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La ingenieria de tejidos es una disciplina relativamente
nueva, que ha aportado una comprension fundamental
y la tecnologia necesaria para hacer posible el desarrollo
de estructuras derivadas de tejidos biolégicos. Un ejemplo
importante son las matrices coldgenas bioabsorbibles. En
el campo de la cirugia ortopédica y traumatologica, este
tipo de material puede servir eficazmente como anda-
miaje para la regeneracion de nuevo tejido. Se examinan
el desarrollo de un implante meniscal de colageno y sus
indicaciones y resultados clinicos.

Palabras clave: Cirugia meniscal. Reparacion meniscal.
Implante meniscal de coldgeno.

INTRODUCCION

La ingenieria de tejidos es una disciplina relati-
vamente nueva que en los Ultimos tiempos ha
recibido mucha atencion™. Esta disciplina ha
proporcionado una comprension fundamen-
tal y la tecnologia necesaria para permitir el de-
sarrollo de estructuras derivadas de tejidos bio-
l6gicos. Las matrices coldgenas bioabsorbibles
son un ejemplo importante de estos innovado-
res dispositivos?#. Estas matrices colagenas re-
Unen muchas propiedades que las hacen aptas
para su utilizacién en la preservaciéon y restau-
racion del tejido meniscal, incluyendo una tasa
controlada de reabsorcién basada en el grado
de enlaces cruzados entre sus fibras (cross-lin-
king). Ademas, merece la pena subrayar que
el procesamiento del coldgeno puede minimi-

Arthroscopic meniscus reconstruction with collagen
meniscus implants. Tissue engineering is a relatively
new discipline that has afforded fundamental insights
and the necessary technology for rendering possible the
development of structures derived from biologic tissues.
An important example is that of bioreabsorbable collagen
matrices. In the area of orthopaedic and traumatologic
surgery, this type of material might be effectively used
as a scaffolding for the regeneration of new tissue. We
examine the development of a collagen meniscus implant
and its indications and clinical results.
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zar cualquier respuesta inmune, y la extrema-
damente compleja composicion bioquimica del
menisco normal puede ser reproducida durante
el proceso de produccién®®. Sj este tipo de ma-
terial pudiera servir eficazmente como un anda-
mio para la regeneracion de nuevo tejido, mu-
chos de los efectos negativos registrados tras la
pérdida del fibrocartilago meniscal podrian ser
prevenidos o al menos minimizados®.
Empezamos el desarrollo de este andamia-
je colageno, al que se denomind implante me-
niscal de coladgeno (collagen meniscus implant
-CMI-), con unos claros objetivos. Nos propusi-
mos crear un nuevo tejido meniscal en un es-
fuerzo para restaurar o preservar las criticas fun-
ciones del menisco®®. Esperdbamos también
prevenir la enfermedad degenerativa articular de
la rodilla y la artrosis que, probablemente, con-
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Figura 1. Los implantes meniscales de coldageno (CMI), medial y lateral, tal y como
son antes de su implantacion.

ducirian de forma progresiva a multiples cirugias,
incluyendo la posibilidad de reemplazo articu-
lar. Otro objetivo para este neotejido regenerado
fue mejorar la estabilidad articular. Finalmente,
intentamos que el implante y el neotejido resul-
tante tuvieran el efecto de aliviar el dolor dismi-
nuyendo la necesidad constante de medicacion.

Con estos objetivos, nos centramos en diver-
sos criterios para el disefo del CMI®®. Deseaba-
mos obtener un material que se pudiera reabsor-
ber con el tiempo, de forma que el colageno del
andamiaje fuera metabolizado, al tiempo que el
tejido regenerado pudiera reemplazarlo. También
se planted que el CMI mantuviera su integridad
estructural en el ambiente articular, por un perio-
do de tiempo que fuera adecuado para soportar
la formacién y maduracion de la nueva matriz.
Era esencial que este material no fuera inmuno-
génico, para minimizar las reacciones que pudie-
ran causar rechazo o destruccion del implante.
En consecuencia, como parte del procedimiento
de procesado, se desarrollaron técnicas bioguimi-
cas para minimizar tales reacciones®*.

Se disefd un implante que fuera técnicamen-
te sencillo de implantar desde el punto de vista
quirdrgico, con un minimo de consideraciones
de tamafno. Desedbamos que el implante fue-
ra de tipo no abrasivo, que no produjera particu-
las de desgaste y que no despertara una excesiva
respuesta inflamatoria. Finalmente, era extrema-
damente importante que el implante no fuera
todxico para las células que lo invadian y eventual-
mente producian la nueva matriz®®.

De esta forma, era nuestra hipdtesis que si se
podia proporcionar tal ambiente, los fibrocon-
drocitos meniscales u otras células progenitoras,
tal como descubrimos posteriormente, podrian
migrar, dividirse y repoblar el andamiaje, produ-
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cir matriz extracelular y, final-
mente, conducir a la regene-
racion de un nuevo tejido de
tipo meniscal. Este neoteji-
do podria preservar y con-
tribuir a la restauracion del
menisco lesionado y funcio-
naria como tal contribuyen-
do a la proteccién del cartila-
go articular. Esta hipétesis de
trabajo fue testada y confir-
mada en varios estudios ani-
males6)

FABRICACION DEL CMI

EL CMI (Figura 1) se produce a partir de ten-
dones de Aquiles bovinos. El tejido tendinoso
es preparado, troceado y lavado con abundan-
te agua para eliminar cualquier residuo de san-
gre y de materiales hidrosolubles. Las fibras de
coladgeno Tipo | son purificadas utilizando di-
versos tratamientos quimicos, tales como pro-
cesos acido-base y enzimaticos, para eliminar
materiales no coldgenos y lipidos. Una vez ais-
ladas las fibras de coldgeno Tipo |, se anali-
zan para comprobar su pureza. Posteriormen-
te, son moldeadas para que adopten la forma
especifica de menisco y sometidas a vapores de
aldehido para favorecer su entrecruzamiento
(cross-linkage). Tras sucesivos procesamientos,
se realiza una esterilizacion terminal mediante
irradiacién gamma®®. Una descripcién mas de-
tallada del proceso de fabricacion puede ser en-
contrada en publicaciones previas®®.

INDICACIONES Y
TECNICA QUIRURGICA

Inicialmente, el CMI fue disefado solamente
para su utilizacién en el compartimento medial
de la rodilla. Si embargo, mas recientemente se
ha desarrollado el CMI lateral y ya esta siendo
utilizado tanto en Espafa como en diversos pai-
ses de Europa. El CMI esta indicado para utili-
zarse en lesiones irreparables agudas o créni-
cas del menisco o tras meniscectomia parcial
previa. Es condicién indispensable que persista
un borde meniscal suficiente para poder sutu-
rar el implante de forma adecuada. El CMI esta
contraindicado en aquellos casos secundarios
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a meniscectomia total (sin resto meniscal algu-
no), cuando haya inestabilidad ligamentosa no
tratada, en caso de desalineacién axial no co-
rregida, si coexisten lesiones cartilaginosas de
espesor total no tratadas con exposicion del
hueso subcondral o si hay evidencia documen-
tada de alergia al colageno. Alguna otra enfer-
medad o alteracién sistémica puede también
contraindicar su uso.

El CMI se implanta quirdrgicamente utilizan-
do un procedimiento artroscopico'®'?. El teji-
do meniscal dafiado se desbrida minimamente
hasta alcanzar el tejido sano. Si el desbrida-
miento no alcanza la zona roja vascularizada
del menisco, se utiliza un instrumento de mi-
crofractura o una aguja espinal para perforar
el muro restante y obtener un lecho sangran-
te que asegure una implantacion adecuada‘’'
12 Una varilla de teflon maleable, especialmen-
te disefiada para este procedimiento, se utiliza
para medir el tamafo exacto del defecto menis-
cal (Figura 2); el CMI se mide también con el
mismo dispositivo, y después se talla de forma
estéril en la mesa quirurgica de forma que relle-
ne perfectamente el defecto.

Si se usa una técnica de sutura de dentro a
fuera (Figura 3), debe realizarse una incision
posteromedial o posterolateral de aproximada-
mente 3 cm de longitud, paralela y justo poste-
rior al ligamento colateral correspondiente, di-
rectamente sobre la linea articular, con objeto
de poder capturar las agujas de sutura y anu-
dar posteriormente los hilos sobre la capsula sin
compromiso vasculo-nervioso'''?, Una canula
introductora especialmente disefiada protege al
implante rehidratado durante la insercion a tra-
vés del portal artroscépico ipsilateral, luego un
émbolo de plastico empuja el implante fuera de
la canula hasta el interior de la articulacion. Al-
ternativamente, el CMI puede ser insertado en
la articulacion en seco, con la ayuda de una pin-
za vascular atraumatica.

Tras una introduccion satisfactoria, el implan-
te se sutura al resto meniscal utilizando una téc-
nica estandar con la ayuda de cénulas de re-
paracién meniscal especificas de zona (Figura
3)1112_ E| uso de un dispositivo de sutura de-
nominado SharpShooter® (ReGen Biologics,
Franklin Lakes, New Jersey, EEUU) es especial-
mente recomendado para pasar los hilos de su-
tura. Las suturas, de poliéster trenzado no ab-
sorbible de 2-0, se emplazan aproximadamente
cada 4 o 5 mm (Figura 4). Se prefieren suturas
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Figura 2. El instrumento de medicion maleable (Teflon)
desarrollado para este procedimiento, usado para deter-
minar el tamano exacto del defecto (flecha).

Figura 3. El CMI se sutura al resto del borde meniscal
del huésped utilizando una técnica de sutura estandar
del tipo dentro a fuera, mediante canulas de reparacion
meniscal especificas de zona (flecha).

de configuracién vertical a nivel del borde me-
niscal residual, y horizontales para fijar el im-
plante a los cuernos anterior y posterior'". Nor-
malmente, se necesitan de 8 o 10 suturas para
asegurar el implante en posicion. Al final, las
suturas se anudan sobre la capsula articular de
forma convencional. Recientemente, se ha ob-
tenido en Europa una experiencia positiva con
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Figura 4. Las suturas se emplazan aproximadamente
cada 4 o 5 mm utilizando un hilos noabsorbibles de
poliéster trenzado de 2-0 (flecha).

el uso de una técnica de fijacion all-inside (Fi-
gura 5). En caso de utilizar esta técnica, se pre-
fiere el dispositivo denominado FasT-Fix® (Smith
& Nephew, Andover, MA, EEUU), y se debe te-
ner especial precaucién para evitar dafar el im-
plante, puesto que sus agujas son un poco Mas
grandes y rigidas que las utilizadas en la técnica
de dentro a fuera.

RESULTADOS CLiNICOS

El United States Multicenter Clinical Trial (MCT)
del CMI es un estudio controlado y aleatorizado
con un nivel de evidencia I. Este estudio inclu-
yo pacientes que tenian una lesién irreparable
0 una meniscectomia parcial previa del menis-
co medial. EI MCT fue disefiado con dos brazos
realizados al mismo tiempo pero de forma se-
parada. Cada brazo era controlado y también
analizado por separado. Un brazo del estudio
era para pacientes sin cirugia previa del menis-
co afectado (denominados pacientes agudos),
el segundo brazo inclufa pacientes con una a
tres cirugfas previas del menisco afectado (de-
nominados pacientes crénicos). Los pacientes
enrolados en el estudio fueron distribuidos al
azar para recibir como tratamiento un CMI o
servir como controles. Los pacientes control tu-
vieron los cuidados estandar, que incluian me-
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Figura 5. Una sutura de tipo all-inside ha sido colocada
para asequrar el CMI, y el nudo esta siendo tensionado
(flecha).

niscectomia parcial y desbridamiento articu-
lar si estaba indicado. Los pacientes del grupo
CMI recibieron idéntico tratamiento mas el im-
plante. Todas las cirugias fueron realizadas ar-
troscopicamente. Cada brazo del estudio fue
controlado igualmente para CMI comparado
con meniscectomia parcial aislada. Por manda-
to expreso de la Food and Drugs Administration
(FDA), a los pacientes del grupo CMI se les re-
quirid una artroscopia de revision con biopsia
un ano después de la cirugia.

Un total de 313 pacientes fueron enrola-
dos en el estudio y tratados con el protocolo
clinico antes mencionado. Habia 157 pacien-
tes agudos y 156 crénicos. De las 157 agudos,
75 recibieron un CMIy 82 sirvieron como con-
troles. De los 156 pacientes cronicos, 87 reci-
bieron un CMI y 69 fueron controles. Para los
pacientes considerados agudos y tratados con
CMI, el seguimiento oscild entre 23 y 89 me-
ses (media de 64 meses). Los controles de este
grupo agudo, tuvieron un seguimiento de 16 a
85 meses (media de 60). Para los pacientes cro-
nicos tratados con CMI, el seguimiento fue de
23 a 88 meses (media de 55 meses), y sus con-
troles tuvieron un seguimiento de 23 a 92 me-
ses (media de 57). Las edades fueron similares
en todos los grupos, los considerados agudos
tanto controles como CMI tenfan una media
de 40 afios, mientras que en el grupo de croni-
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cos, los controles tenfan una media de 39 afos
y los CMI promediaban 38 afos. Estas diferen-
cias no tenfan significacion estadistica. La me-
dia de edad de los 313 pacientes del estudio
fue de 39 afos.

El CMI resulté en un incremento significati-
vo del total de tejido meniscal (p = 0,001). Por
ejemplo, los pacientes crénicos tenian un 37%
de tejido meniscal en el momento de la ciru-
gia y un afo después del implante mostraban
un 73% de tejido meniscal total, tal como de-
mostraban la artroscopia de revision y la medi-
cion realizada. Esto significa, que estos pacien-
tes terminaron con mas de dos veces del tejido
meniscal inicial. Es especialmente notable que,
en los pacientes crénicos tratados con CM, alre-
dedor del 80% tenian aproximadamente = 60%
del total del tejido, y solo el 5% tenian < 20%
del total.

En el Ultimo control realizado, las puntuacio-
nes correspondientes al dolor y los cambios en
el nivel de dolor desde el preoperatorio eran
similares en los grupos de CMI y en los con-
troles. Estos hallazgos se observaron en ambos
brazos del estudio. Las cotaciones de Lysholm
fueron también similares entre los grupos CMI
y control tanto en pacientes agudos como cré-
nicos. Por ultimo, los cuestionarios de autova-
loracion no difirieron en ninguno de los brazos
del estudio independientemente del trata-
miento recibido.

Sobre la base del indice de Tegner, los pacien-
tes cronicos tratados con CMI ganaron signifi-
cativamente mas de su actividad perdida que
los controles, pudiendo asi retornar méas aproxi-
madamente a los niveles de actividad pre-lesio-
nal. Por ejemplo, los pacientes del CMI ganaron
de media un 42% de su nivel de actividad per-
dida, mientras que los controles sélo recupera-
ron un 29% de la suya (p = 0,02). En el mismo
periodo de tiempo, los pacientes agudos, que
no habian tenido cirugia previa de su menisco,
ya fueran tratados mediante meniscectomia o
CMI, ganaron de media un 40-42% de su nivel
de actividad perdida. Asi, el nuevo tejido gene-
rado por el CMI permitié a estos pacientes cro-
nicos, multioperados, conseguir un retorno a la
actividad comparable al de los pacientes agu-
dos que habfan perdido mucho menos tejido
meniscal;, ademas, los pacientes agudos tuvie-
ron menos cambios degenerativos en la rodilla
comparados con los cronicos en el momento de
la cirugia objeto del estudio.
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La encuesta de autosatisfaccion revelé que
el 66% de los pacientes crénicos tratados con
CMI estaban muy satisfechos con el resultado
obtenido, mientras que sélo un 49% de los pa-
cientes control se mostraban satisfechos (p =
0,085). Aunque sin alcanzar el nivel de signi-
ficacion para este tamafio muestral, se objeti-
v6 una tendencia estadistica (p < 0,10) hacia un
mayor grado de satisfaccién en los pacientes
tratados con el CMI comparados con sus con-
troles. Una muestra mas grande podria haber
demostrado una mayor satisfacciéon en el grupo
de crénicos con CMI. Para el grupo de agudos
tratados con CMI y sus controles, los niveles de
satisfaccion fueron del 82% y 75%, respectiva-
mente. Esta diferencia, aunque clara, tampoco
alcanzo el nivel de significacién estadistica.

También se examinaron desde el punto de
vista estadistico las interacciones entre dolor,
funcion (Lysholm), actividad (Tegner) y la sa-
tisfaccion del paciente para determinar la in-
terrelacion entre estas diferentes variables. Se
encontré una correlacion estadisticamente sig-
nificativa entre la satisfaccion del paciente y las
siguientes variables: dolor con las actividades
de la vida diaria (AVD) (r = -0,58, p < 0,0001);
dolor con el mayor nivel de actividad (r = -0,28,
p = 0,034); Lysholm (r = 0,56, p < 0,0001); y
Tegner (r=0,25, p =0,016). Estas correlaciones
fueron consistentemente born out, ya que ha-
llazgos similares se encontraron en los pacien-
tes agudos tratados con CMIy también en con-
troles agudos y cronicos.

De igual manera, para pacientes crénicos con
CMI, las cotaciones de Lysholm se correlaciona-
ron significativamente con el Tegner (r = 0,48,
p < 0,0001); con el dolor en AVD (r =-0,76, p
< 0,0001); con dolor al mayor nivel de actividad
(r=-0,70, p < 0,0001); y con la satisfaccion del
paciente tal como se ha indicado previamente.

En los pacientes cronicos con CMI, el dolor con
AVD y dolor al mayor nivel de actividad ADL se
correlacionaron significativamente con la cota-
cion de Tegner (r=-0,41, p=0,0002 y r =-0,38,
p = 0,0008, respectivamente); y con la satisfac-
cion del paciente y cotacién de Lysholm. Estas
correlaciones se condujeron de forma similar en
todos los grupos estudiados.

Atendiendo a los informes de anatomia patold-
gica, se puede concluir que el CMI parece aportar
un andamiaje adecuado para conducir un proce-
so predecible de produccién de matriz fibrocon-
drocitica de tipo meniscal por parte del huésped y
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que el implante es integrado en este tejido a me-
dida que se asimila y reabsorbe. La incorporacién
y cicatrizacion en el tejido del huésped han sido
reiteradamente demostradas en este trabajo. De
las biopsias examinadas, se puede concluir que,
excepto en raros (< 5%) y probablemente insigni-
ficantes casos de sinovitis inflamatoria e inflama-
cién del implante, el CMI no pudo ser asociado
con ninguna reaccion adversa significativa duran-
te los 12 meses post-implantacion.

DISCUSION

Los objetivos del reemplazo y regeneracién me-
niscal son: 1) reducir el dolor experimentado
por muchos pacientes tras la reseccién menis-
cal; 2) prevenir los cambios degenerativos en
el cartilago hialino y en el hueso subcondral; 3)
evitar o reducir el riesgo de artrosis; 4) restau-
rar las propiedades mecanicas 6ptimas para la
articulacién; 5) devolver al paciente al nivel de
actividad previo, perdido a raiz de la meniscec-
tomia, y; 6) evitar o al menos minimizar la ne-
cesidad de procedimientos quirdrgicos adicio-
nales. Si estos objetivos se cumplen, la rodilla
puede funcionar mas normalmente y el pacien-
te puede volver al deseado nivel de actividad
con una razonable expectativa de longevidad
articular y una reduccién de la necesidad de ul-
teriores cirugfas. El menisco reemplazado o el
tejido de sustitucion estimulado a crecer tras la
pérdida del tejido original no tiene forzosamen-
te que reproducir al menisco original con exac-
titud. Este neotejido debe, sin embargo, funcio-
nar de forma similar al tejido meniscal original
para permitir al paciente recuperar el nivel de
actividad al que aspira.

El estudio demuestra de forma concluyente
que el CMI apoya el crecimiento de nuevo teji-
do con el tiempo. Las células parecen ser guia-
das por el CMI y un neotejido se forma a me-
dida que el implante se reabsorbe. EIl CMI ha
demostrado mantenerse estable en la articula-
cion mientras que esta neoformaciéon sucede.
La reabsorcion del CMI se inicia pronto y alcan-
za el 75 a 90% de la totalidad a los 12 meses,
de acuerdo con las observaciones de las biop-
sias y artroscopias de revision. Este nuevo teji-
do formado permanece estable y clinicamente
replica la funcién del menisco, tal y como de-
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muestran los resultados clinicos, especialmen-
te si se atiende a varios de los aspectos e inte-
racciones de la escala de actividad de Tegner. El
CMl y el neotejido formado parecen ser segu-
ros y biocompatibles, y no se ha observado que
induzcan respuestas inmunes sistémicas. Ade-
mas, tampoco se le puede atribuir directamente
efecto adverso alguno. Basandose en las obser-
vaciones realizadas en artroscopias de revision,
se puede afirmar que el neotejido generado por
el CMI parece un menisco. Este tejido es ma-
croscépicamente blando y flexible a la palpa-
cion como el menisco normal y no adopta las
caracteristicas de dureza y rigidez observadas
en ocasiones en los aloinjertos. Tal como se ha
mencionado previamente, el neomenisco es es-
table y mantiene la forma del menisco original
sin retraccion significativa. El neomenisco ge-
nerado por el CMI se integra bien en el rebor-
de meniscal del huésped y no se han observado
crecimientos exuberantes. Por ultimo, el CMI
puede tener un efecto condroprotector y no se
han observado ni publicado lesiones condrales
causadas por él o por el tejido que genera.

CONCLUSION

La conclusién logica que puede extraerse de los
datos de US MCT es que la pérdida irreparable
de tejido meniscal deberia ser reemplazada an-
tes de que las superficies cartilaginosas empe-
zaran a degenerar. La pérdida de tejido menis-
cal deberia ser reemplazada para permitir que
la rodilla restaurara su movilidad normal y que
la funcién del paciente pudiera retornar al ma-
yor nivel de actividad con menos dolor y/o sin-
tomas mecanicos.

El CMI conduce el crecimiento de nuevo teji-
do, de forma que contribuye a restaurar el te-
jido meniscal normal. Este neotejido generado
por el implante es estable y biomecanicamen-
te competente. Los pacientes que han recibido
un CMI comparados con su estatus preopera-
torio mejoran el dolor, funcién y nivel de ac-
tividad y ademas estan mas satisfechos que
sus controles meniscectomizados. Por tanto,
el CMI es til para ser usado en la reconstruc-
cion del tejido meniscal irreparable o definiti-
vamente perdido y mejorar la calidad de vida
de los receptores.
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