF-1 es capaz de estimular la actividad 
de los fibrocondrocitos en la zona avascular.

Los primeros trabajos clínicos efectuados con 
factores osteoinductivos (BMP-2 y BMP-7) han 
demostrado variabilidad en sus resultados que 
puede ser debido a la presencia de células con 
receptores adecuados y al momento en el que 
se coloca el factor de crecimiento y el carrier 
con el que se incorpora(17). 

La BMP-7 (OP-1®) tiene una función clara en 
la regulación de la matriz, pudiendo inhibir cier-
tos procesos degradativos(18) con un efecto so-
bre el metabolismo de los condrocitos estimu-
lando su síntesis, organizando y reteniendo las 
moléculas de la matriz(19).

Sin embargo, según Chen et al.(20), el RNAm 
de la BMP-7 y 8 y del BMPR-IB se expresa en el 
cartílago fetal pero no en el adulto; el RNAm 
de la BMP-3 se expresa en el cartílago fetal y 
en adulto pero no en el artrósico; y el TGF-b1 
se expresa en los cartílagos adulto y artrósico 
pero no en el fetal. Por el contrario, las BMP-1, 
2, 4, 6, y 11 se expresan de forma similar tan-
to en los cartílagos fetales y adultos, tanto nor-
mal como artrósico. La BMP-9 y 10 no se expre-
saron en ningún grupo.

Nos parece que la utilización de sustancias in-
ductoras celulares constituye el campo de ma-
yor interés en la reparación del tejido menis-
cal. Siguiendo los resultados de Hidaka et al.(21), 
probamos una proteína osteoinductora como 
es la BMP-7 (OP-1®) mezclada con un trans-
portador de pasta de celulosa. La confirmación 
de reparación y curación de una lesión menis-
cal requiere la presencia de células viables, pro-
liferación celular y producción de una matriz(5), 
mientras que las zonas con baja celularidad son 
incompatibles con un proceso reparador.

Los factores de crecimiento y el aporte celu-
lar tienen un efecto directo sobre la reparación 
meniscal, y para reparar cualquier lesión menis-
cal es necesario el relleno de la misma con un 
material adecuado que permita la migración, el 
anclaje, la proliferación y la diferenciación de 
las células que intervienen en el proceso, como 
han demostrado Kambic et al.(22).

Aunque se precisan nuevos estudios, la pro-
teína morfogénica BMP-7 (OP-1®) puede ser un 
material adecuado para ser implantado artros-
cópicamente y de forma directa en la articula-
ción de la rodilla, para la reparación meniscal y 
del cartílago.
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